ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 1,3 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, un flacon contine 1,3 mg somatropina* (corespunzator la 4 Ul) per ml.
*produsa pe Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este de culoare alba.
Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sugari, copii si adolescenti

- Tulburari de crestere determinate de secretia insuficientd de hormon de crestere (deficit de
hormon de crestere, GHD).

- Tulburéri de crestere asociate cu sindromul Turner.

- Tulburari de crestere asociate cu insuficienta renald cronica.

- Tulburéri de crestere (scorul abaterii standard a inaltimii actuale (SDS) <-2,5 si
corespunzatoare inaltimii parintilor SDS < -1) la copii cu indltime mica sau adolescenti nascuti
mici pentru varsta gestationala (SGA), cu greutatea la nastere si/sau lungimea sub -2 abaterii
standard (AS), care nu prezinta saltul statural (viteza cresterii (VC) SDS < 0 1n ultimul an) pana
la vérsta de 4 ani sau mai tarziu.

- Sindromul Prader-Willi (PWS), pentru imbunatatirea cresterii si compozitiei corporale.
Diagnosticul de sindrom Prader-Willi trebuie confirmat prin teste genetice corespunzitoare.

Adulti

- Terapia de substitutie la adulti cu deficit accentuat de hormon de crestere.

- Debut la varsta adulta: pacientii care prezinta deficit sever de hormon de crestere asociat cu
multiple deficiente hormonale ca rezultat al unei patologii hipotalamice sau hipofizare
diagnosticate si care prezinta cel putin un deficit cunoscut al unui hormon hipofizar, cu exceptia
prolactinei. Acestor pacienti trebuie sa li se efectueze un singur test dinamic adecvat pentru a
diagnostica sau a exclude deficitul de hormon de crestere.

- Debut in copilarie: pacientii care au prezentat deficit de hormon de crestere in copilarie ca
rezultat al unei cauze congenitale, genetice, dobandite sau idiopatice. La pacientii cu debut al
GHD in copilarie trebuie reevaluata capacitatea de secretie de hormon de crestere, dupa
incheierea cresterii longitudinale. La pacientii cu probabilitate ridicata de GHD persistent, adica
de etiologie congenitald sau determinatd de GHD secundar unei boli sau afectiuni
pituitare/hipotalamice, o valoare a SDS < -2 a factorului de crestere | insulin-like (IGF-I), Tn
absenta tratamentului cu hormon de crestere timp de cel putin 4 saptdmani, trebuie considerata
drept o dovada suficientd de GHD marcant.

La toti ceilalti pacienti sunt necesare un test IGF-I si un test de stimulare a hormonului de crestere.



4.2 Doze si mod de administrare

Diagnosticul si tratamentul cu somatropina trebuie initiat si monitorizat de catre medici cu specializare
si experienta corespunzitoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu tulburari de crestere.

Doze

Copii si adolescenti
Dozele si schema de administrare trebuie sa fie individualizate.

Tulburari de crestere datorate secretiei insuficiente de hormon de crestere la copii si adolescenti
In general, se recomandi o dozi de 0,025 - 0,035 mg/kg greutate corporala si zi sau 0,7 - 1,0 mg/m?
suprafata corporala si zi. Au fost folosite chiar doze mai mari decét cele mentionate.

In cazurile in care GHD cu debut in copilirie persista in adolescentd, trebuie continuat tratamentul in
vederea obtinerii dezvoltarii somatice complete (de exemplu compozitie corporald, masa osoasi). in
scop de monitorizare, atingerea unui nivel maxim normal al masei osoase, definit ca scor T >-1
(valoarea standardizata pana la medie a nivelului maxim al masei osoase la adulti, masurat prin
absorbtiometrie duala cu raze X, tindnd cont de sex si rasd) reprezinta unul dintre obiectivele
tratamentului 1n perioada de tranzitie. A se vedea punctul de mai jos privind adultii, pentru
recomandari privind dozele.

Sindrom Prader-Willi, pentru imbunatdtirea cresterii si compozitiei corporale la copii si adolescenti
In general, este recomandati o dozi de 0,035 mg/kg greutate corporali si zi sau 1,0 mg/m? suprafati
corporala si zi. Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 2,7 mg.

Tratamentul nu trebuie administrat sugarilor, copiilor si adolescentilor cu o viteza a cresterii mai mica
de 1 cm pe an si cu epifizele aproape de inchidere.

Tulburari de crestere datorate sindromului Turner
Se recomandi o dozi de 0,045 - 0,050 mg/kg greutate corporali si zi sau 1,4 mg/m? suprafati
corporala si zi.

Tulburari de crestere in insuficienta renald cronica

Se recomandai o dozi de 0,045 - 0,050 mg/kg greutate corporali si zi (1,4 mg/m? suprafati

corporala si zi). Pot fi necesare doze mai mari in cazul in care viteza cresterii este prea mica. Poate fi
necesara corectarea a dozei dupa 6 luni de tratament (vezi pct. 4.4).

Tulburari de crestere la copii cu inaltime mica sau adolescenti ndscuti mici pentru vdrsta gestationala
(SGA)

De reguli este recomandati o dozi de 0,035 mg/kg greutate corporala si zi (1 mg/m? suprafati
corporala si zi) pana se atinge Tnaltimea finala (vezi pct. 5.1). Tratamentul trebuie Intrerupt dupa
primul an de tratament daca SDS pentru viteza cresterii este sub + 1. Tratamentul trebuie Tntrerupt
daca viteza cresterii este < 2 cm/an si, dacd este necesara confirmarea, varsta osoasa este > 14 ani
(fete) sau > 16 ani (baieti), corespunzitoare inchiderii lamelor de crestere epifizare.

Doze recomandate la copii si adolescenti

Indicatii Doza in mg/kvg grgutate Dozva in mg/mv2 -
’ corporald si zi suprafata corporala si zi

Deficit de hormon de crestere 0,025 - 0,035 0,7-1,0

Sindrom Prader-Willi 0,035 1,0

Sindrom Turner 0,045 - 0,050 1,4

Insuficientd renala cronica 0,045 - 0,050 14

Copii sau adolescenti ndscuti mici pentru

varsta gestationala (SGA) 0,035 10




Pacienti adulti cu deficit de hormon de crestere

La pacientii care continud terapia cu hormon de crestere pentru indicatia de GHD cu debut in
copilarie, doza recomandaté de reincepere este de 0,2 - 0,5 mg pe zi. Doza trebuie crescutd sau redusa
gradat, in functie de necesitatile individuale ale pacientului, determinate de valoarea IGF-1.

La pacientii cu GHD cu debut la varsta adulta, tratamentul trebuie inceput cu o doza mica,
0,15 -0,3 mg pe zi. Doza trebuie crescutd gradat in functie de necesittile individuale ale pacientului,
determinate de concentratia IGF-1.

In ambele cazuri, scopul tratamentului este urmétorul: concentratiile factorului de crestere insulin-like
(IGF-1) sa fie cuprinse intre 2 SDS de la media corectata in functie de varsta. Pacientilor cu
concentratii normale ale IGF-1 la inceputul tratamentului trebuie sa li se administreze hormon de
crestere pana la o valoare a IGF-1 aflata la limita superioara a valorilor normale, care sd nu depaseasca
2 SDS. De asemenea, raspunsul clinic si reactiile adverse pot fi folosite ca si ghid pentru stabilirea
treptatd a dozei. Este recunoscut faptul ca exista pacienti cu GHD la care valoarea IGF-1 nu se
normalizeaza in pofida raspunsului clinic bun si, de aceea, nu este necesara cresterea dozei. Doza de
intretinere depaseste rareori 1,0 mg pe zi. Femeile pot avea nevoie de o doza mai mare decat barbatii,
femeile, in special cele cdrora li se administreaza tratament oral de substitutie estrogenica, sa fie
subtratate, in timp ce barbatii sa fie tratati in exces. De aceea, acuratetea dozei de hormon de crestere
trebuie controlata la intervale de 6 luni. Deoarece productia fiziologica de hormon de crestere scade cu
varsta, doza necesara poate scadea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii cu varsta peste 60 ani, tratamentul trebuie sa inceapa cu o doza de 0,1 — 0,2 mg pe zi, iar
aceasta trebuie crescutd lent, in functie de necesititile individuale ale pacientului. Trebuie utilizata
doza minima eficace. La acesti pacienti, doza de intretinere depaseste rareori 0,5 mg pe zi.

Mod de administrare

Injectia trebuie administrata subcutanat, iar locul injectarii trebuie schimbat pentru prevenirea
lipoatrofiei.

Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.
Somatropina nu trebuie administrata cand exista orice dovada a unei tumori active. Tumorile
intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat inainte de inceperea
terapiei cu GH. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista dovezi de crestere tumorala.

Somatropina nu trebuie utilizatd pentru stimularea cresterii la copii cu epifizele inchise.

Pacientii cu afectiuni acute critice, cu complicatii dupa chirurgie pe cord deschis, chirurgie

abdominald, traumatisme accidentale multiple, insuficienta respiratorie acuta sau conditii similare, nu
trebuie tratati cu somatropina (referitor la pacientii care urmeaza terapie de substitutie, vezi pct. 4.4).



4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Nu trebuie depasitd doza zilnicd maxima recomandata (vezi pct. 4.2).

Introducerea tratamentului cu somatropina poate duce la inhibarea concentratiilor de 1 18HSD-1 si la
reducerea concentratiilor serice de cortizol. La pacientii tratati cu somatropina, hipoadrenalismul
central (secundar) nediagnosticat anterior poate fi nemascat si poate fi necesara substitutie cu
glucocorticoizi. In plus, pacientii care primesc terapie de substitutie cu glucocorticoizi pentru
hipoadrenalism diagnosticat anterior pot necesita o crestere a dozei de intretinere sau de stres, dupa
inceperea tratamentului cu somatropina (vezi pct. 4.5).

Administrare cu estrogen pe cale orala

Daca o femeie care ia Omnitrope incepe tratamentul cu estrogen pe cale orala, poate fi necesara
cresterea dozei de Omnitrope pentru a mentine concentratiile serice ale IGF-1 in intervalul normal
adecvat varstei. In schimb, dacd o femeie care ia Omnitrope intrerupe tratamentul cu estrogen pe cale
orala, este posibil sa fie necesar ca doza de Omnitrope sa fie redusa pentru a evita excesul de hormon
de crestere si/sau reactii adverse (vezi pct. 4.5).

Sensibilitatea la insulina

Somatropina poate reduce sensibilitatea la insulina. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara
ajustarea dozei de insulina dupa instituirea terapiei cu somatropina. Pacientii cu diabet zaharat,
intoleranta la glucoza sau factori de risc suplimentari pentru diabet zaharat trebuie monitorizati strict
in timpul terapiei cu somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere mareste conversia extratiroidiana a T4 la T3, care poate determina o reducere a
concentratiei serice a T4 si o crestere a concentratiei serice a T3. In aceste cazuri, valoarea hormonilor
tiroidieni periferici a ramas n limitele corespunzitoare subiectilor sanatosi; la subiectii cu
hipotiroidism subclinic poate aparea teoretic hipotiroidismul. in consecinta, functia tiroidiana trebuie
monitorizata la toti pacientii. La pacientii cu hipopituitarism aflati in tratament de substitutie standard
trebuie monitorizat indeaproape efectul potential al tratamentului cu hormon de crestere asupra
functiei tiroidiene.

In deficitul de hormon de crestere secundar tratamentului afectiunilor maligne, este recomandata
luarea in considerare a semnelor de recidere a afectiunii maligne. In cazul supravietuitorilor unui
cancer in copildrie, la pacientii tratati cu somatropina pentru primul neoplasm, a fost raportat un risc
crescut de neoplasm secundar. La pacientii tratati prin radioterapie craniand pentru primul neoplasm,
tumorile intracraniene, in special meningioame, au fost cele mai frecvente neoplasme secundare.

La pacientii cu afectiuni endocrine, inclusiv cu deficit de hormon de crestere, epifizioliza soldului
poate aparea mai frecvent decat in populatia generald. Pacientii care prezinta mers schiopatat in timpul
tratamentului cu somatropina trebuie examinati clinic.

Hipertensiunea intracraniana benigna

Se recomanda oftalmoscopie pentru evidentierea edemului papilar in caz de cefalee severa sau
recurentd, probleme vizuale, greata si/sau varsaturi. Daca se confirma edemul papilar, trebuie avut in
vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniand benigna si, daca este cazul, tratamentul cu hormon
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de crestere trebuie intrerupt. In prezent, existi date insuficiente pentru a acorda un sfat specific asupra
continudrii tratamentului cu hormon de crestere la pacientii cu hipertensiune intracraniana remisa.
Dacé tratamentul cu hormon de crestere este reluat, este necesara monitorizarea atentd a simptomelor
de hipertensiune intracraniana.

Leucemie

S-a raportat leucemie la un numar redus de pacienti cu deficit de hormon de crestere, din care o parte
au fost tratati cu somatropind. Totusi, nu existd dovezi ca incidenta leucemiei ar fi crescuta la
persoanele carora li se administreaza hormon de crestere, in absenta factorilor predispozanti.

Anticorpi

La un procentaj redus de pacienti pot aparea anticorpi la Omnitrope. Omnitrope a determinat formarea
de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare a acestor anticorpi este scazuta si
nu existd efecte asupra ratei de crestere. Prezenta anticorpilor la somatropina trebuie testata la orice
pacient cu lipsa de raspuns la tratament, care nu este explicata in alt mod.

Pancreatitd

Desi rara, pancreatita trebuie luata in considerare la pacientii tratati cu somatropina care dezvolta
durere abdominala, in special la copii.

Pacienti varstnici

Pentru pacientii cu varsta peste 80 ani exista o experienta limitata. Este posibil ca persoanele varstnice
sa fie mai sensibile la actiunea Omnitrope si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia reactiilor
adverse.

Afectiuni acute critice

Efectele somatropinei Tn perioada de recuperare au fost studiate in doua studii clinice controlate cu
placebo, care au inclus 522 pacienti adulti cu afectiuni critice, care au prezentat complicatii dupa
chirurgie pe cord deschis, chirurgie abdominala, traumatisme multiple accidentale sau insuficienta
respiratorie acuta. Mortalitatea a fost mai mare in cazul pacientilor tratati cu 5,3 sau 8 mg somatropina
zilnic, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 42% comparativ cu 19%. Pe baza
acestor informatii, pacientii din aceasta categorie nu trebuie tratati cu somatropind. Deoarece nu exista
informatii disponibile despre siguranta tratamentului de substitutie cu hormon de crestere la pacientii
cu afectiuni acute critice, beneficiile continuarii tratamentului n aceasta situatie trebuie evaluate
comparativ cu riscurile potentiale.

La toti pacientii care dezvoltd afectiuni acute critice similare sau de alt fel, posibilul beneficiu al
tratamentului cu somatropina trebuie evaluat comparativ cu riscul potential.

Copii si adolescenti
Pancreatita

Desi rara, pancreatita trebuie luata in considerare la copiii tratati cu somatropina care prezinta dureri
abdominale.

Sindrom Prader-Willi

La pacientii cu sindrom Prader-Willi, tratamentul trebuie asociat intotdeauna cu o dieta hipocalorica.

Au fost raportate cazuri de deces asociate cu utilizarea hormonului de crestere la pacientii copii cu

sindrom Prader-Willi care au avut unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc: obezitate severa

(pacientii depaseau un raport inaltime/greutate de 200%), istoric de insuficienta respiratorie sau apnee
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de somn, sau infectii respiratorii neidentificate. Pacientii cu sindrom Prader-Willi si unul sau mai multi
dintre acesti factori de risc pot prezenta un risc mai mare.

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu somatropina, pacientii cu SPW trebuie evaluati pentru obstructia
cailor aeriene superioare, apnee de somn sau infectii respiratorii.

In cazul detectarii de aspecte patologice in timpul evaluirii obstructiei ciilor aeriene superioare,
copilul trebuie trimis la un specialist ORL (otorinolaringologie — nas, gat, urechi) in vederea tratarii si
remiterii tulburarii respiratorii inaintea Inceperii tratamentului cu hormon de crestere.

Inainte de inceperea tratamentului cu hormon de crestere, apneea de somn trebuie evaluata prin
metode cunoscute cum sunt polisomnografia sau oximetria in timpul noptii si daca este suspectata,
este necesara monitorizare.

Daca in timpul tratamentului cu somatropind, pacientii prezintd semne de obstructie a cailor aeriene
superioare (incluzand debutul sau intensificarea sforaitului), tratamentul trebuie intrerupt si trebuie
efectuata o noua evaluare ORL.

Daci este suspectata apneea de somn, toti pacientii cu SPW trebuie evaluati si monitorizati. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne de infectii respiratorii care trebuie diagnosticate cat mai rapid

posibil si tratate agresiv.

Toti pacientii cu SPW trebuie sa aiba un control eficace al greutatii inainte si in timpul tratamentului
cu hormon de crestere.

Scolioza este frecventa la pacientii cu SPW. Scolioza poate progresa la orice copil in timpul cresterii
rapide. Semnele de scolioza trebuie monitorizate in timpul tratamentului.

Experienta privind tratamentul prelungit la adulti si la pacientii cu SPW este limitata.

Copii sau adolescenti care au fost ndscuti mici pentru varsta gestationala

La copii sau adolescenti cu inaltime mica, care au fost ndscuti mici pentru varsta gestationala, trebuie
eliminate Tnainte de Tnceperea tratamentului alte motive medicale sau tratamente care pot explica
tulburarile de crestere.

La copiii sau adolescentii nascuti mici pentru varsta gestationald se recomanda determinarea insulinei
si glicemiei Tnainte de a incepe tratamentul si anual ulterior. La pacientii cu risc crescut de diabet
zaharat (de exemplu istoric familial de diabet zaharat, obezitate, rezistenta severa la insulina,
acanthosis nigricans), trebuie efectuat testul de toleranta orala la glucoza (OGTT). Daca apare diabetul
zaharat manifest, nu trebuie administrat hormon de crestere.

La copiii sau adolescentii cu SGA se recomanda masurarea valorii IGF-1 Tnainte de Tnceperea
tratamentului si de doud ori pe an dupa aceea. Daci la determinari repetate valoarea IGF-1 depaseste
+ 2 DS comparativ cu valoarea de referintd pentru varsta si statusul pubertar, pentru ajustarea dozei
trebuie avut in vedere raportul IGF-1/IGFBP-3.

Experienta in inceperea tratamentului la pacientii cu SGA aproape de debutul pubertatii este limitata.
Ca urmare, este recomandat sa nu se inceapa tratamentul aproape de debutul pubertatii. Experienta la
pacientii cu sindrom Silver-Russel este limitata.

O parte din cresterea staturald obtinuta prin tratamentul cu hormon de crestere a copiilor sau
adolescentilor cu 1ndltime mica nascuti cu SGA poate fi pierdutd daca tratamentul se opreste inainte sa
se atinga Tnaltimea finala.



Insuficienta renald cronica

In insuficienta renala cronici, functia renala trebuie si fie cu 50 de procente sub valoarea normala
inainte de inceperea tratamentului. Pentru a verifica tulburarile de crestere inainte de Tnceperea
tratamentului trebuie monitorizata cresterea timp de 1 an. In timpul acestei perioade, trebuie initiat
tratamentul conservator al insuficientei renale (care include controlul acidozei, hiperparatiroidismului
si statusului nutritional), care trebuie mentinut in timpul tratamentului.

Tn cazul transplantului renal, tratamentul trebuie intrerupt.

Péna 1n prezent, la pacientii cu insuficienta renald cronica tratati cu Omnitrope nu sunt disponibile date
despre naltimea finala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhiba efectele de promovare a cresterii ale Omnitrope.
Pacientii cu deficientd de ACTH ar trebui sa primeasca terapie de substitutie cu glucocorticoizi
ajustata cu atentie pentru a evita orice efect inhibitor asupra cresterii.

Hormonul de crestere micsoreaza conversia cortizonului in cortizol si poate demasca hipoadrenalismul
central anterior nedescoperit sau poate face ineficace doza redusa de inlocuire a glucocorticoizilor
(vezi pct. 4.4).

La femeile care urmeaza un tratament oral de substitutie estrogenica poate fi necesarda o doza mai mare
de hormon de crestere pentru a atinge tinta tratamentului (vezi pct 4.4).

Datele obtinute in urma unui studiu de interactiune care a cuprins adulti cu deficit de hormon de
crestere sugereaza cd administrarea somatropinei poate creste clearance-ul compusilor cunoscuti a fi
metabolizati prin intermediul izoenzimelor citocromului P450. In special clearance-ul compusilor
metabolizati prin intermediul citocromului P450 3A4 (de exemplu: steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclosporind) poate fi crescut, determinand concentratii mai mici ale acestor
componente. Semnificatia clinica a acestui fapt nu este cunoscuta.

De asemenea, pentru informatii privind diabetul zaharat si afectiunile tiroidiene, vezi pct. 4.4 si pentru
informatii privind tratamentul de substitutie cu estrogeni orali, pct. 4.2,

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea somatropinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3). Somatropina nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu medicamente care contin somatropina la femeile care alapteaza. Nu
se cunoaste dacd somatropina se excreta in laptele uman, dar este putin probabild absorbtia proteinelor
intacte din tractul gastro-intestinal al copilului. Prin urmare, este necesara precautie in cazul
administrarii Omnitrope la femeile care aldpteaza.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii cu Omnitrope privind fertilitatea.



4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Omnitrope nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pacientii cu deficit de hormon de crestere sunt caracterizati prin deficitul volumului extracelular. Cand
se incepe tratamentul cu somatropind, acest deficit este corectat rapid. La pacientii adulti reactiile
adverse legate de retentia de lichide cum sunt: edemul periferic, edemul facial, rigiditatea musculo-
scheletica, artralgiile, mialgiile si paresteziile sunt frecvente. In general, aceste reactii adverse sunt
usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se remit fie spontan, fie la reducerea

dozei.

Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata, varsta pacientilor si, posibil, invers
proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de hormon de crestere. La copii, aceste reactii
adverse sunt mai putin frecvente.

Omnitrope a determinat formarea de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare
a acestor anticorpi a fost mica, iar formarea lor nu a fost asociatd cu modificari clinice, vezi pct. 4.4.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelele 1-6 prezinta reactiile adverse grupate conform categoriilor din cadrul Clasificarii pe aparate,
sisteme si organe si 1n functie de frecventa, utilizand urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile),
pentru fiecare dintre afectiunile indicate.

Studii clinice efectuate la copii cu GHD

Tabelul 1

Tratament pe termen lung la copii cu tulburiri de crestere determinate de secretia insuficienta de
hormon de crestere

Clasificarea pe | Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte Cu frecventa

aparate, frecvente frecvente rare necunoscuta (care

sisteme si >1/100 si >1/10000 nu poate fi

organe >1/10 <1/10 >1/1000 si si <1/10000 | estimata din
<1/100 <1/1000 datele disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet

maligne si

nespecificate

(incluzand

chisturi si

polipi)

Tulburari Diabet zaharat de

metabolice si de
nutritie

tip 2

Tulburari ale
sistemului
nervos

Parestezie*
Hipertensiune
intracraniana
benigna




Afectiuni Eruptie

cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie**
subcutanat PrUrit**
Urticarie**
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate musculo-
tesutului scheletica*

conjunctiv si ale
sistemului 0s0s

Tulburari Reactie la Edem periferic*
generale si la locul de

nivelul locului injectare® Edem facial*
de administrare

Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizolt

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similarad cu cea observata la copii fara deficit de hormon de crestere.

Studii clinice efectuate la copii cu sindrom Turner

Tabelul 2
Tratament pe termen lung la copii cu tulburiri de crestere determinate de sindromul Turner
Clasificarea pe Foarte Frecvente | Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuta (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimata din
<1/100 <1/1000 datele disponibile)
Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzénd
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*
sistemului nervos Hipertensiune
intracraniana
benigna
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Afectiuni Eruptie cutanata
cutanate si ale tranzitorie**
tesutului Prurit*
subcutanat
Urticarie**
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*
sistemului 0sos
Tulburari Edem periferic*
generale si la Edem facial*
e el
injectare
Investigatii Scéaderea
diagnostice concentratiilor
serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversd la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similara cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.

Studii clinice efectuate la copii cu insuficienta renala cronica

Tabelul 3

Tratament pe termen lung la copii cu tulburiri de crestere determinate de insuficienta renala
cronica

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa

aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuta

si organe >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimata din

<1/100 <1/1000 datele
disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet

maligne si

nespecificate

(incluzand

chisturi si polipi)

Tulburari Diabet zaharat de

metabolice si de tip 2

nutritie

11




Tulburari ale Parestezie*
sistemului nervos
Hipertensiune
intracraniana
benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie** Urticarie**
subcutanat
Tulburari Artralgie*
musculo-
scheletice, ale Mialgie*
tesutului
conjunctiv si ale Rigiditate
sistemului 0sos musculo-
scheletica*
Tulburari Reactie la Edem periferic*
generale si la locul de
nivelul locului de injectare® Edem facial*
administrare
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor
serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similard cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon de crestere.

Studii clinice efectuate la copii cu SGA

Tabelul 4

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de faptul ca au fost
nascuti mici pentru varsta gestationala

Clasificarea pe | Foarte Frecvente | Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa

aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuta

si organe >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimata din

<1/100 <1/1000 datele
disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet

maligne si

nespecificate

(incluzénd

chisturi si polipi)

Tulburari Diabet zaharat de

metabolice si de tip 2

nutritie
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Tulburari ale Parestezie*
sistemului nervos
Hipertensiune
intracraniand
benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie**
subcutanat
Urticarie**
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*
sistemului 0sos
Tulburari Reactie la Edem periferic*
generale si la locul de
nivelul locului de injectare® Edem facial*
administrare
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor
serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similard cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.

Studii clinice in PWS

Tabelul 5

Tratament pe termen lung si imbunititirea compozitiei corporale la copii cu tulburiri de crestere
determinate de sindromul Prader-Willi

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa

aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuti

si organe >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimata din

<1/100 <1/1000 datele
disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet

maligne si

nespecificate

(incluzénd

chisturi si polipi)
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Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*
sistemului nervos

Hipertensiune

intracraniand

benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie** Urticarie**
subcutanat
Tulburari Artralgie* Rigiditate
musculo- musculo-
scheletice, ale Mialgie* scheletica*
tesutului
conjunctiv si ale
sistemului 0sos
Tulburari Edem Edem facial*
generale si la periferic*
nivelul locului de Reactie la locul
administrare de injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii s adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similard cu cea observata la copii s adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.

Studii clinice efectuate la adulti cu GHD

Tabelul 6

Terapie de substitutie la adulti cu deficit de hormon de crestere

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin |Rare Foarte Cu frecventa

aparate, sisteme |frecvente frecvente rare necunoscuta

si organe >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si |si <1/10000 |estimata din

<1/100 <1/1000 datele
disponibile)

Tulburari Diabet zaharat de

metabolice si de tip 2

nutritie
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Tulburari ale
sistemului nervos

Parestezie*

Sindrom de
tunel carpian

Hipertensiune
intracraniana
benigna

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata
tranzitorie**
Prurit**
Urticarie**

Tulburari
musculo-
scheletice, ale
tesutului
conjunctiv si ale
sistemului 0s0s

Artralgie*

Mialgie*

Rigiditate
musculo-
scheletica*

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Edem
periferic*

Edem facial*

Reactie la locul
de injectare®

Investigatii
diagnostice

Scaderea
concentratiilor
serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversd la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica
Experienta dupa punerea pe piata:

Reactiile adverse la medicament prezentate mai jos au fost raportate in studiile ulterioare punerii pe
piatd, impreuna cu estimarea frecventei din datele disponibile:

Tulburari ale aparatului genital si sdnului: Ginecomastie (frecventa: mai putin frecvente)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Scdaderea concentratiilor serice de cortizol

S-a raportat ca somatropina reduce concentratiile serice ale cortizolului prin modificarea proteinelor
transportoare sau prin cresterea clearance-ului hepatic. Semnificatia clinica a acestor date poate sa fie
limitatd. Cu toate acestea, terapia de substitutie cu corticosteroizi trebuie optimizata Tnaintea inceperii
tratamentului cu Omnitrope.

Sindrom Prader-Willi

Tn cadrul experientei ulterioare punerii pe piata s-au raportat cazuri rare de moarte subiti la pacientii
cu sindrom Prader-Willi, tratati cu somatropind, desi nu s-a demonstrat nicio relatie cauzala.

Leucemie

S-au raportat cazuri de leucemie (rare sau foarte rare) la copii si adolescenti cu deficit de hormon de

crestere carora li s-a administrat somatropina si care au fost incluse in cadrul experientei ulterioare
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punerii pe piata. Cu toate acestea, nu existad dovezi privind un risc crescut de leucemie in absenta
factorilor predispozanti, cum este iradierea la nivelul creierului sau al capului.

Epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes

La copiii tratati cu GH s-au raportat epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes.
Epifizioliza capului femural apare mai frecvent in cazul tulburarilor endocrine, iar boala Legg-Calvé-
Perthes este mai frecventi in cazul staturii mici. Insa nu se cunoaste daci aceste 2 patologii sunt sau
nu mai frecvente in timpul tratamentului cu somatropina. Trebuie luatd in considerare diagnosticarea
acestora la un copil cu senzatii de disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse la medicament
Alte reactii adverse la medicament pot fi considerate drept reactii ale clasei somatropinei, cum sunt
hiperglicemia posibila, determinata de sensibilitatea redusa la insulina, scaderea concentratiilor de

tiroxind libera si hipertensiunea intracraniana benigna.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome:
Supradozajul acut poate determina initial hipoglicemie si ulterior hiperglicemie.

Supradozajul pe termen lung poate determina semne si simptome concordante cu efectele cunoscute
ale excesului de hormon de crestere uman.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: hormoni ai lobului hipofizar anterior si analogi, codul ATC: HO1IACO1.

Omnitrope este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Somatropina este un hormon metabolic potent, important pentru metabolismul lipidelor,
carbohidratilor si proteinelor. La copiii cu valori inadecvate ale hormonului de crestere endogen,
somatropina stimuleaza cresterea liniara si mareste viteza cresterii. La adulti, la fel ca si la copii,
somatropina mentine o compozitie corporald normala prin cresterea retentiei de azot si stimularea
cresterii musculaturii scheletice, precum si prin mobilizarea grasimii corporale. Tesutul adipos visceral
este in special receptiv la somatropina. Pe langa stimularea lipolizei, somatropina scade captarea
trigliceridelor in depozitele adipoase corporale. Concentratiile serice de IGF-1 (factor de crestere I
insulin-like) si IGFBP3 (proteina de legare 3 a factorului de crestere insulin-like) sunt crescute de
somatropina. In plus, s-au demonstrat urmatoarele actiuni:
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Efecte farmacodinamice

Metabolismul lipidic

Somatropina induce receptorii hepatici ai LDL-colesterolului si influenteaza profilul lipidelor serice si
lipoproteinelor. In general, administrarea somatropinei la pacientii cu deficit de hormon de crestere
determina reducerea valorilor LDL-ului seric si apolipoproteinei B. De asemenea, poate fi observata
reducerea valorilor serice ale colesterolului total.

Metabolismul carbohidratilor

Somatropina determina cresterea insulinei dar glicemia a jéun este frecvent nemodificata. Copiii cu
hipopituitarism pot prezenta hipoglicemie a jéun. Aceasta situatie este reversibila cand se
administreaza somatropina.

Metabolismul mineral si al apei

Deficitul de hormon de crestere este asociat cu scaderea volumelor plasmatice si extracelulare.
Ambele cresc rapid dupa tratamentul cu somatropina. Somatropina induce retentie de sodiu, potasiu si
fosfor.

Metabolismul 0sos

Somatropina stimuleaza turnover-ul oaselor scheletului. Administrarea pe termen lung a somatropinei
la pacientii cu deficit de hormon de crestere (cu osteopenie) determina cresterea continutului mineral
0sos si a densitatii, in punctele de sustinere a greutatii.

Capacitatea fizicd

Puterea musculara si capacitatea de exercitiu fizic se imbunatatesc dupa tratamentul pe termen lung cu
somatropind. De asemenea somatropina creste debitul cardiac, dar mecanismul nu este clarificat inca.
O scadere a rezistentei vasculare periferice poate contribui la acest efect.

Eficacitate si sigurantd clinica

In studiile clinice efectuate la copii sau adolescenti cu indltime mica nascuti cu SGA au fost folosite
pentru tratament doze de 0,033 si 0,067 mg/kg greutate corporala si zi pana la obtinerea inaltimii
finale. La 56 de pacienti care au fost tratati continuu si care (aproape) au atins inaltimea finala,
modificarea medie fata de inaltimea de la inceputul tratamentului a fost + 1,90 SDS (0,033 mg/kg
greutate corporala si zi) si + 2,19 SDS (0,067 mg/kg greutate corporala si zi). Datele din literatura
pentru copiii sau adolescenti cu SGA netratati, fara salt statural spontan precoce sugereaza o intarziere
a cresterii de 0,5 SDS.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea somatropinei administrata subcutanat este de aproximativ 80% atat la subiectii
sandtosi, cat si la pacientii cu deficit de hormon de crestere. La adultii sanatosi, administrarea
subcutanata a unei doze de 5 mg Omnitrope pulbere si solvent pentru solutie injectabila determina
valori plasmatice ale Ciax de 71 + 24 pg/1 (valoarea medie = AS) respectiv valoarea mediand a tmax
4 ore (cu intervale de 2 - 8 ore).

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa la adultii cu deficit de hormon de crestere, timpul mediu terminal de
injumatatire plasmatica al somatropinei este de aproximativ 0,4 ore. Dupad administrarea subcutanata a
Omnitrope pulbere si solvent pentru solutie injectabila, se atinge un timp de Injumatatire plasmatica de
3 ore. Dupa administrarea subcutanata, diferenta observata este probabil determinatd de absorbtia lenta
de la locul injectarii.
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Grupe speciale de pacienti
Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta a somatropinei pare sa fie similara la
barbati si la femei.

Informatiile despre farmacocinetica somatropinei la varstnici si copii, la diferite rase si la pacientii cu
insuficientd renald, hepatica sau cardiaca lipsesc sau sunt incomplete.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile efectuate cu Omnitrope privind toxicitatea subacuti si toleranta locald, nu au fost observate
efecte clinice relevante.

In alte studii efectuate cu somatropina privind toxicitatea generald, toleranta locali si toxicitatea
asupra functiei de reproducere, nu au fost observate efecte clinice relevante.

Studiile de genotoxicitate efectuate cu somatropina in vitro si in vivo asupra mutatiilor genetice si
inducerii aberatiilor cromozomiale, au fost negative.

A fost observata cresterea fragilitdtii cromozomiale in unul dintre studiile in vitro efectuate pe
limfocite recoltate de la pacienti carora li s-a administrat tratament pe termen lung cu somatropina,
dupd adaugarea unui medicament radiomimetic, bleomicina. Semnificatia clinica a acestei observatii
este neclara.

Tn alt studiu efectuat cu somatropina, nu a fost gisiti o crestere a anomaliilor cromozomiale in
limfocitele pacientilor care au urmat tratament pe termen lung cu somatropina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

glicina

hidrogenofosfat disodic heptahidrat

dihidrogenofosfat monosodic dihidrat

Solvent:
apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Perioada de valabilitate dupa reconstituire

Din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata dupa reconstituire. Totusi,
stabilitatea dupa deschiderea flaconului a fost demonstrata pentru o perioada de pana la 24 ore la

2°C - 8°C, in ambalajul original. A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se
pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flaconul nedeschis
A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului in timpul utilizarii, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere ntr-un flacon (sticla de tip 1) cu dop (cauciuc butilic acoperit cu rasina fluorurata), folie
(aluminiu) si un capac (tip flip-off din polipropilena violeta) si 1 ml solvent intr-un flacon (sticla tip I)
cu dop (elastomer clorobutilic acoperit cu rasind fluoruratd), folie (din aluminiu lacuitd) si un capac
(tip flip-off din polipropilena alba).

Marimea ambalajului de 1.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Omnitrope 1,3 mg/ml este furnizat intr-un flacon care contine substanta activa sub forma de pulbere si
un solvent 1n flacon pentru unicé folosinta. Fiecare flacon trebuie reconstituit numai cu solventul care
il insoteste.

Solutia reconstituita trebuie administratd folosind seringi sterile, de unica folosinta.

Urmeaza o descriere generald a procesului de reconstituire si administrare. Reconstituirea trebuie sa se
efectueze Tn conformitate cu regulile de bune practici, in special cele referitoare la tehnicile aseptice.

1. Trebuie sd va spilati pe maini.

2. Indepartati capacul protector din plastic al flaconului.

3. Stergeti partea de sus a flaconului cu o solutie antiseptica pentru a preveni contaminarea
continutului.

4. Folositi o seringa sterild, de unica folosinta (de exemplu o seringad de 2 ml) si un ac (de exemplu
0,33 mm x 12,7 mm) pentru a extrage tot solventul din flacon.

5. Luati flaconul cu pulbere, impingeti acul prin capacul de cauciuc si injectati lent solventul in
flacon, indreptand fluxul de lichid catre peretele din sticla pentru a evita formarea spumei.

6. Rotiti usor flaconul de céteva ori pana la dizolvarea completd a continutului. Nu agitati; aceasta
ar putea determina denaturarea substantei active.

7. Daca solutia este tulbure sau contine particule, nu trebuie utilizata. Continutul trebuie sa fie
limpede si incolor dupa reconstituire.

8. Intoarceti flaconul cu capul in jos si utilizand o alti sering sterila, de unica folosinta, de

marime adecvata (de exemplu, o seringd de 1 ml) si un ac (de exemplu 0,25 mm x 8 mm)
extrageti inapoi in seringi o cantitate putin mai mare decét cea de care aveti nevoie. Inliturati
orice buld de aer din seringd. Aduceti seringa la doza corecta necesara.

9. Curatati locul injectarii cu un tampon cu alcool medicinal si administrati Omnitrope prin
injectare subcutanata.

Solutia este numai pentru o singura administrare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl
Austria
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 aprilie 2006
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1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 5 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, un flacon contine 5 mg somatropina* (corespunzitor la 15 Ul) per ml.

*produsa pe Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Dupa reconstituire acest medicament contine 15 mg alcool benzilic per fiecare ml.
Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este de culoare alba.
Solventul este limpede si incolor.

4.

41

DATE CLINICE

Indicatii terapeutice

Sugari, copii si adolescenti

Tulburari de crestere determinate de secretia insuficientd de hormon de crestere (deficit de
hormon de crestere, GHD).

Tulburari de crestere asociate cu sindromul Turner.

Tulburari de crestere asociate cu insuficienta renald cronica.

Tulburéri de crestere (scorul abaterii standard a inaltimii actuale (SDS) <-2,5 si
corespunzatoare indltimii parintilor SDS < -1) la copii cu indltime mica sau adolescenti ndscuti
mici pentru varsta gestationala (SGA), cu greutatea la nastere si/sau lungimea sub -2 abaterii
standard (AS), care nu prezinta saltul statural (viteza cresterii (VC) SDS < 0 1n ultimul an) pana
la vérsta de 4 ani sau mai tarziu.

Sindromul Prader-Willi (PWS), pentru imbunatatirea cresterii si compozitiei corporale.
Diagnosticul de sindrom Prader-Willi trebuie confirmat prin teste genetice corespunzitoare.

Adulti

Terapia de substitutie la adulti cu deficit accentuat de hormon de crestere.

Debut la varsta adulta: pacientii care prezinta deficit sever de hormon de crestere asociat cu
multiple deficiente hormonale ca rezultat al unei patologii hipotalamice sau hipofizare
diagnosticate si care prezinta cel putin un deficit cunoscut al unui hormon hipofizar, cu exceptia
prolactinei. Acestor pacienti trebuie si li se efectueze un singur test dinamic adecvat pentru a
diagnostica sau a exclude deficitul de hormon de crestere.

Debut in copilarie: pacientii care au prezentat deficit de hormon de crestere in copilarie ca
rezultat al unei cauze congenitale, genetice, dobandite sau idiopatice. La pacientii cu debut al
GHD 1n copilarie trebuie reevaluata capacitatea de secretie de hormon de crestere, dupa
incheierea cresterii longitudinale. La pacientii cu probabilitate ridicatd de GHD persistent, adica
de etiologie congenitald sau determinatd de GHD secundar unei boli sau afectiuni
pituitare/hipotalamice, o valoare a SDS < -2 a factorului de crestere | insulin-like (IGF-I), in
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absenta tratamentului cu hormon de crestere timp de cel putin 4 sdptdmani, trebuie considerata
drept o dovada suficientda de GHD marcant.

La toti ceilalti pacienti sunt necesare un test IGF-I si un test de stimulare a hormonului de crestere.
4.2 Doze si mod de administrare

Diagnosticul si tratamentul cu somatropina trebuie initiat $i monitorizat de catre medici cu specializare
si experienta corespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu tulburari de crestere.

Doze

Copii si adolescenti
Dozele si schema de administrare trebuie sa fie individualizate.

Tulburari de crestere datorate secretiei insuficiente de hormon de crestere la copii si adolescenti
In general, se recomandi o dozi de 0,025 - 0,035 mg/kg greutate corporal si zi sau 0,7 - 1,0 mg/m?
suprafata corporala si zi. Au fost folosite chiar doze mai mari decat cele mentionate.

In cazurile in care GHD cu debut in copilirie persista in adolescentd, trebuie continuat tratamentul in
vederea obtinerii dezvoltarii somatice complete (de exemplu compozitie corporald, masa osoasi). In
scop de monitorizare, atingerea unui nivel maxim normal al masei osoase, definit ca scor T >-1
(valoarea standardizata pana la medie a nivelului maxim al masei osoase la adulti, masurat prin
absorbtiometrie duala cu raze X, tinand cont de sex si rasd) reprezinta unul dintre obiectivele
tratamentului 1n perioada de tranzitie. A se vedea punctul de mai jos privind adultii, pentru
recomandari privind dozele.

Sindrom Prader-Willi, pentru imbundtdtirea cresterii si compozitiei corporale la copii si adolescenti
In general, este recomandati o doza de 0,035 mg/kg greutate corporali si zi sau 1,0 mg/m? suprafati
corporala si zi. Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 2,7 mg.

Tratamentul nu trebuie administrat sugarilor, copiilor si adolescentilor cu o viteza a cresterii mai mica
de 1 cm pe an si cu epifizele aproape de inchidere.

Tulburari de crestere datorate sindromului Turner
Se recomandai o dozi de 0,045 - 0,050 mg/kg greutate corporali si zi sau 1,4 mg/m? suprafati
corporala si zi.

Tulburari de crestere in insuficienta renald cronica

Se recomandai o dozi de 0,045 - 0,050 mg/kg greutate corporali si zi (1,4 mg/m? suprafati

corporald si zi). Pot fi necesare doze mai mari n cazul in care viteza cresterii este prea mica. Poate fi
necesara corectarea a dozei dupa 6 luni de tratament (vezi pct. 4.4).

Tulburari de crestere la copii cu inaltime mica sau adolescenti nascuti mici pentru varsta gestationald
(SGA)

De reguli este recomandati o dozi de 0,035 mg/kg greutate corporali si zi (1 mg/m? suprafata
corporala si zi) pana se atinge indltimea finala (vezi pct. 5.1). Tratamentul trebuie intrerupt dupa
primul an de tratament dacd SDS pentru viteza cresterii este sub + 1. Tratamentul trebuie Tntrerupt
daca viteza cresterii este < 2 cm/an si, daca este necesara confirmarea, varsta osoasa este > 14 ani
(fete) sau > 16 ani (baieti), corespunzatoare inchiderii lamelor de crestere epifizare.

Doze recomandate la copii si adolescenti

= 3 2
Indicatii Doza in mg/kvg grgutate Dozva in mg/mv -

’ corporala si zi suprafata corporala si zi
Deficit de hormon de crestere 0,025 - 0,035 0,7-1,0
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Sindrom Prader-Willi 0,035 1,0

Sindrom Turner 0,045 - 0,050 1,4

Insuficienta renala cronica 0,045 - 0,050 1,4

Copii sau adolescenti nascuti mici pentru 0.035 10
varsta gestationald (SGA) ' '

Pacienti adulti cu deficit de hormon de crestere

La pacientii care continua terapia cu hormon de crestere pentru indicatia de GHD cu debut in
copildrie, doza recomandata de reinceperea este de 0,2 - 0,5 mg pe zi. Doza trebuie crescuta sau redusa
gradat, in functie de necesitatile individuale ale pacientului, determinate de valoarea IGF-1.

La pacientii cu GHD cu debut la varsta adulta, tratamentul trebuie Inceput cu o dozd mica,
0,15 -0,3 mg pe zi. Doza trebuie crescuta gradat in functie de necesitatile individuale ale pacientului,
determinate de concentratia IGF-1.

In ambele cazuri, scopul tratamentului este urmatorul: concentratiile factorului de crestere insulin-like
(IGF-1) sa fie cuprinse intre 2 SDS de la media corectata in functie de varsta. Pacientilor cu
concentratii normale ale IGF-1 la inceputul tratamentului trebuie sa li se administreze hormon de
crestere pana la o valoare a IGF-1 aflata la limita superioara a valorilor normale, care sa nu depaseasca
2 SDS. De asemenea, raspunsul clinic si reactiile adverse pot fi folosite ca si ghid pentru stabilirea
treptata a dozei. Este recunoscut faptul ca exista pacienti cu GHD la care valoarea IGF-1 nu se
normalizeaza in pofida raspunsului clinic bun si, de aceea, nu este necesara cresterea dozei. Doza de
intretinere depdseste rareori 1,0 mg pe zi. Femeile pot avea nevoie de o doza mai mare decat barbatii,
femeile, 1n special cele carora li se administreaza tratament oral de substitutie estrogenica, sa fie
subtratate, in timp ce barbatii sa fie tratati in exces. De aceea, acuratetea dozei de hormon de crestere
trebuie controlata la intervale de 6 luni. Deoarece productia fiziologica de hormon de crestere scade cu
varsta, doza necesara poate scadea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii cu varsta peste 60 ani, tratamentul trebuie sa inceapa cu o doza de 0,1 — 0,2 mg pe zi, iar
aceasta trebuie crescuta lent, in functie de necesitatile individuale ale pacientului. Trebuie utilizata
doza minima eficace. La acesti pacienti, doza de intretinere depaseste rareori 0,5 mg pe zi.

Mod de administrare

Injectia trebuie administrata subcutanat, iar locul injectarii trebuie schimbat pentru prevenirea
lipoatrofiei.

Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.
Somatropina nu trebuie administratd cand exista orice dovada a unei tumori active. Tumorile
intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat Tnainte de Tnceperea
terapiei cu GH. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista dovezi de crestere tumorala.

Somatropina nu trebuie utilizata pentru stimularea cresterii la copii cu epifizele inchise.

Pacientii cu afectiuni acute critice, cu complicatii dupa chirurgie pe cord deschis, chirurgie

abdominala, traumatisme accidentale multiple, insuficienta respiratorie acutd sau conditii similare, nu
trebuie tratati cu somatropina (referitor la pacientii care urmeaza terapie de substitutie, vezi pct. 4.4).
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4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Nu trebuie depasita doza zilnica maxima recomandata (vezi pct. 4.2).

Administrare intravenoasa de alcool benzilic a fost asociatd cu evenimente adverse grave si deces la
nou nascuti (sindrom gasping). Nu se cunoaste cantitatea minima de alcool benzilic care poate induce
toxicitate.

Introducerea tratamentului cu somatropind poate duce la inhibarea concentratiilor de 118HSD-1 si la
reducerea concentratiilor serice de cortizol. La pacientii tratati cu somatropind, hipoadrenalismul
central (secundar) nediagnosticat anterior poate fi nemascat si poate fi necesara substitutie cu
glucocorticoizi. In plus, pacientii care primesc terapie de substitutie cu glucocorticoizi pentru
hipoadrenalism diagnosticat anterior pot necesita o crestere a dozei de intretinere sau de stres, dupa
inceperea tratamentului cu somatropind (vezi pct. 4.5).

Administrare cu estrogen pe cale orala

Dacé o femeie care ia Omnitrope Incepe tratamentul cu estrogen pe cale orald, poate fi necesara
cresterea dozei de Omnitrope pentru a mentine concentratiile serice ale IGF-1 Tn intervalul normal
adecvat varstei. In schimb, daci o femeie care ia Omnitrope Intrerupe tratamentul cu estrogen pe cale
orald, este posibil sa fie necesar ca doza de Omnitrope sa fie redusa pentru a evita excesul de hormon
de crestere si/sau reactii adverse (vezi pct. 4.5).

Sensibilitatea la insulind

Somatropina poate reduce Sensibilitatea la insulina. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara
ajustarea dozei de insulind dupa instituirea terapiei cu somatropina. Pacientii cu diabet zaharat,
intoleranta la glucoza sau factori de risc suplimentari pentru diabet zaharat trebuie monitorizati strict
in timpul terapiei cu somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere mareste conversia extratiroidiand a T4 la T3, care poate determina o reducere a
concentratiei serice a T4 si o crestere a concentratiei serice a T3. In aceste cazuri, valoarea hormonilor
tiroidieni periferici a ramas in limitele corespunzatoare subiectilor sdnatosi; la subiectii cu
hipotiroidism subclinic poate aparea teoretic hipotiroidismul. in consecinta, functia tiroidiana trebuie
monitorizata la toti pacientii. La pacientii cu hipopituitarism aflati in tratament de substitutie standard
trebuie monitorizat indeaproape efectul potential al tratamentului cu hormon de crestere asupra
functiei tiroidiene.

In deficitul de hormon de crestere secundar tratamentului afectiunilor maligne, este recomandata
luarea in considerare a semnelor de recadere a afectiunii maligne. In cazul supravietuitorilor unui
cancer in copildrie, la pacientii tratati cu somatropina pentru primul neoplasm, a fost raportat un risc
crescut de neoplasm secundar. La pacientii tratati prin radioterapie craniand pentru primul neoplasm,
tumorile intracraniene, in special meningioame, au fost cele mai frecvente neoplasme secundare.

La pacientii cu afectiuni endocrine, inclusiv cu deficit de hormon de crestere, epifizioliza soldului

poate aparea mai frecvent decat in populatia generald. Pacientii care prezintd mers schiopatat in timpul
tratamentului cu somatropina trebuie examinati clinic.
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Hipertensiunea intracraniana benigna

Se recomanda oftalmoscopie pentru evidentierea edemului papilar in caz de cefalee severa sau
recurentd, probleme vizuale, greata si/sau varsaturi. Daca se confirma edemul papilar, trebuie avut in
vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniand benigna si, daca este cazul, tratamentul cu hormon
de crestere trebuie intrerupt. In prezent, exista date insuficiente pentru a acorda un sfat specific asupra
continudrii tratamentului cu hormon de crestere la pacientii cu hipertensiune intracraniana remisa.
Daca tratamentul cu hormon de crestere este reluat, este necesara monitorizarea atenta a simptomelor
de hipertensiune intracraniana.

Leucemie

S-a raportat leucemie la un numar redus de pacienti cu deficit de hormon de crestere, din care o parte
au fost tratati cu somatropind. Totusi, nu existd dovezi ca incidenta leucemiei ar fi crescuta la
persoanele carora li se administreaza hormon de crestere, In absenta factorilor predispozanti.

Anticorpi

La un procentaj redus de pacienti pot aparea anticorpi la Omnitrope. Omnitrope a determinat formarea
de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare a acestor anticorpi este scazuta si
nu exista efecte asupra ratei de crestere. Prezenta anticorpilor la somatropina trebuie testata la orice
pacient cu lipsa de raspuns la tratament, care nu este explicata in alt mod.

Pancreatitd

Desi rara, pancreatita trebuie luatd in considerare la pacientii tratati cu somatropina care dezvolta
durere abdominala, in special la copii.

Pacienti varstnici

Pentru pacientii cu varsta peste 80 ani exista o experientd limitatd. Este posibil ca persoanele varstnice
sa fie mai sensibile la actiunea Omnitrope si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia reactiilor
adverse.

Afectiuni acute critice

Efectele somatropinei Th perioada de recuperare au fost studiate in doua studii clinice controlate cu
placebo, care au inclus 522 pacienti adulti cu afectiuni critice, care au prezentat complicatii dupa
chirurgie pe cord deschis, chirurgie abdominala, traumatisme multiple accidentale sau insuficienta
respiratorie acutd. Mortalitatea a fost mai mare in cazul pacientilor tratati cu 5,3 sau 8 mg somatropina
zilnic, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 42% comparativ cu 19%. Pe baza
acestor informatii, pacientii din aceasté categorie nu trebuie tratati cu somatropind. Deoarece nu exista
informatii disponibile despre siguranta tratamentului de substitutie cu hormon de crestere la pacientii
cu afectiuni acute critice, beneficiile continuarii tratamentului in aceasta situatie trebuie evaluate
comparativ cu riscurile potentiale.

La toti pacientii care dezvolta afectiuni acute critice similare sau de alt fel, posibilul beneficiu al
tratamentului cu somatropina trebuie evaluat comparativ cu riscul potential.

Copii si adolescenti
Pancreatita

Desi rara, pancreatita trebuie luatd in considerare la copiii tratati cu somatropina care prezintd dureri
abdominale.
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Sindrom Prader-Willi

La pacientii cu sindrom Prader-Willi, tratamentul trebuie asociat intotdeauna cu o dietd hipocalorica.

Au fost raportate cazuri de deces asociate cu utilizarea hormonului de crestere la pacientii copii cu
sindrom Prader-Willi care au avut unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc: obezitate severa
(pacientii depaseau un raport inaltime/greutate de 200%), istoric de insuficientd respiratorie sau apnee
de somn, sau infectii respiratorii neidentificate. Pacientii cu sindrom Prader-Willi si unul sau mai multi
dintre acesti factori de risc pot prezenta un risc mai mare.

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu somatropina, pacientii cu SPW trebuie evaluati pentru obstructia
cailor aeriene superioare, apnee de somn sau infectii respiratorii.

In cazul detectirii de aspecte patologice in timpul evaludrii obstructiei cailor aeriene superioare,
copilul trebuie trimis la un specialist ORL (otorinolaringologie — nas, gat, urechi) in vederea tratarii si
remiterii tulburarii respiratorii inaintea inceperii tratamentului cu hormon de crestere.

Inainte de inceperea tratamentului cu hormon de crestere, apneea de somn trebuie evaluata prin
metode cunoscute cum sunt polisomnografia sau oximetria in timpul noptii si daca este suspectata,
este necesara monitorizare.

Daca in timpul tratamentului cu somatropind, pacientii prezinta semne de obstructie a cdilor aeriene
superioare (incluzand debutul sau intensificarea sforaitului), tratamentul trebuie intrerupt si trebuie
efectuatd o noua evaluare ORL.

Daci este suspectata apneea de somn, toti pacientii cu SPW trebuie evaluati si monitorizati. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne de infectii respiratorii care trebuie diagnosticate cat mai rapid

posibil si tratate agresiv.

Toti pacientii cu SPW trebuie sa aiba un control eficace al greutatii inainte si in timpul tratamentului
cu hormon de crestere.

Scolioza este frecventa la pacientii cu SPW. Scolioza poate progresa la orice copil in timpul cresterii
rapide. Semnele de scolioza trebuie monitorizate in timpul tratamentului.

Experienta privind tratamentul prelungit la adulti si la pacientii cu SPW este limitata.

Copii sau adolescenti care au fost ndscuti mici pentru varsta gestationald

La copii sau adolescenti cu inaltime mica, care au fost ndscuti mici pentru varsta gestationala, trebuie
eliminate Tnainte de Tnceperea tratamentului alte motive medicale sau tratamente care pot explica
tulburarile de crestere.

La copiii sau adolescentii nascuti mici pentru varsta gestationala se recomanda determinarea insulinei
si glicemiei Tnainte de a incepe tratamentul si anual ulterior. La pacientii cu risc crescut de diabet
zaharat (de exemplu istoric familial de diabet zaharat, obezitate, rezistenta severa la insulina,
acanthosis nigricans), trebuie efectuat testul de toleranta orala la glucoza (OGTT). Dacé apare diabetul
zaharat manifest, nu trebuie administrat hormon de crestere.

La copiii sau adolescentii cu SGA se recomanda masurarea valorii IGF-1 Tnainte de Tnceperea
tratamentului si de doud ori pe an dupa aceea. Daca la determinari repetate valoarea IGF-1 depaseste
+ 2 DS comparativ cu valoarea de referinta pentru varsta si statusul pubertar, pentru ajustarea dozei
trebuie avut in vedere raportul IGF-1/IGFBP-3.
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Experienta in Inceperea tratamentului la pacientii cu SGA aproape de debutul pubertatii este limitata.
Ca urmare, este recomandat sa nu se inceapa tratamentul aproape de debutul pubertatii. Experienta la
pacientii cu sindrom Silver-Russel este limitata.

O parte din cresterea staturald obtinuta prin tratamentul cu hormon de crestere a copiilor sau
adolescentilor cu indltime mica nascuti cu SGA poate fi pierduta daca tratamentul se opreste inainte sa

se atinga Tnaltimea finala.

Insuficienta renald cronica

In insuficienta renala cronica, functia renala trebuie sa fie cu 50 de procente sub valoarea normala
inainte de inceperea tratamentului. Pentru a verifica tulburarile de crestere inainte de inceperea
tratamentului trebuie monitorizata cresterea timp de 1 an. In timpul acestei perioade, trebuie initiat
tratamentul conservator al insuficientei renale (care include controlul acidozei, hiperparatiroidismului
si statusului nutritional), care trebuie mentinut in timpul tratamentului.

Tn cazul transplantului renal, tratamentul trebuie intrerupt.

Péna 1n prezent, la pacientii cu insuficienta renala cronica tratati cu Omnitrope nu sunt disponibile date
despre 1naltimea finala.

Datorita prezentei alcoolului benzilic, medicamentul nu trebuie administrat la prematuri sau
nou-nascuti. Poate provoca reactii toxice si reactii anafilactoide la sugari si copii sub 3 ani.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhiba efectele de promovare a cresterii ale Omnitrope.
Pacientii cu deficientd de ACTH ar trebui sa primeasca terapie de substitutie cu glucocorticoizi
ajustata cu atentie pentru a evita orice efect inhibitor asupra cresterii.

Hormonul de crestere micsoreaza conversia cortizonului in cortizol si poate demasca hipoadrenalismul
central anterior nedescoperit sau poate face ineficace doza redusa de Inlocuire a glucocorticoizilor
(vezi pct. 4.4).

La femeile care urmeaza un tratament oral de substitutie estrogenica poate fi necesara o doza mai mare
de hormon de crestere pentru a atinge tinta tratamentului (vezi pct 4.4).

Datele obtinute in urma unui studiu de interactiune care a cuprins adulti cu deficit de hormon de
Crestere sugereaza ca administrarea somatropinei poate creste clearance-ul compusilor cunoscuti a fi
metabolizati prin intermediul izoenzimelor citocromului P450. In special clearance-ul compusilor
metabolizati prin intermediul citocromului P450 3A4 (de exemplu: steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclosporind) poate fi crescut, determinand concentratii mai mici ale acestor
componente. Semnificatia clinica a acestui fapt nu este cunoscuta.

De asemenea, pentru informatii privind diabetul zaharat si afectiunile tiroidiene, vezi pct. 4.4 si pentru
informatii privind tratamentul de substitutie cu estrogeni orali, pct. 4.2.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea somatropinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3). Somatropina nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.
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Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu medicamente care contin somatropind la femeile care aldpteaza. Nu
se cunoaste dacd somatropina se excreta in laptele uman, dar este putin probabild absorbtia proteinelor
intacte din tractul gastro-intestinal al copilului. Prin urmare, este necesara precautie in cazul
administrarii Omnitrope la femeile care aldpteaza.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii cu Omnitrope privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Omnitrope nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pacientii cu deficit de hormon de crestere sunt caracterizati prin deficitul volumului extracelular. Cand
se Incepe tratamentul cu somatropina, acest deficit este corectat rapid. La pacientii adulti reactiile
adverse legate de retentia de lichide cum sunt: edemul periferic, edemul facial, rigiditatea musculo-
scheletica, artralgiile, mialgiile si paresteziile sunt frecvente. In general, aceste reactii adverse sunt
usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se remit fie spontan, fie la reducerea
dozei.

Incidenta acestor reactii adverse este legatd de doza administrata, varsta pacientilor si, posibil, invers
proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de hormon de crestere. La copii, aceste reactii

adverse sunt mai putin frecvente.

Omnitrope a determinat formarea de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare
a acestor anticorpi a fost mica, iar formarea lor nu a fost asociata cu modificari clinice, vezi pct. 4.4.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelele 1-6 prezinta reactiile adverse grupate conform categoriilor din cadrul Clasificarii pe aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile),
pentru fiecare dintre afectiunile indicate.

Studii clinice efectuate la copii cu GHD

Tabelul 1

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de secretia insuficienta de
hormon de crestere

Clasificarea pe | Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuti
si organe >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si si <1/10000 | estimata din
<1/100 <1/1000 datele
disponibile)
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Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzéand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*
sistemului nervos
Hipertensiune
intracraniana
benigna
Afectiuni Eruptie
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie**
subcutanat Prurit**
Urticarie**
Tulburéari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*
sistemului 0sos
Tulburari Reactie la Edem periferic*
generale si la locul de
nivelul locului de | injectare® Edem facial*
administrare
Investigatii Scéderea
diagnostice concentratiilor
serice de
cortizolt

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de vérsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversd la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similard cu cea observata la copii fara deficit de hormon de crestere.

Studii clinice efectuate la copii cu sindrom Turner

Tabelul 2
Tratament pe termen lung la copii cu tulburiri de crestere determinate de sindromul Turner
Clasificarea pe | Foarte Frecvente | Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuta (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimata din
<1/100 <1/1000 datele disponibile)
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Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzéand
chisturi si polipi)

Leucemiet

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Diabet zaharat de
tip 2

Tulburari ale
sistemului nervos

Parestezie*

Hipertensiune

intracraniana

benigna
Afectiuni Eruptie cutanata
cutanate si ale tranzitorie**
tesutului Prurit<*
subcutanat

Urticarie**
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*

sistemului 0sos

Tulburari

Edem periferic*

generale si la Edem facial*
nivelul locului de Reactie la locul de
administrare injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pand la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similard cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.

Studii clinice efectuate la copii cu insuficienti renala cronica

Tabelul 3

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de insuficienta renala

cronica

Clasificarea pe
aparate, sisteme
si organe

Foarte
frecvente

>1/10

Frecvente

>1/100 si
<1/10

Mai putin
frecvente

>1/1000 si
<1/100

Rare

>1/10000
si
<1/1000

Foarte
rare

<1/10000

Cu frecventa
necunoscuta (care
nu poate fi estimata
din datele
disponibile)
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Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzénd chisturi

si polipi)

Leucemiet

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Diabet zaharat de
tip 2

Tulburari ale
sistemului nervos

Parestezie*

Hipertensiune

intracraniana
benigna
Afectiuni cutanate Eruptie Prurit**
si ale tesutului cutanata
subcutanat tranzitorie** Urticarie**
Tulburari Avrtralgie*
musculo-
scheletice, ale Mialgie*
tesutului

conjunctiv si ale
sistemului 0s0s

Rigiditate musculo-
scheletica*

Tulburari generale Reactie la Edem periferic*

si la nivelul locul de

locului de injectare® Edem facial*

administrare

Investigatii Scaderea

diagnostice concentratiilor serice
de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de vérsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similara cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon de crestere.

Studii clinice efectuate la copii cu SGA

Tabelul 4

Tratament pe termen lung la copii cu tulburiri de crestere determinate de faptul ca au fost nascuti
mici pentru varsta gestationala

Clasificarea pe
aparate, sisteme
si organe

Foarte
frecvente

>1/10

Frecvente

>1/100 si
<1/10

Mai putin
frecvente

>1/1000 si
<1/100

Rare

>1/10000
si
<1/1000

Foarte
rare

<1/10000

Cu frecventa
necunoscuta (care
nu poate fi estimata
din datele
disponibile)
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Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzénd chisturi

si polipi)

Leucemiet

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Diabet zaharat de
tip 2

Tulburari ale
sistemului nervos

Parestezie*

Hipertensiune

intracraniana
benigna

Afectiuni cutanate Eruptie Prurit**

si ale tesutului cutanata

subcutanat tranzitorie**

Urticarie**

Tulburéari Artralgie* Mialgie*

musculo-

scheletice, ale Rigiditate musculo-

tesutului scheletica*

conjunctiv si ale

sistemului 0sos

Tulburari generale Reactie la Edem periferic*

si la nivelul locului locul de Edem facial*

de administrare injectare®

Investigatii Scaderea

diagnostice concentratiilor serice
de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.
**Reactie adversa la medicament (RAM) identificatd dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similard cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.

Studii clinice in PWS

Tabelul 5

Tratament pe termen lung si imbunititirea compozitiei corporale la copii cu tulburiri de crestere
determinate de sindromul Prader-Willi

Clasificarea pe
aparate, sisteme
si organe

Foarte
frecvente

>1/10

Frecvente

>1/100 si
<1/10

Mai putin
frecvente

>1/1000 si
<1/100

Rare

>1/10000
si
<1/1000

Foarte Cu frecventa

rare necunoscuta
(care nu poate fi

<1/10000 | estimata din

datele
disponibile)
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Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzéand
chisturi si polipi)

Leucemiet

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Diabet zaharat de
tip 2

Tulburari ale

Parestezie*

sistemului
nervos Hipertensiune
intracraniana
benigna

Afectiuni Eruptie Prurit**

cutanate si ale cutanata

tesutului tranzitorie** Urticarie**

subcutanat

Tulburari Artralgie* Rigiditate

musculo- musculo-

scheletice, ale Mialgie* scheletica*

tesutului

conjunctiv si ale

sistemului 0sos

Tulburari Edem Edem facial*

generale si la periferic*

nivelul locului Reactie la locul

de administrare de injectare®

Investigatii Scaderea

diagnostice concentratiilor
serice de
cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificatd dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii s adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similara cu cea observata la copii s adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.

Studii clinice efectuate la adulti cu GHD

Tabelul 6

Terapie de substitutie la adulti cu deficit de hormon de crestere

Clasificarea pe Foarte Frecvente |Mai putin |Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme |frecvente frecvente rare necunoscuti (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si |si <1/10000 |estimata din datele
<1/100 <1/1000 disponibile)
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Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie* Hipertensiune
sistemului nervos intracraniand
Sindrom de benigna
tunel carpian
Afectiuni cutanate Eruptie cutanata
si ale tesutului tranzitorie**
subcutanat Prurit**
Urticarie**
Tulburéari Artralgie* |Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*
sistemului 0sos
Tulburari generale |Edem Edem facial*
si la nivelul locului | periferic* Reactie la locul de
de administrare injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor
serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica
Experienta dupa punerea pe piata:

Reactiile adverse la medicament prezentate mai jos au fost raportate in studiile ulterioare punerii pe
piata, impreuna cu estimarea frecventei din datele disponibile:

Tulburari ale aparatului genital si sdnului: Ginecomastie (frecventd: mai putin frecvente)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Scdderea concentratiilor serice de cortizol

S-a raportat ca somatropina reduce concentratiile serice ale cortizolului prin modificarea proteinelor
transportoare sau prin cresterea clearance-ului hepatic. Semnificatia clinica a acestor date poate sa fie
limitatad. Cu toate acestea, terapia de substitutie cu corticosteroizi trebuie optimizata Tnaintea inceperii
tratamentului cu Omnitrope.

Sindrom Prader-Willi

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata s-au raportat cazuri rare de moarte subiti la pacientii
cu sindrom Prader-Willi, tratati cu somatropind, desi nu s-a demonstrat nicio relatie cauzala.
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Leucemie

S-au raportat cazuri de leucemie (rare sau foarte rare) la copii si adolescenti cu deficit de hormon de
crestere carora li s-a administrat somatropina si care au fost incluse in cadrul experientei ulterioare
punerii pe piatad. Cu toate acestea, nu exista dovezi privind un risc crescut de leucemie Tn absenta
factorilor predispozanti, cum este iradierea la nivelul creierului sau al capului.

Epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes

La copiii tratati cu GH s-au raportat epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes.
Epifizioliza capului femural apare mai frecvent in cazul tulburarilor endocrine, iar boala Legg-Calvé-
Perthes este mai frecventi in cazul staturii mici. Insa nu se cunoaste daca aceste 2 patologii sunt sau
nu mai frecvente in timpul tratamentului cu somatropina. Trebuie luatd in considerare diagnosticarea
acestora la un copil cu senzatii de disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse la medicament
Alte reactii adverse la medicament pot fi considerate drept reactii ale clasei somatropinei, cum sunt
hiperglicemia posibila, determinata de sensibilitatea redusa la insulina, scaderea concentratiilor de

tiroxina libera si hipertensiunea intracraniana benigna.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome:
Supradozajul acut poate determina initial hipoglicemie si ulterior hiperglicemie.

Supradozajul pe termen lung poate determina semne si simptome concordante cu efectele cunoscute
ale excesului de hormon de crestere uman.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni ai lobului hipofizar anterior si analogi, codul ATC: HO1ACO1.

Omnitrope este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Somatropina este un hormon metabolic potent, important pentru metabolismul lipidelor,
carbohidratilor si proteinelor. La copiii cu valori inadecvate ale hormonului de crestere endogen,
somatropina stimuleaza cresterea liniara si mareste viteza cresterii. La adulti, la fel ca si la copii,
somatropina mentine o compozitie corporala normala prin cresterea retentiei de azot si stimularea
cresterii musculaturii scheletice, precum si prin mobilizarea grasimii corporale. Tesutul adipos visceral
este in special receptiv la somatropind. Pe langa stimularea lipolizei, somatropina scade captarea
trigliceridelor in depozitele adipoase corporale. Concentratiile serice de IGF-1 (factor de crestere I
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insulin-like) si IGFBP3 (proteina de legare 3 a factorului de crestere insulin-like) sunt crescute de
somatropind. In plus, s-au demonstrat urmatoarele actiuni:

Efecte farmacodinamice

Metabolismul lipidic

Somatropina induce receptorii hepatici ai LDL-colesterolului si influenteaza profilul lipidelor serice si
lipoproteinelor. Tn general, administrarea somatropinei la pacientii cu deficit de hormon de crestere
determina reducerea valorilor LDL-ului seric si apolipoproteinei B. De asemenea, poate fi observata
reducerea valorilor serice ale colesterolului total.

Metabolismul carbohidratilor

Somatropina determina cresterea insulinei dar glicemia a jéun este frecvent nemodificata. Copiii cu
hipopituitarism pot prezenta hipoglicemie a jéun. Aceasta situatie este reversibila cand se
administreaza somatropina.

Metabolismul mineral si al apei

Deficitul de hormon de crestere este asociat cu scaderea volumelor plasmatice si extracelulare.
Ambele cresc rapid dupa tratamentul cu somatropina. Somatropina induce retentie de sodiu, potasiu si
fosfor.

Metabolismul osos

Somatropina stimuleaza turnover-ul oaselor scheletului. Administrarea pe termen lung a somatropinei
la pacientii cu deficit de hormon de crestere (cu osteopenie) determina cresterea continutului mineral
0sos si a densitatii, in punctele de sustinere a greutatii.

Capacitatea fizicd

Puterea musculara si capacitatea de exercitiu fizic se imbunatatesc dupa tratamentul pe termen lung cu
somatropind. De asemenea somatropina creste debitul cardiac, dar mecanismul nu este clarificat inca.
O scadere a rezistentei vasculare periferice poate contribui la acest efect.

Eficacitate si siguranta clinicd

In studiile clinice efectuate la copii sau adolescenti cu inaltime mica niscuti cu SGA au fost folosite
pentru tratament doze de 0,033 si 0,067 mg/kg greutate corporala si zi pand la obtinerea inaltimii
finale. La 56 de pacienti care au fost tratati continuu si care (aproape) au atins indltimea finala,
modificarea medie fata de inaltimea de la inceputul tratamentului a fost + 1,90 SDS (0,033 mg/kg
greutate corporala si zi) si + 2,19 SDS (0,067 mg/kg greutate corporald si zi). Datele din literatura
pentru copiii sau adolescenti cu SGA netratati, fara salt statural spontan precoce sugereaza o intarziere
a cresterii de 0,5 SDS.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea somatropinei administratd subcutanat este de aproximativ 80% atat la subiectii
sandtosi, cat si la pacientii cu deficit de hormon de crestere. La adultii sandtosi, administrarea
subcutanata a unei doze de 5 mg Omnitrope pulbere si solvent pentru solutie injectabila determina
valori plasmatice ale Ciax de 71 + 24 pg/1 (valoarea medie = DS) respectiv valoarea mediana a tmax
4 ore (cu intervale de 2 - 8 ore).

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa la adultii cu deficit de hormon de crestere, timpul mediu terminal de
injumatatire plasmatica al somatropinei este de aproximativ 0,4 ore. Dupa administrarea subcutanata a
Omnitrope 5 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila, se atinge un timp de injumatatire
plasmatica de 3 ore. Dupa administrarea subcutanata, diferenta observata este probabil determinata de
absorbtia lentd de la locul injectarii.
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Grupe speciale de pacienti
Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absolutd a somatropinei pare sé fie similara la
barbati si la femei.

Informatiile despre farmacocinetica somatropinei la varstnici si copii, la diferite rase si la pacientii cu
insuficientd renald, hepatica sau cardiaca lipsesc sau sunt incomplete.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile efectuate cu Omnitrope privind toxicitatea subacuti si toleranta locala, nu au fost observate
efecte clinice relevante.

In alte studii efectuate cu somatropina privind toxicitatea general, toleranta locala si toxicitatea
asupra functiei de reproducere, nu au fost observate efecte clinice relevante.

Studiile de genotoxicitate efectuate cu somatropina in vitro si in vivo asupra mutatiilor genetice si
inducerii aberatiilor cromozomiale, au fost negative.

A fost observata cresterea fragilittii cromozomiale in unul dintre studiile in vitro efectuate pe
limfocite recoltate de la pacienti carora li s-a administrat tratament pe termen lung cu somatropina,
dupa addugarea unui medicament radiomimetic, bleomicind. Semnificatia clinica a acestei observatii
este neclara.

In alt studiu efectuat cu somatropina, nu a fost gisita o crestere a anomaliilor cromozomiale n
limfocitele pacientilor care au urmat tratament pe termen lung cu somatropina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

glicina

hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat

Solvent:
apa pentru preparate injectabile
alcool benzilic

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Perioada de valabilitate dupa reconstituire

Dupa reconstituire si dupa prima utilizare, cartusul trebuie mentinut in stiloul injector (pen) si pastrat
la frigider (2°C - 8°C) pentru o perioada de cel mult 21 zile. A se pastra si transporta la frigider

(2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in stiloul injector (pen) original pentru a fi protejat de
lumina.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Flaconul nedeschis
A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului in timpul utilizarii, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere intr-un flacon (sticla de tip I) cu un dop (cauciuc butil acoperit cu rasina fluorurata), folie
(aluminiu) si capac (tip flip-off din polipropilena verde) si 1 ml solvent intr-un cartus (sticla de tip I)
cu dop (elastomer clorobutilic acoperit cu rasind fluoruratd), folie (din aluminiu lacuitd) si un capac
(tip flip-off din polipropilena alba).

Marimea ambalajelor de 1 si 5.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Omnitrope 5 mg/ml este furnizat intr-un flacon care contine substanta activa sub forma de pulbere si
solventul intr-un cartus. Trebuie reconstituit cu ajutorul unui dispozitiv de transfer, asa cum este
recomandat in informatiile care insotesc dispozitivul de transfer.

Aceasta prezentare este indicata pentru administrari multiple. Trebuie administrat numai cu Omnitrope
Pen L, un dispozitiv pentru injectie special pentru administrarea solutiei injectabile reconstituite de
Omnitrope 5 mg/ml. Se administreaza folosind ace pentru stilou injector (pen) sterile, de unica
folosinta. Pacientii si cei care 1i Ingrijesc trebuie sa fie instruiti corespunzator pentru utilizarea
adecvata a flacoanelor de Omnitrope, a cartuselor cu solvent, a dispozitivului de transfer si a stiloului
injector (pen) de catre medic sau alti profesionisti din domeniul sanatatii calificati corespunzator.

Urmeaza o descriere generala a procesului de reconstituire si administrare. Trebuie urmate
instructiunile producatorului pentru fiecare dispozitiv de transfer si stilou injector (pen), pentru
reconstituirea Omnitrope 5 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila, incarcarea cartusului, atasarea
acului pentru injectie si pentru administrare.

1. Trebuie sa va spalati pe maini.

2. Indepartati capacul protector din plastic al flaconului. Stergeti partea de sus a flaconului si a

cartusului cu o solutie antiseptica pentru a preveni contaminarea continutului.

Folositi dispozitivul de transfer pentru transferul solventului din cartus 1n flacon.

Rotiti usor flaconul de cateva ori pana la dizolvarea completd a continutului. Nu agitati; aceasta

ar putea determina denaturarea substantei active.

5. Daca solutia este tulbure sau contine particule, nu trebuie utilizatad. Continutul trebuie sa fie

limpede si incolor dupa reconstituire.

Transferati solutia Tnapoi in cartus folosind dispozitivul de transfer.

Asamblati stiloul injector (pen) urmand instructiunile de administrare.

Eliminati bulele de aer daca este necesar.

Curatati locul injectarii cu un tampon cu alcool medicinal.

0. Administrati doza adecvata prin injectie subcutanata folosind un ac steril pentru stilou injector
(pen). Inlaturati acul stiloului injector (pen) si indepartati-1 in conformitate cu reglementrile
locale.

Hw

B2 oo~

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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1.

Omnit
Omnit

2.

Omnit

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

rope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila in cartus
rope 10 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

rope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie contine 3,3 mg somatropina* (corespunzator la 10 UI)
Un cartus, contine 1,5 ml corespunzator la 5 mg somatropina* (15 Ul).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Acest

medicament contine 9 mg alcool benzilic per fiecare ml.

Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Omnit

rope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie contine 6,7 mg somatropina* (corespunzator la 20 Ul)
Un cartus contine 1,5 ml, corespunzator la 10 mg somatropina* (30 Ul).

*produsa pe Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este limpede si incolora.

4.

4.1

DATE CLINICE

Indicatii terapeutice

Sugari, copii si adolescenti

Tulburari de crestere determinate de secretia insuficientd de hormon de crestere (deficit de
hormon de crestere, GHD).

Tulburéri de crestere asociate cu sindromul Turner.

Tulburari de crestere asociate cu insuficienta renala cronica.

Tulburéri de crestere (scorul abaterii standard a naltimii actuale (SDS) <-2,5 si
corespunzatoare inaltimii parintilor SDS < -1) la copii cu indltime mica sau adolescenti nascuti
mici pentru varsta gestationala (SGA), cu greutatea la nastere si/sau lungimea sub -2 abaterii
standard (AS), care nu prezinta saltul statural (viteza cresterii (VC) SDS < 0 in ultimul an) pana
la vérsta de 4 ani sau mai tarziu.

Sindromul Prader-Willi (PWS), pentru imbunatatirea cresterii si compozitiei corporale.
Diagnosticul de sindrom Prader-Willi trebuie confirmat prin teste genetice corespunzitoare.

Terapia de substitutie la adulti cu deficit accentuat de hormon de crestere.

Debut la varsta adulta: pacientii care prezinta deficit sever de hormon de crestere asociat cu
multiple deficiente hormonale ca rezultat al unei patologii hipotalamice sau hipofizare
diagnosticate si care prezinta cel putin un deficit cunoscut al unui hormon hipofizar, cu exceptia
prolactinei. Acestor pacienti trebuie sa li se efectueze un singur test dinamic adecvat pentru a
diagnostica sau a exclude deficitul de hormon de crestere.

40



- Debut in copilarie: pacientii care au prezentat deficit de hormon de crestere in copilarie ca
rezultat al unei cauze congenitale, genetice, dobandite sau idiopatice. La pacientii cu debut al
GHD in copilarie trebuie reevaluata capacitatea de secretie de hormon de crestere, dupa
incheierea cresterii longitudinale. La pacientii cu probabilitate ridicatd de GHD persistent, adica
de etiologie congenitald sau determinatd de GHD secundar unei boli sau afectiuni
pituitare/hipotalamice, o valoare a SDS < -2 a factorului de crestere | insulin-like (IGF-1), in
absenta tratamentului cu hormon de crestere timp de cel putin 4 sdptdmani, trebuie considerata
drept o dovada suficientd de GHD marcant.

La toti ceilalti pacienti sunt necesare un test IGF-I si un test de stimulare a hormonului de crestere.
4.2  Doze si mod de administrare

Diagnosticul si tratamentul cu somatropina trebuie initiat $i monitorizat de catre medici cu specializare
si experienta corespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu tulburari de crestere.

Doze

Copii si adolescenti
Dozele si schema de administrare trebuie sa fie individualizate.

Tulburari de crestere datorate secretiei insuficiente de hormon de crestere la copii si adolescenti
In general, se recomandi o dozi de 0,025 - 0,035 mg/kg greutate corporala si zi sau 0,7 - 1,0 mg/m?
suprafata corporala si zi. Au fost folosite chiar doze mai mari decat cele mentionate.

In cazurile in care GHD cu debut in copilirie persista in adolescentd, trebuie continuat tratamentul in
vederea obtinerii dezvoltarii somatice complete (de exemplu compozitie corporald, masa osoasi). in
scop de monitorizare, atingerea unui nivel maxim normal al masei osoase, definit ca scor T >-1
(valoarea standardizata pana la medie a nivelului maxim al masei osoase la adulti, masurat prin
absorbtiometrie duala cu raze X, tinand cont de sex si rasad) reprezinta unul dintre obiectivele
tratamentului in perioada de tranzitie. A se vedea punctul de mai jos privind adultii, pentru
recomandari privind dozele.

Sindrom Prader-Willi, pentru imbundtdtirea cresterii si compozitiei corporale la copii si adolescenti
In general, este recomandati o dozi de 0,035 mg/kg greutate corporala si zi sau 1,0 mg/m? suprafata
corporala si zi. Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 2,7 mg.

Tratamentul nu trebuie administrat sugarilor, copiilor si adolescentilor cu o viteza a cresterii mai mica
de 1 cm pe an si cu epifizele aproape de inchidere.

Tulburari de crestere datorate sindromului Turner
Se recomandi o dozi de 0,045 - 0,050 mg/kg greutate corporali si zi sau 1,4 mg/m? suprafati
corporala si zi.

Tulburari de crestere in insuficienta renald cronica

Se recomandi o dozi de 0,045 - 0,050 mg/kg greutate corporali si zi (1,4 mg/m? suprafati

corporala si zi). Pot fi necesare doze mai mari in cazul in care viteza cresterii este prea mica. Poate fi
necesara corectarea a dozei dupa 6 luni de tratament (vezi pct. 4.4).

Tulburari de crestere la copii cu indltime micd sau adolescenti ndscuti mici pentru vdrsta gestationald
(SGA)

De reguli este recomandati o dozi de 0,035 mg/kg greutate corporali si zi (1 mg/m? suprafata
corporala si zi) pana se atinge indltimea finala (vezi pct. 5.1). Tratamentul trebuie intrerupt dupa
primul an de tratament daca SDS pentru viteza cresterii este sub + 1. Tratamentul trebuie Tntrerupt
daca viteza cresterii este < 2 cm/an si, dacd este necesara confirmarea, varsta osoasa este > 14 ani
(fete) sau > 16 ani (bdieti), corespunzatoare inchiderii lamelor de crestere epifizare.
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Doze recomandate la copii si adolescenti

Indicatii Dozain mg/lig grgutate Dozva n mg/mu2 o
’ corporala si zi suprafata corporald si zi

Deficit de hormon de crestere 0,025 - 0,035 0,7-1,0

Sindrom Prader-Willi 0,035 1,0

Sindrom Turner 0,045 - 0,050 1,4

Insuficienta renala cronica 0,045 - 0,050 1,4

Copii sau adolescenti ndscuti mici pentru

varsta gestationala (SGA) 0,035 10

Pacienti adulti cu deficit de hormon de crestere

La pacientii care continud terapia cu hormon de crestere pentru indicatia de GHD cu debut in
copildrie, doza recomandata de reinceperea este de 0,2 - 0,5 mg pe zi. Doza trebuie crescutd sau redusa
gradat, in functie de necesitatile individuale ale pacientului, determinate de valoarea IGF-1.

La pacientii cu GHD cu debut la varsta adulta, tratamentul trebuie Inceput cu o doza mica,
0,15 -0,3 mg pe zi. Doza trebuie crescutd gradat in functie de necesitéatile individuale ale pacientului,
determinate de concentratia IGF-1.

In ambele cazuri, scopul tratamentului este urmatorul: concentratiile factorului de crestere insulin-like
(IGF-1) sa fie cuprinse intre 2 SDS de la media corectata in functie de varsta. Pacientilor cu
concentratii normale ale IGF-1 la inceputul tratamentului trebuie sa li se administreze hormon de
crestere pana la o valoare a IGF-1 aflata la limita superioara a valorilor normale, care sd nu depaseasca
2 SDS. De asemenea, raspunsul clinic si reactiile adverse pot fi folosite ca si ghid pentru stabilirea
treptatd a dozei. Este recunoscut faptul ca exista pacienti cu GHD la care valoarea IGF-1 nu se
normalizeaza in pofida raspunsului clinic bun si, de aceea, nu este necesara cresterea dozei. Doza de
intretinere depaseste rareori 1,0 mg pe zi. Femeile pot avea nevoie de o doza mai mare decat barbatii,
femeile, 1n special cele céarora li se administreaza tratament oral de substitutie estrogenica, sa fie
subtratate, in timp ce barbatii sa fie tratati in exces. De aceea, acuratetea dozei de hormon de crestere
trebuie controlatd la intervale de 6 luni. Deoarece productia fiziologica de hormon de crestere scade cu
varsta, doza necesara poate scadea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii cu varsta peste 60 ani, tratamentul trebuie sa inceapa cu o doza de 0,1 — 0,2 mg pe zi, iar
aceasta trebuie crescutd lent, in functie de necesitatile individuale ale pacientului. Trebuie utilizata
doza minima eficace. La acesti pacienti, doza de intretinere depaseste rareori 0,5 mg pe zi.

Mod de administrare

Injectia trebuie administratd subcutanat, iar locul injectarii trebuie schimbat pentru prevenirea
lipoatrofiei.

Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.
Somatropina nu trebuie administrata cand exista orice dovada a unei tumori active. Tumorile

intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat Tnainte de inceperea
terapiei cu GH. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista dovezi de crestere tumorala.
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Somatropina nu trebuie utilizata pentru stimularea cresterii la copii cu epifizele inchise.

Pacientii cu afectiuni acute critice, cu complicatii dupa chirurgie pe cord deschis, chirurgie
abdominald, traumatisme accidentale multiple, insuficienta respiratorie acuta sau conditii similare, nu
trebuie tratati cu somatropina (referitor la pacientii care urmeaza terapie de substitutie, vezi pct. 4.4).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Nu trebuie depasita doza zilnica maxima recomandata (vezi pct. 4.2).

Administrare intravenoasa de alcool benzilic a fost asociatd cu evenimente adverse grave si deces la
nou nascuti (sindrom gasping). Nu se cunoaste cantitatea minima de alcool benzilic care poate induce
toxicitate.

Introducerea tratamentului cu somatropina poate duce la inhibarea concentratiilor de 1 18HSD-1 si la
reducerea concentratiilor serice de cortizol. La pacientii tratati cu somatropind, hipoadrenalismul
central (secundar) nediagnosticat anterior poate fi nemascat si poate fi necesara substitutie cu
glucocorticoizi. In plus, pacientii care primesc terapie de substitutie cu glucocorticoizi pentru
hipoadrenalism diagnosticat anterior pot necesita o crestere a dozei de intretinere sau de stres, dupa
inceperea tratamentului cu somatropina (vezi pct. 4.5).

Administrare cu estrogen pe cale orala

Daca o femeie care ia Omnitrope incepe tratamentul cu estrogen pe cale orala, poate fi necesara
cresterea dozei de Omnitrope pentru a mentine concentratiile serice ale IGF-1 in intervalul normal
adecvat vérstei. In schimb, dacd o femeie care ia Omnitrope intrerupe tratamentul cu estrogen pe cale
orala, este posibil sa fie necesar ca doza de Omnitrope sa fie redusa pentru a evita excesul de hormon
de crestere si/sau reactii adverse (vezi pct. 4.5).

Sensibilitatea la insulina

Somatropina poate reduce sensibilitatea la insulina. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara
ajustarea dozei de insulind dupa instituirea terapiei cu somatropina. Pacientii cu diabet zaharat,
intoleranta la glucoza sau factori de risc suplimentari pentru diabet zaharat trebuie monitorizati strict
in timpul terapiei cu somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere mareste conversia extratiroidiana a T4 la T3, care poate determina o reducere a
concentratiei serice a T4 si o crestere a concentratiei serice a T3. In aceste cazuri, valoarea hormonilor
tiroidieni periferici a ramas 1n limitele corespunzatoare subiectilor sanatosi; la subiectii cu
hipotiroidism subclinic poate aparea teoretic hipotiroidismul. in consecinta, functia tiroidiana trebuie
monitorizata la toti pacientii. La pacientii cu hipopituitarism aflati in tratament de substitutie standard
trebuie monitorizat indeaproape efectul potential al tratamentului cu hormon de crestere asupra
functiei tiroidiene.

In deficitul de hormon de crestere secundar tratamentului afectiunilor maligne, este recomandata

luarea in considerare a semnelor de recadere a afectiunii maligne. In cazul supravietuitorilor unui
cancer in copilarie, la pacientii tratati cu somatropina pentru primul neoplasm, a fost raportat un risc
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crescut de neoplasm secundar. La pacientii tratati prin radioterapie craniana pentru primul neoplasm,
tumorile intracraniene, in special meningioame, au fost cele mai frecvente neoplasme secundare.

La pacientii cu afectiuni endocrine, inclusiv cu deficit de hormon de crestere, epifizioliza soldului
poate aparea mai frecvent decat in populatia generala. Pacientii care prezinta mers schiopatat in timpul

tratamentului cu somatropina trebuie examinati clinic.

Hipertensiunea intracraniana benigna

Se recomanda oftalmoscopie pentru evidentierea edemului papilar in caz de cefalee severa sau
recurentd, probleme vizuale, greata si/sau varsaturi. Daca se confirma edemul papilar, trebuie avut in
vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniand benigna si, daca este cazul, tratamentul cu hormon
de crestere trebuie intrerupt. In prezent, exista date insuficiente pentru a acorda un sfat specific asupra
continudrii tratamentului cu hormon de crestere la pacientii cu hipertensiune intracraniana remisa.
Daca tratamentul cu hormon de crestere este reluat, este necesard monitorizarea atenta a simptomelor
de hipertensiune intracraniana.

Leucemie

S-a raportat leucemie la un numar redus de pacienti cu deficit de hormon de crestere, din care o parte
au fost tratati cu somatropind. Totusi, nu existd dovezi ca incidenta leucemiei ar fi crescuta la
persoanele carora li se administreaza hormon de crestere, In absenta factorilor predispozanti.

Anticorpi

La un procentaj redus de pacienti pot aparea anticorpi la Omnitrope. Omnitrope a determinat formarea
de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare a acestor anticorpi este scazuta si
nu exista efecte asupra ratei de crestere. Prezenta anticorpilor la somatropina trebuie testata la orice
pacient cu lipsa de raspuns la tratament, care nu este explicata in alt mod.

Pancreatitd

Desi rard, pancreatita trebuie luata in considerare la pacientii tratati cu somatropina care dezvolta
durere abdominala, in special la copii.

Pacienti varstnici

Pentru pacientii cu varsta peste 80 ani exista o experientd limitatd. Este posibil ca persoanele varstnice
sa fie mai sensibile la actiunea Omnitrope si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia reactiilor
adverse.

Afectiuni acute critice

Efectele somatropinei in perioada de recuperare au fost studiate in doua studii clinice controlate cu
placebo, care au inclus 522 pacienti adulti cu afectiuni critice, care au prezentat complicatii dupa
chirurgie pe cord deschis, chirurgie abdominala, traumatisme multiple accidentale sau insuficienta
respiratorie acutd. Mortalitatea a fost mai mare in cazul pacientilor tratati cu 5,3 sau 8 mg somatropina
zilnic, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 42% comparativ cu 19%. Pe baza
acestor informatii, pacientii din aceasta categorie nu trebuie tratati cu somatropind. Deoarece nu exista
informatii disponibile despre siguranta tratamentului de substitutie cu hormon de crestere la pacientii
cu afectiuni acute critice, beneficiile continudrii tratamentului in aceasta situatie trebuie evaluate
comparativ cu riscurile potentiale.

La toti pacientii care dezvolta afectiuni acute critice similare sau de alt fel, posibilul beneficiu al
tratamentului cu somatropina trebuie evaluat comparativ cu riscul potential.
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Copii si adolescenti
Pancreatita

Desi rara, pancreatita trebuie luatd in considerare la copiii tratati cu somatropina care prezintd dureri
abdominale.

Sindrom Prader-Willi

La pacientii cu sindrom Prader-Willi, tratamentul trebuie asociat intotdeauna cu o dietd hipocalorica.

Au fost raportate cazuri de deces asociate cu utilizarea hormonului de crestere la pacientii copii cu
sindrom Prader-Willi care au avut unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc: obezitate severa
(pacientii depaseau un raport inaltime/greutate de 200%), istoric de insuficientd respiratorie sau apnee
de somn, sau infectii respiratorii neidentificate. Pacientii cu sindrom Prader-Willi si unul sau mai multi
dintre acesti factori de risc pot prezenta un risc mai mare.

Inainte de inceperea tratamentului cu somatropini, pacientii cu SPW trebuie evaluati pentru obstructia
cailor aeriene superioare, apnee de somn sau infectii respiratorii.

In cazul detectarii de aspecte patologice in timpul evaludrii obstructiei cailor aeriene superioare,
copilul trebuie trimis la un specialist ORL (otorinolaringologie — nas, gat, urechi) in vederea tratarii si
remiterii tulburdrii respiratorii inaintea Inceperii tratamentului cu hormon de crestere.

Inainte de inceperea tratamentului cu hormon de crestere, apneea de somn trebuie evaluata prin
metode cunoscute cum sunt polisomnografia sau oximetria in timpul noptii si daca este suspectata,
este necesara monitorizare.

Daca in timpul tratamentului cu somatropind, pacientii prezinta semne de obstructie a cdilor aeriene
superioare (incluzand debutul sau intensificarea sforditului), tratamentul trebuie intrerupt si trebuie
efectuata o noud evaluare ORL.

Daca este suspectatd apneea de somn, toti pacientii cu SPW trebuie evaluati si monitorizati. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne de infectii respiratorii care trebuie diagnosticate cat mai rapid

posibil si tratate agresiv.

Toti pacientii cu SPW trebuie sa aiba un control eficace al greutatii inainte si in timpul tratamentului
cu hormon de crestere.

Scolioza este frecventa la pacientii cu SPW. Scolioza poate progresa la orice copil in timpul cresterii
rapide. Semnele de scolioza trebuie monitorizate Tn timpul tratamentului.

Experienta privind tratamentul prelungit la adulti si la pacientii cu SPW este limitata.

Copil sau adolescenti care au fost ndscuti mici pentru varsta gestationala

La copii sau adolescenti cu inaltime mica, care au fost ndscuti mici pentru varsta gestationala, trebuie
eliminate Tnainte de Tnceperea tratamentului alte motive medicale sau tratamente care pot explica
tulburarile de crestere.

La copiii sau adolescentii ndscuti mici pentru varsta gestationala se recomanda determinarea insulinei
si glicemiei Tnainte de a incepe tratamentul si anual ulterior. La pacientii cu risc crescut de diabet
zaharat (de exemplu istoric familial de diabet zaharat, obezitate, rezistentd severa la insulina,
acanthosis nigricans), trebuie efectuat testul de toleranta orala la glucoza (OGTT). Daca apare diabetul
zaharat manifest, nu trebuie administrat hormon de crestere.
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La copiii sau adolescentii cu SGA se recomanda masurarea valorii IGF-1 Tnainte de inceperea
tratamentului si de doud ori pe an dupa aceea. Daca la determindri repetate valoarea IGF-1 depaseste
+ 2 DS comparativ cu valoarea de referinta pentru varsta si statusul pubertar, pentru ajustarea dozei
trebuie avut in vedere raportul IGF-1/IGFBP-3.

Experienta in inceperea tratamentului la pacientii cu SGA aproape de debutul pubertitii este limitata.
Ca urmare, este recomandat sa nu se Inceapa tratamentul aproape de debutul pubertatii. Experienta la
pacientii cu sindrom Silver-Russel este limitata.

O parte din cresterea staturala obtinuta prin tratamentul cu hormon de crestere a copiilor sau
adolescentilor cu indltime mica nascuti cu SGA poate fi pierduta daca tratamentul se opreste inainte sa

se atinga naltimea finala.

Insuficienta renald cronica

In insuficienta renald cronicd, functia renali trebuie sa fie cu 50 de procente sub valoarea normala
inainte de inceperea tratamentului. Pentru a verifica tulburarile de crestere inainte de inceperea
tratamentului trebuie monitorizata cresterea timp de 1 an. Tn timpul acestei perioade, trebuie initiat
tratamentul conservator al insuficientei renale (care include controlul acidozei, hiperparatiroidismului
si statusului nutritional), care trebuie mentinut in timpul tratamentului.

Tn cazul transplantului renal, tratamentul trebuie Intrerupt.

Pana in prezent, la pacientii cu insuficientd renald cronica tratati cu Omnitrope nu sunt disponibile date
despre naltimea finala.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila:
Datorita prezentei alcoolului benzilic, medicamentul nu trebuie administrat la prematuri sau
nou-nascuti. Poate provoca reactii toxice si reactii anafilactoide la sugari si copii sub 3 ani.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhiba efectele de promovare a cresterii ale Omnitrope.
Pacientii cu deficientd de ACTH ar trebui sa primeasca terapie de substitutie cu glucocorticoizi
ajustata cu atentie pentru a evita orice efect inhibitor asupra cresterii.

Hormonul de crestere micsoreaza conversia cortizonului in cortizol si poate demasca hipoadrenalismul
central anterior nedescoperit sau poate face ineficace doza redusa de Inlocuire a glucocorticoizilor
(vezi pct. 4.4).

La femeile care urmeaza un tratament oral de substitutie estrogenica poate fi necesara o doza mai mare
de hormon de crestere pentru a atinge tinta tratamentului (vezi pct 4.4).

Datele obtinute in urma unui studiu de interactiune care a cuprins adulti cu deficit de hormon de
crestere sugereaza cd administrarea somatropinei poate creste clearance-ul compusilor cunoscuti a fi
metabolizati prin intermediul izoenzimelor citocromului P450. In special clearance-ul compusilor
metabolizati prin intermediul citocromului P450 3A4 (de exemplu: steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclosporind) poate fi crescut, determinand concentratii mai mici ale acestor
componente. Semnificatia clinicd a acestui fapt nu este cunoscuta.

De asemenea, pentru informatii privind diabetul zaharat si afectiunile tiroidiene, vezi pct. 4.4 si pentru
informatii privind tratamentul de substitutie cu estrogeni orali, pct. 4.2.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea somatropinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3). Somatropina nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu medicamente care contin somatropina la femeile care alapteaza. Nu
se cunoaste daca somatropina se excretd in laptele uman, dar este putin probabild absorbtia proteinelor
intacte din tractul gastro-intestinal al copilului. Prin urmare, este necesara precautie in cazul
administrarii Omnitrope la femeile care alapteaza.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii cu Omnitrope privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Omnitrope nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pacientii cu deficit de hormon de crestere sunt caracterizati prin deficitul volumului extracelular. Cand
se incepe tratamentul cu somatropina, acest deficit este corectat rapid. La pacientii adulti reactiile
adverse legate de retentia de lichide cum sunt: edemul periferic, edemul facial, rigiditatea musculo-
scheletica, artralgiile, mialgiile si paresteziile sunt frecvente. In general, aceste reactii adverse sunt
usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se remit fie spontan, fie la reducerea
dozei.

Incidenta acestor reactii adverse este legatd de doza administrata, varsta pacientilor si, posibil, invers
proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de hormon de crestere. La copii, aceste reactii

adverse sunt mai putin frecvente.

Omnitrope a determinat formarea de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare
a acestor anticorpi a fost mica, iar formarea lor nu a fost asociatd cu modificari clinice, vezi pct. 4.4.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelele 1-6 prezinta reactiile adverse grupate conform categoriilor din cadrul Clasificarii pe aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventd, utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile),
pentru fiecare dintre afectiunile indicate.
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Studii clinice efectuate la copii cu GHD

Tabelul 1

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de secretia insuficienta de
hormon de crestere

Clasificarea pe | Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuta (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi

>1/10 <1/10 >1/1000 si si <1/10000 | estimata din

<1/100 <1/1000 datele disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*

sistemului nervos
Hipertensiune

intracraniana

benigna
Afectiuni Eruptie
CuUtanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie**
subcutanat Prurit**

Urticarie**

Tulburéari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*
sistemului 0sos
Tulburari Reactie Edem periferic*
generale si la la locul Edem facial*
nivelul locului de | de
administrare injectare®
Investigatii Scéaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificatd dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similard cu cea observata la copii fara deficit de hormon de crestere.

48




Studii clinice efectuate la copii cu sindrom Turner

Tabelul 2

Tratament pe termen lung la copii cu tulburiri de crestere determinate de sindromul Turner

Clasificarea pe | Foarte Frecvente | Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente rare necunoscuta
sisteme si >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi
organe >1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimata din
<1/100 <1/1000 datele
disponibile)
Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*
sistemului
nervos Hipertensiune
intracraniana
benigna
Afectiuni Eruptie cutanata
cutanate si ale tranzitorie**
tesutului Prurit<*
subcutanat
Urticarie**
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*

sistemului 0sos

Tulburari Edem periferic*
generale si la Edem facial*
nivelul locului Reactie la locul de
de administrare injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.
**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similard cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.
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Studii clinice efectuate la copii cu insuficientd renali cronica

Tabelul 3
Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de insuficienta renala
cronica
Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente putin rare necunoscuta
si organe >1/100 si frecvente | >1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 si <1/10000 | estimata din
>1/1000 <1/1000 datele
si <1/100 disponibile)
Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*
sistemului
nervos Hipertensiune
intracraniana
benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie** Urticarie**
subcutanat
Tulburéari Artralgie*
musculo-
scheletice, ale Mialgie*
tesutului
conjunctiv si ale Rigiditate
sistemului 0sos musculo-
scheletica*
Tulburari Reactie la Edem periferic*
generale si la locul de
nivelul locului injectare® Edem facial*
de administrare
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*1n general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de vérsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similara cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon de crestere.
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Studii clinice efectuate la copii cu SGA

Tabelul 4

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de faptul ca au fost
nascuti mici pentru varsta gestationala

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuta
si organe >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimata din
<1/100 <1/1000 datele
disponibile)
Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*
sistemului nervos
Hipertensiune
intracraniand
benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie**
subcutanat
Urticarie**
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*
sistemului 0s0s
Tulburari Reactie la Edem periferic*
generale si la locul de Edem facial*
nivelul locului de injectare®
administrare
Investigatii Scéaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similara cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.
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Studii clinice Tn PWS

Tabelul 5

Tratament pe termen lung si imbunatatirea compozitiei corporale la copii cu tulburéri de crestere
determinate de sindromul Prader-Willi

Clasificarea pe |Foarte Frecvente Mai putin |Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme |frecvente frecvente rare necunoscuta (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi

>1/10 <1/10 >1/1000 si |si <1/1000 |<1/10000 |estimati din datele

<1/100 disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*

sistemului nervos
Hipertensiune

intracraniand

benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie** Urticarie**
subcutanat
Tulburari Artralgie* Rigiditate musculo-
musculo- scheletica*
scheletice, ale Mialgie*
tesutului
conjunctiv si ale
sistemului 0sos
Tulburari Edem Edem facial*
generale si la periferic*
nivelul locului de Reactie la locul de
administrare injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificatd dupd punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii s adolescenti.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica
tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat

somatropind, dar incidenta pare similard cu cea observata la copii s adolescenti fara deficit de hormon
de crestere.
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Studii clinice efectuate la adulti cu GHD

Tabelul 6

Terapie de substitutie la adulti cu deficit de hormon de crestere

Clasificarea pe |Foarte Frecvente |Maiputin |Rare Foarte rare |Cu frecventa
aparate, sisteme |frecvente frecvente necunoscuta
si organe >1/100 si >1/10000 | <1/10000 (care nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si  |si estimata din
<1/100 <1/1000 datele
disponibile)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie* Hipertensiune
sistemului nervos intracraniana
Sindrom de benigna
tunel
carpian
Afectiuni Eruptie cutanata
cutanate si ale tranzitorie**
tesutului Prurit**
subcutanat Urticarie**
Tulburari Artralgie* | Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate
tesutului musculo-
conjunctiv si ale scheletica*
sistemului 0s0s
Tulburari Edem Edem facial*
generale si la periferic* Reactie la locul

nivelul locului de
administrare

de injectare®

Investigatii
diagnostice

Scaderea
concentratiilor
serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.
**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

Experienta dupa punerea pe piata:

Reactiile adverse la medicament prezentate mai jos au fost raportate in studiile ulterioare punerii pe
piata, Iimpreuna cu estimarea frecventei din datele disponibile:

Tulburari ale aparatului genital si sanului: Ginecomastie (frecventa: mai putin frecvente)
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Scdderea concentratiilor serice de cortizol

S-a raportat ca somatropina reduce concentratiile serice ale cortizolului prin modificarea proteinelor
transportoare sau prin cresterea clearance-ului hepatic. Semnificatia clinica a acestor date poate sa fie
limitatad. Cu toate acestea, terapia de substitutie cu corticosteroizi trebuie optimizata Tnaintea inceperii
tratamentului cu Omnitrope.

Sindrom Prader-Willi

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata s-au raportat cazuri rare de moarte subita la pacientii
cu sindrom Prader-Willi, tratati cu somatropind, desi nu s-a demonstrat nicio relatie cauzala.

Leucemie

S-au raportat cazuri de leucemie (rare sau foarte rare) la copii si adolescenti cu deficit de hormon de
crestere carora li s-a administrat somatropina si care au fost incluse in cadrul experientei ulterioare
punerii pe piata. Cu toate acestea, nu existd dovezi privind un risc crescut de leucemie 1n absenta
factorilor predispozanti, cum este iradierea la nivelul creierului sau al capului.

Epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes

La copiii tratati cu GH s-au raportat epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes.
Epifizioliza capului femural apare mai frecvent in cazul tulburarilor endocrine, iar boala Legg-Calvé-
Perthes este mai frecventi in cazul staturii mici. Insd nu se cunoaste daca aceste 2 patologii sunt sau
nu mai frecvente in timpul tratamentului cu somatropina. Trebuie luatd in considerare diagnosticarea
acestora la un copil cu senzatii de disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse la medicament
Alte reactii adverse la medicament pot fi considerate drept reactii ale clasei somatropinei, cum sunt
hiperglicemia posibila, determinata de sensibilitatea redusa la insulind, scaderea concentratiilor de

tiroxina libera si hipertensiunea intracraniana benigna.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome:

Supradozajul acut poate determina initial hipoglicemie si ulterior hiperglicemie.

Supradozajul pe termen lung poate determina semne si simptome concordante cu efectele cunoscute
ale excesului de hormon de crestere uman.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: hormoni ai lobului hipofizar anterior si analogi, codul ATC: HO1ACOI.

Omnitrope este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Somatropina este un hormon metabolic potent, important pentru metabolismul lipidelor,
carbohidratilor si proteinelor. La copiii cu valori inadecvate ale hormonului de crestere endogen,
somatropina stimuleaza cresterea liniara si mareste viteza cresterii. La adulti, la fel ca si la copii,
somatropina mentine o compozitie corporald normala prin cresterea retentiei de azot si stimularea
cresterii musculaturii scheletice, precum si prin mobilizarea grasimii corporale. Tesutul adipos visceral
este in special receptiv la somatropina. Pe langa stimularea lipolizei, somatropina scade captarea
trigliceridelor n depozitele adipoase corporale. Concentratiile serice de IGF-1 (factor de crestere I
insulin-like) si IGFBP3 (proteina de legare 3 a factorului de crestere insulin-like) sunt crescute de
somatropina. In plus, s-au demonstrat urmatoarele actiuni:

Efecte farmacodinamice

Metabolismul lipidic

Somatropina induce receptorii hepatici ai LDL-colesterolului si influenteaza profilul lipidelor serice si
lipoproteinelor. In general, administrarea somatropinei la pacientii cu deficit de hormon de crestere
determind reducerea valorilor LDL-ului seric si apolipoproteinei B. De asemenea, poate fi observata
reducerea valorilor serice ale colesterolului total.

Metabolismul carbohidratilor

Somatropina determina cresterea insulinei dar glicemia a jéun este frecvent nemodificata. Copiii cu
hipopituitarism pot prezenta hipoglicemie a jéun. Aceasta situatie este reversibila cand se
administreaza somatropina.

Metabolismul mineral si al apei

Deficitul de hormon de crestere este asociat cu scaderea volumelor plasmatice si extracelulare.
Ambele cresc rapid dupa tratamentul cu somatropina. Somatropina induce retentie de sodiu, potasiu si
fosfor.

Metabolismul 0sos

Somatropina stimuleaza turnover-ul oaselor scheletului. Administrarea pe termen lung a somatropinei
la pacientii cu deficit de hormon de crestere (cu osteopenie) determina cresterea continutului mineral
0s0s si a densitatii, in punctele de sustinere a greutatii.

Capacitatea fizicd

Puterea musculara si capacitatea de exercitiu fizic se imbunatatesc dupa tratamentul pe termen lung cu
somatropind. De asemenea somatropina creste debitul cardiac, dar mecanismul nu este clarificat inca.
O scadere a rezistentei vasculare periferice poate contribui la acest efect.

Eficacitate si siguranta clinica

Tn studiile clinice efectuate la copii sau adolescenti cu inaltime mica nascuti cu SGA au fost folosite
pentru tratament doze de 0,033 si 0,067 mg/kg greutate corporala si zi pana la obtinerea inaltimii
finale. La 56 de pacienti care au fost tratati continuu si care (aproape) au atins inaltimea finala,
modificarea medie fata de indltimea de la inceputul tratamentului a fost + 1,90 SDS (0,033 mg/kg
greutate corporala si zi) si + 2,19 SDS (0,067 mg/kg greutate corporala si zi). Datele din literatura
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pentru copiii sau adolescenti cu SGA netratati, fara salt statural spontan precoce sugereaza o intarziere
a cresterii de 0,5 SDS.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Biodisponibilitatea somatropinei administratd subcutanat este de aproximativ 80% atat la subiectii
sdnatosi, cat si la pacientii cu deficit de hormon de crestere.

La adultii sanatosi, administrarea subcutanati a unei doze de 5 mg Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie
injectabild determina valori plasmatice ale Cmax $i tmax d& 72 + 28 pg/l si respectiv 4,0 + 2,0 ore.

La adultii sanatosi, administrarea subcutanata a unei doze de 5 mg Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie
injectabild determind valori plasmatice ale Cmax $i tmax de 74 + 22 ng/l, respectiv 3,9 + 1,2 ore.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa la adultii cu deficit de hormon de crestere, timpul mediu terminal de
injumatatire plasmatica al somatropinei este de aproximativ 0,4 ore. Dupa administrarea subcutanata a
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila, Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila, se atinge un
timp de Tnjumatatire plasmatica de 3 ore. Dupa administrarea subcutanata diferenta observata este
probabil determinata de absorbtia lenta de la locul injectarii.

Grupe speciale de pacienti
Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absolutd a somatropinei pare sé fie similara la
barbati si la femei.

Informatiile despre farmacocinetica somatropinei la varstnici si copii, la diferite rase si la pacientii cu
insuficienta renald, hepatica sau cardiaca lipsesc sau sunt incomplete.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile efectuate cu Omnitrope privind toxicitatea subacuti si toleranta locald, nu au fost observate
efecte clinice relevante.

In alte studii efectuate cu somatropina privind toxicitatea general, toleranta locala si toxicitatea
asupra functiei de reproducere, nu au fost observate efecte clinice relevante.

Studiile de genotoxicitate efectuate cu somatropind in Vvitro si in vivo asupra mutatiilor genetice si
inducerii aberatiilor cromozomiale, au fost negative.

A fost observata cresterea fragilitatii cromozomiale in unul dintre studiile in vitro efectuate pe
limfocite recoltate de la pacienti carora li s-a administrat tratament pe termen lung cu somatropina,
dupd adaugarea unui medicament radiomimetic, bleomicind. Semnificatia clinicd a acestei observatii
este neclara.

In alt studiu efectuat cu somatropina, nu a fost gisita o crestere a anomaliilor cromozomiale in
limfocitele pacientilor care au urmat tratament pe termen lung cu somatropina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabild

hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
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manitol

poloxamer 188

alcool benzilic

apa pentru preparate injectabile

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabild
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
glicinad

poloxamer 188

fenol

apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabild
2 ani

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila
18 luni.

Perioada de valabilitate dupa prima utilizare

Dupa prima utilizare, cartusul trebuie sd ramana in stiloul injector (pen) si trebuie pastrat la frigider
(2°C - 8°C) pentru maximum 28 zile. A se pastra i transporta la frigider (2°C — 8°C). A nu se
congela. A se pastra in stiloul injector (pen) original pentru a fi protejat de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Cartusul nedeschis
A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului in timpul utilizarii, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

1,5 ml solutie intr-un cartus (sticla incolora tip 1) cu un piston pe o parte (bromobutil siliconizat), un
disc (bromobutil) si un capac (aluminiu) pe cealalta parte.

Ambalaje de 1, 5 si 10.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabild este o solutie sterild, gata preparata pentru utilizare in
vederea injectarii subcutanate, continuta intr-un cartus din sticla.

Aceasta prezentare este indicatd pentru administrari multiple. Trebuie administrat numai cu
Omnitrope Pen 5, un dispozitiv pentru injectie special pentru administrarea solutiei injectabile de
Omnitrope 5 mg/1,5 ml. Se administreaza folosind ace pentru stilou injector (pen) sterile, de unica
folosinta. Pacientii si cei care 1i ingrijesc trebuie sa fie instruiti corespunzator pentru utilizarea
adecvata a cartuselor cu Omnitrope si a stiloului injector (pen) de cétre medic sau alti profesionisti din
domeniul sdnatatii calificati corespunzator.
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Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila este o solutie sterild, gata preparata pentru utilizare in
vederea injectarii subcutanate, continuta Intr-un cartus din sticla.

Aceastd prezentare este indicatd pentru administrari multiple. Trebuie administrat numai cu
Omnitrope Pen 10, un dispozitiv pentru injectie special pentru administrarea solutiei injectabile de
Omnitrope 10 mg/1,5 ml. Se administreaza folosind ace pentru stilou injector (pen) sterile, de unica
folosinta. Pacientii si cei care 1i Ingrijesc trebuie si fie instruiti corespunzator pentru utilizarea
adecvata a cartuselor cu Omnitrope si a stiloului injector (pen) de cétre medic sau alti profesionisti din
domeniul sanatatii calificati corespunzator.

Urmeaza o descriere generala a procesului de administrare. Trebuie urmate instructiunile
producatorului pentru fiecare stilou injector (pen), pentru incarcarea cartusului, atagsarea acului pentru
injectie si pentru administrare.

1. Trebuie sd va spalati pe maini.

2. Daca solutia este tulbure sau contine particule, nu trebuie utilizata. Continutul trebuie sa fie
limpede si incolor.

Dezinfectati membrana de cauciuc a cartusului cu un tampon dezinfectant.

4, Introduceti cartusul in Omnitrope Pen urmand instructiunile de utilizare furnizate cu stiloul
injector (pen).

Curatati locul injectarii cu un tampon cu alcool medicinal.

Administrati doza adecvata prin injectie subcutanata folosind un ac steril pentru stilou injector
(pen). Inlaturati acul stiloului injector (pen) si indepartati-1 in conformitate cu reglementrile
locale.

w

o u

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila
EU/1/06/332/004
EU/1/06/332/005
EU/1/06/332/006

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila
EU/1/06/332/007
EU/1/06/332/008
EU/1/06/332/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 aprilie 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 februarie 2011
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila in cartus
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabild
Fiecare ml de solutie contine 3,3 mg somatropina* (corespunzator la 10 Ul)
Un cartus, contine 1,5 ml corespunzator la 5 mg somatropina* (15 Ul).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 9 mg alcool benzilic per fiecare ml.
Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila
Fiecare ml de solutie contine 6,7 mg somatropina* (corespunzator la 20 Ul)
Un cartus contine 1,5 ml, corespunzator la 10 mg somatropina* (30 Ul).

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabila
Fiecare ml de solutie contine 10 mg somatropina* (corespunzator la 30 UI)
Un cartus contine 1,5 ml, corespunzator la 15 mg somatropina* (45 Ul).

*produsa pe Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in cartus pentru SurePal 5, SurePal 10, SurePal 15.
Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sugari, copii si adolescenti

- Tulburari de crestere determinate de secretia insuficienta de hormon de crestere (deficit de
hormon de crestere, GHD).

- Tulburéri de crestere asociate cu sindromul Turner.

- Tulburéri de crestere asociate cu insuficienta renala cronica.

- Tulburari de crestere (scorul abaterii standard a néltimii actuale (SDS) <-2,5 si

corespunzatoare Indltimii parintilor SDS < -1) la copii cu Inéltime mica sau adolescenti ndscuti
mici pentru varsta gestationala (SGA), cu greutatea la nastere si/sau lungimea sub -2 abaterii
standard (AS), care nu prezinta saltul statural (viteza cresterii (VC) SDS < 0 in ultimul an) pana
la varsta de 4 ani sau mai tarziu.

Sindromul Prader-Willi (PWS), pentru imbunatatirea cresterii si compozitiei corporale.
Diagnosticul de sindrom Prader-Willi trebuie confirmat prin teste genetice corespunzitoare.

Adulti
- Terapia de substitutie la adulti cu deficit accentuat de hormon de crestere.
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- Debut la varsta adulta: pacientii care prezinta deficit sever de hormon de crestere asociat cu
multiple deficiente hormonale ca rezultat al unei patologii hipotalamice sau hipofizare
diagnosticate si care prezinta cel putin un deficit cunoscut al unui hormon hipofizar, cu exceptia
prolactinei. Acestor pacienti trebuie si li se efectueze un singur test dinamic adecvat pentru a
diagnostica sau a exclude deficitul de hormon de crestere.

- Debut in copilarie: pacientii care au prezentat deficit de hormon de crestere in copilarie ca
rezultat al unei cauze congenitale, genetice, dobandite sau idiopatice. La pacientii cu debut al
GHD in copilarie trebuie reevaluata capacitatea de secretie de hormon de crestere, dupa
incheierea cresterii longitudinale. La pacientii cu probabilitate ridicatd de GHD persistent, adica
de etiologie congenitald sau determinatd de GHD secundar unei boli sau afectiuni
pituitare/hipotalamice, o valoare a SDS < -2 a factorului de crestere | insulin-like (IGF-I), in
absenta tratamentului cu hormon de crestere timp de cel putin 4 saptdmani, trebuie considerata
drept o dovada suficientd de GHD marcant.

La toti ceilalti pacienti sunt necesare un test IGF-I si un test de stimulare a hormonului de crestere.
4.2 Doze si mod de administrare

Diagnosticul si tratamentul cu somatropina trebuie initiat i monitorizat de citre medici cu specializare
si experienta corespunzatoare in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu tulburari de crestere.

Doze

Copii si adolescenti
Dozele si schema de administrare trebuie sa fie individualizate.

Tulburari de crestere datorate secretiei insuficiente de hormon de crestere la copii si adolescenti
In general, se recomandi o dozi de 0,025 — 0,035 mg/kg greutate corporali si zi sau 0,7 — 1,0 mg/m?
suprafata corporald si zi. Au fost folosite chiar doze mai mari decat cele mentionate.

In cazurile in care GHD cu debut in copilirie persista in adolescentd, trebuie continuat tratamentul in
vederea obtinerii dezvoltarii somatice complete (de exemplu compozitie corporald, masa osoasi). in
scop de monitorizare, atingerea unui nivel maxim normal al masei osoase, definit ca scor T >-1
(valoarea standardizata pana la medie a nivelului maxim al masei osoase la adulti, masurat prin
absorbtiometrie duala cu raze X, tinand cont de sex si rasa) reprezinta unul dintre obiectivele
tratamentului in perioada de tranzitie. A se vedea punctul de mai jos privind adultii, pentru
recomandari privind dozele.

Sindrom Prader-Willi, pentru imbunatdatirea cresterii si compozitiei corporale la copii si adolescenti
In general, este recomandati o doza de 0,035 mg/kg greutate corporala si zi sau 1,0 mg/m? suprafata
corporala si zi. Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 2,7 mg. Tratamentul nu trebuie administrat
sugarilor, copiilor si adolescentilor cu o viteza a cresterii mai mica de 1 cm pe an si cu epifizele
aproape de nchidere.

Tulburari de crestere datorate sindromului Turner
Se recomandi o dozi de 0,045 — 0,050 mg/kg greutate corporala si zi sau 1,4 mg/m? suprafati
corporala si zi.

Tulburari de crestere in insuficienta renald cronica

Se recomandi o dozi de 0,045 — 0,050 mg/kg greutate corporali si zi (1,4 mg/m? suprafata
corporala si zi). Pot fi necesare doze mai mari in cazul in care viteza cresterii este prea mica. Poate fi
necesard corectarea a dozei dupa 6 luni de tratament (vezi pct. 4.4).
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Tulburari de crestere la copii cu indltime micd sau adolescenti ndscuti mici pentru vdrsta gestationala
(SGA)

De reguli este recomandati o dozi de 0,035 mg/kg greutate corporali si zi (1 mg/m? suprafati
corporala si zi) pana se atinge Tnéltimea finala (vezi pct. 5.1). Tratamentul trebuie Intrerupt dupa
primul an de tratament daca SDS pentru viteza cresterii este sub + 1. Tratamentul trebuie Tntrerupt
daca viteza cresterii este < 2 cm/an si, daca este necesara confirmarea, varsta osoasa este > 14 ani
(fete) sau > 16 ani (baieti), corespunzatoare inchiderii lamelor de crestere epifizare.

Doze recomandate la copii si adolescenti

Indicatii Doza in mg/lig grgutate Dozva n mg/mu2 -
’ corporalad si zi suprafata corporald si zi

Deficit de hormon de crestere 0,025 - 0,035 0,7-1,0

Sindrom Prader-Willi 0,035 1,0

Sindrom Turner 0,045 - 0,050 1,4

Insuficienta renala cronica 0,045 - 0,050 1,4

Copii sau adolescenti nascuti mici pentru

varsta gestationala (SGA) 0,035 10

Pacienti adulti cu deficit de hormon de crestere

La pacientii care continud terapia cu hormon de crestere pentru indicatia de GHD cu debut in
copilarie, doza recomandaté de reinceperea este de 0,2 — 0,5 mg pe zi. Doza trebuie crescuta sau
redusd gradat, in functie de necesititile individuale ale pacientului, determinate de valoarea IGF-1.

La pacientii cu GHD cu debut la varsta adulta, tratamentul trebuie inceput cu o doza mica,
0,15 -0,3 mg pe zi. Doza trebuie crescuta gradat in functie de necesitatile individuale ale pacientului,
determinate de concentratia IGF-1.

In ambele cazuri, scopul tratamentului este urmatorul: concentratiile factorului de crestere insulin-like
(IGF-1) si fie cuprinse intre 2 SDS de la media corectata in functie de varsta. Pacientilor cu
concentratii normale ale IGF-1 la inceputul tratamentului trebuie sa li se administreze hormon de
crestere pana la o valoare a IGF-1 aflata la limita superioara a valorilor normale, care sa nu depaseasca
2 SDS. De asemenea, raspunsul clinic si reactiile adverse pot fi folosite ca si ghid pentru stabilirea
treptatd a dozei. Este recunoscut faptul ca exista pacienti cu GHD la care valoarea IGF-1 nu se
normalizeaza in pofida raspunsului clinic bun si, de aceea, nu este necesara cresterea dozei. Doza de
intretinere depaseste rareori 1,0 mg pe zi. Femeile pot avea nevoie de o doza mai mare decét barbatii,
femeile, 1n special cele cérora li se administreaza tratament oral de substitutie estrogenica, sa fie
subtratate, in timp ce barbatii sa fie tratati in exces. De aceea, acuratetea dozei de hormon de crestere
trebuie controlati la intervale de 6 luni. Deoarece productia fiziologica de hormon de crestere scade cu
varsta, doza necesara poate scadea.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La pacientii cu varsta peste 60 ani, tratamentul trebuie sa inceapa cu o doza de 0,1 — 0,2 mg pe zi, iar
aceasta trebuie crescuta lent, in functie de necesitétile individuale ale pacientului. Trebuie utilizata
doza minima eficace. La acesti pacienti, doza de intretinere depaseste rareori 0,5 mg pe zi.

Mod de administrare

Injectia trebuie administratd subcutanat, iar locul injectarii trebuie schimbat pentru prevenirea
lipoatrofiei.

Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea, vezi pct. 6.6.
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4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

Somatropina nu trebuie administratd cand existd orice dovada a unei tumori active. Tumorile
intracraniene trebuie sa fie inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat Tnainte de Tnceperea
terapiei cu GH. Tratamentul trebuie intrerupt daca exista dovezi de crestere tumorala.

Somatropina nu trebuie utilizata pentru stimularea cresterii la copii cu epifizele inchise.

Pacientii cu afectiuni acute critice, cu complicatii dupa chirurgie pe cord deschis, chirurgie
abdominald, traumatisme accidentale multiple, insuficienta respiratorie acuta sau conditii similare, nu
trebuie tratati cu somatropina (referitor la pacientii care urmeaza terapie de substitutie, vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Nu trebuie depasita doza zilnica maxima recomandata (vezi pct. 4.2).

Administrare intravenoasa de alcool benzilic a fost asociatd cu evenimente adverse grave si deces la
nou nascuti (sindrom gasping). Nu se cunoaste cantitatea minima de alcool benzilic care poate induce
toxicitate.

Introducerea tratamentului cu somatropina poate duce la inhibarea concentratiilor de 1 18HSD-1 si la
reducerea concentratiilor serice de cortizol. La pacientii tratati cu somatropina, hipoadrenalismul
central (secundar) nediagnosticat anterior poate fi nemascat si poate fi necesara substitutie cu
glucocorticoizi. In plus, pacientii care primesc terapie de substitutie cu glucocorticoizi pentru
hipoadrenalism diagnosticat anterior pot necesita o crestere a dozei de intretinere sau de stres, dupa
inceperea tratamentului cu somatropina (vezi pct. 4.5).

Administrare cu estrogen pe cale orala

Dacé o femeie care ia Omnitrope Incepe tratamentul cu estrogen pe cale orald, poate fi necesara
cresterea dozei de Omnitrope pentru a mentine concentratiile serice ale IGF-1 n intervalul normal
adecvat vérstei. In schimb, dacd o femeie care ia Omnitrope intrerupe tratamentul cu estrogen pe cale
orald, este posibil si fie necesar ca doza de Omnitrope s fie redusa pentru a evita excesul de hormon
de crestere si/sau reactii adverse (vezi pct. 4.5).

Sensibilitatea la insulind

Somatropina poate reduce sensibilitatea la insulind. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara
ajustarea dozei de insulind dupa instituirea terapiei cu somatropina. Pacientii cu diabet zaharat,
intoleranta la glucoza sau factori de risc suplimentari pentru diabet zaharat trebuie monitorizati strict
in timpul terapiei cu somatropina.

Functia tiroidiana

Hormonul de crestere mareste conversia extratiroidiand a T4 la T3, care poate determina o reducere a
concentratiei serice a T4 si o crestere a concentratiei serice a T3. In aceste cazuri, valoarea hormonilor
tiroidieni periferici a ramas in limitele corespunzatoare subiectilor sanatosi; la subiectii cu
hipotiroidism subclinic poate apirea teoretic hipotiroidismul. In consecinta, functia tiroidiana trebuie
monitorizata la toti pacientii. La pacientii cu hipopituitarism aflati in tratament de substitutie standard
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trebuie monitorizat indeaproape efectul potential al tratamentului cu hormon de crestere asupra
functiei tiroidiene.

In deficitul de hormon de crestere secundar tratamentului afectiunilor maligne, este recomandati
luarea in considerare a semnelor de recidere a afectiunii maligne. in cazul supravietuitorilor unui
cancer in copildrie, la pacientii tratati cu somatropina pentru primul neoplasm, a fost raportat un risc
crescut de neoplasm secundar. La pacientii tratati prin radioterapie craniand pentru primul neoplasm,
tumorile intracraniene, in special meningioame, au fost cele mai frecvente neoplasme secundare.

La pacientii cu afectiuni endocrine, inclusiv cu deficit de hormon de crestere, epifizioliza soldului
poate aparea mai frecvent decat in populatia generald. Pacientii care prezinta mers schiopatat in timpul

tratamentului cu somatropina trebuie examinati clinic.

Hipertensiunea intracraniana benigna

Se recomanda oftalmoscopie pentru evidentierea edemului papilar in caz de cefalee severa sau
recurentd, probleme vizuale, greata si/sau varsaturi. Dacé se confirma edemul papilar, trebuie avut in
vedere diagnosticul de hipertensiune intracraniand benigna si, dacé este cazul, tratamentul cu hormon
de crestere trebuie intrerupt. In prezent, exista date insuficiente pentru a acorda un sfat specific asupra
continudrii tratamentului cu hormon de crestere la pacientii cu hipertensiune intracraniana remisa.
Daca tratamentul cu hormon de crestere este reluat, este necesara monitorizarea atenta a simptomelor
de hipertensiune intracraniana.

Leucemie

S-a raportat leucemie la un numar redus de pacienti cu deficit de hormon de crestere, din care o parte
au fost tratati cu somatropind. Totusi, nu exista dovezi cd incidenta leucemiei ar fi crescuta la
persoanele carora li se administreaza hormon de crestere, in absenta factorilor predispozanti.

Anticorpi

La un procentaj redus de pacienti pot aparea anticorpi la Omnitrope. Omnitrope a determinat formarea
de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare a acestor anticorpi este scazuta si
nu existd efecte asupra ratei de crestere. Prezenta anticorpilor la somatropina trebuie testata la orice
pacient cu lipsa de raspuns la tratament, care nu este explicata in alt mod.

Pancreatitd

Desi rara, pancreatita trebuie luata in considerare la pacientii tratati cu somatropina care dezvolta
durere abdominald, in special la copii.

Pacienti varstnici

Pentru pacientii cu vérsta peste 80 ani exista o experientd limitata. Este posibil ca persoanele varstnice
sa fie mai sensibile la actiunea Omnitrope si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia reactiilor
adverse.

Afectiuni acute critice

Efectele somatropinei Tn perioada de recuperare au fost studiate in doua studii clinice controlate cu
placebo, care au inclus 522 pacienti adulti cu afectiuni critice, care au prezentat complicatii dupa
chirurgie pe cord deschis, chirurgie abdominald, traumatisme multiple accidentale sau insuficientad
respiratorie acuta. Mortalitatea a fost mai mare in cazul pacientilor tratati cu 5,3 sau 8 mg somatropina
zilnic, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 42% comparativ cu 19%. Pe baza
acestor informatii, pacientii din aceasté categorie nu trebuie tratati cu somatropind. Deoarece nu exista
informatii disponibile despre siguranta tratamentului de substitutie cu hormon de crestere la pacientii
cu afectiuni acute critice, beneficiile continudrii tratamentului in aceasta situatie trebuie evaluate
comparativ cu riscurile potentiale.
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La toti pacientii care dezvolta afectiuni acute critice similare sau de alt fel, posibilul beneficiu al
tratamentului cu somatropina trebuie evaluat comparativ cu riscul potential.

Copii si adolescenti
Pancreatita

Desi rard, pancreatita trebuie luatd in considerare la copiii tratati cu somatropind care prezintd dureri
abdominale.

Sindrom Prader-Willi

La pacientii cu sindrom Prader-Willi, tratamentul trebuie asociat intotdeauna cu o dieta hipocalorica.

Au fost raportate cazuri de deces asociate cu utilizarea hormonului de crestere la pacientii copii cu
sindrom Prader-Willi care au avut unul sau mai multi dintre urmatorii factori de risc: obezitate severa
(pacientii depaseau un raport Inaltime/greutate de 200%), istoric de insuficientd respiratorie sau apnee
de somn, sau infectii respiratorii neidentificate. Pacientii cu sindrom Prader-Willi si unul sau mai multi
dintre acesti factori de risc pot prezenta un risc mai mare.

Inainte de Tnceperea tratamentului cu somatropina, pacientii cu SPW trebuie evaluati pentru obstructia
cailor aeriene superioare, apnee de somn sau infectii respiratorii.

In cazul detectarii de aspecte patologice in timpul evaluirii obstructiei ciilor aeriene superioare,
copilul trebuie trimis la un specialist ORL (otorinolaringologie — nas, gat, urechi) in vederea tratarii si
remiterii tulburdrii respiratorii inaintea Inceperii tratamentului cu hormon de crestere.

Inainte de inceperea tratamentului cu hormon de crestere, apneea de somn trebuie evaluata prin
metode cunoscute cum sunt polisomnografia sau oximetria in timpul noptii si daca este suspectata,
este necesara monitorizare.

Daca in timpul tratamentului cu somatropind, pacientii prezinta semne de obstructie a cailor aeriene
superioare (incluzand debutul sau intensificarea sforditului), tratamentul trebuie intrerupt si trebuie
efectuata o noud evaluare ORL.

Daca este suspectata apneea de somn, toti pacientii cu SPW trebuie evaluati si monitorizati. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne de infectii respiratorii care trebuie diagnosticate cat mai rapid

posibil si tratate agresiv.

Toti pacientii cu SPW trebuie sa aiba un control eficace al greutatii inainte si in timpul tratamentului
cu hormon de crestere.

Scolioza este frecventa la pacientii cu SPW. Scolioza poate progresa la orice copil in timpul cresterii
rapide. Semnele de scolioza trebuie monitorizate in timpul tratamentului.

Experienta privind tratamentul prelungit la adulti si la pacientii cu SPW este limitata.

Copii sau adolescenti care au fost ndscuti mici pentru varsta gestationald

La copii sau adolescenti cu Indltime mica, care au fost nascuti mici pentru varsta gestationala, trebuie
eliminate Tnainte de Tnceperea tratamentului alte motive medicale sau tratamente care pot explica
tulburarile de crestere.

La copiii sau adolescentii ndscuti mici pentru varsta gestationala se recomanda determinarea insulinei
si glicemiei inainte de a incepe tratamentul si anual ulterior. La pacientii cu risc crescut de diabet
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zaharat (de exemplu istoric familial de diabet zaharat, obezitate, rezistenta severa la insulina,
acanthosis nigricans), trebuie efectuat testul de toleranta orala la glucoza (OGTT). Daca apare diabetul
zaharat manifest, nu trebuie administrat hormon de crestere.

La copiii sau adolescentii cu SGA se recomanda masurarea valorii IGF-1 Tnainte de inceperea
tratamentului si de douad ori pe an dupd aceea. Daca la determinari repetate valoarea IGF-1 depaseste
+ 2 DS comparativ cu valoarea de referintd pentru varsta si statusul pubertar, pentru ajustarea dozei
trebuie avut in vedere raportul IGF-1/IGFBP-3.

Experienta 1n Inceperea tratamentului la pacientii cu SGA aproape de debutul pubertatii este limitata.
Ca urmare, este recomandat sd nu se inceapa tratamentul aproape de debutul pubertétii. Experienta la
pacientii cu sindrom Silver-Russel este limitata.

O parte din cresterea staturala obtinuta prin tratamentul cu hormon de crestere a copiilor sau
adolescentilor cu 1ndltime mica nascuti cu SGA poate fi pierdutd daca tratamentul se opreste inainte sa

se atinga Inaltimea finala.

Insuficienta renald cronica

In insuficienta renala cronici, functia renala trebuie si fie cu 50 de procente sub valoarea normala
nainte de Tnceperea tratamentului. Pentru a verifica tulburdrile de crestere inainte de inceperea
tratamentului trebuie monitorizata cresterea timp de 1 an. In timpul acestei perioade, trebuie initiat
tratamentul conservator al insuficientei renale (care include controlul acidozei, hiperparatiroidismului
si statusului nutritional), care trebuie mentinut in timpul tratamentului.

Tn cazul transplantului renal, tratamentul trebuie intrerupt.

Péna 1n prezent, la pacientii cu insuficienta renald cronica tratati cu Omnitrope nu sunt disponibile date
despre inaltimea finala.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila:
Datoritd prezentei alcoolului benzilic, medicamentul nu trebuie administrat la prematuri sau
nou-nascuti. Poate provoca reactii toxice si reactii anafilactoide la sugari si copii sub 3 ani.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu glucocorticoizi inhiba efectele de promovare a cresterii ale Omnitrope.
Pacientii cu deficientd de ACTH ar trebui sa primeasca terapie de substitutie cu glucocorticoizi
ajustata cu atentie pentru a evita orice efect inhibitor asupra cresterii.

Hormonul de crestere micsoreaza conversia cortizonului in cortizol si poate demasca hipoadrenalismul
central anterior nedescoperit sau poate face ineficace doza redusa de inlocuire a glucocorticoizilor
(vezi pct. 4.4).

La femeile care urmeaza un tratament oral de substitutie estrogenica poate fi necesara o doza mai mare
de hormon de crestere pentru a atinge tinta tratamentului (vezi pct 4.4).

Datele obtinute in urma unui studiu de interactiune care a cuprins adulti cu deficit de hormon de
crestere sugereaza ca administrarea somatropinei poate creste clearance-ul compusilor cunoscuti a fi
metabolizati prin intermediul izoenzimelor citocromului P450. In special clearance-ul compusilor
metabolizati prin intermediul citocromului P450 3A4 (de exemplu: steroizi sexuali, corticosteroizi,
anticonvulsivante si ciclosporind) poate fi crescut, determinand concentratii mai mici ale acestor
componente. Semnificatia clinica a acestui fapt nu este cunoscuta.

De asemenea, pentru informatii privind diabetul zaharat si afectiunile tiroidiene, vezi pct. 4.4 si pentru
informatii privind tratamentul de substitutie cu estrogeni orali, pct. 4.2.
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4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea somatropinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3). Somatropina nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii clinice cu medicamente care contin somatropina la femeile care aldpteaza. Nu
se cunoaste dacd somatropina se excreta in laptele uman, dar este putin probabild absorbtia proteinelor
intacte din tractul gastro-intestinal al copilului. Prin urmare, este necesara precautie in cazul
administrarii Omnitrope la femeile care aldpteaza.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii cu Omnitrope privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Omnitrope nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pacientii cu deficit de hormon de crestere sunt caracterizati prin deficitul volumului extracelular. Cand
se Incepe tratamentul cu somatropina, acest deficit este corectat rapid. La pacientii adulti reactiile
adverse legate de retentia de lichide cum sunt: edemul periferic, edemul facial, rigiditatea musculo-
scheletica, artralgiile, mialgiile si paresteziile sunt frecvente. In general, aceste reactii adverse sunt
usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se remit fie spontan, fie la reducerea
dozei.

Incidenta acestor reactii adverse este legatd de doza administrata, varsta pacientilor si, posibil, invers
proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de hormon de crestere. La copii, aceste reactii

adverse sunt mai putin frecvente.

Omnitrope a determinat formarea de anticorpi la aproximativ 1% dintre pacienti. Capacitatea de legare
a acestor anticorpi a fost mica, iar formarea lor nu a fost asociata cu modificari clinice, vezi pct. 4.4.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelele 1-6 prezinta reactiile adverse grupate conform categoriilor din cadrul Clasificarii pe aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile),
pentru fiecare dintre afectiunile indicate.
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Studii clinice efectuate la copii cu GHD

Tabelul 1

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de secretia insuficienta de
hormon de crestere

Clasificarea pe | Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuti (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si si <1/10000 | estimata din
<1/100 <1/1000 datele disponibile)
Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*
sistemului nervos
Hipertensiune
intracraniana
benigna
Afectiuni Eruptie
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie**
subcutanat Prurite
Urticarie**
Tulburéari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate musculo-
tesutului scheletica*
conjunctiv si ale
sistemului 0sos
Tulburari Reactie Edem periferic*
generale si la la locul Edem facial*
nivelul locului de | de
administrare injectare®
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de vérsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similarad cu cea observata la copii fara deficit de hormon de crestere.
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Studii clinice efectuate la copii cu sindrom Turner

Tabelul 2

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de sindromul Turner

Clasificarea pe  |Foarte Frecvente |Mai putin |Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme |frecvente frecvente rare necunoscuta (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi estimata
>1/10 <1/10 >1/1000 si |si <1/10000 |din datele
<1/100 <1/1000 disponibile)
Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzénd chisturi
si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburéri ale Parestezie*
sistemului nervos
Hipertensiune
intracraniana
benigna
Afectiuni cutanate Eruptie cutanata
si ale tesutului tranzitorie**
subcutanat Prurite*
Urticarie**
Tulburari Artralgie* Mialgie*
musculo-
scheletice, ale Rigiditate musculo-
tesutului scheletica*

conjunctiv si ale
sistemului 0sos

Tulburari generale

Edem periferic*

si la nivelul Edem facial*

locului de Reactie la locul de

administrare injectare®

Investigatii Scaderea

diagnostice concentratiilor serice
de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii.

I Nu se cunoaste semnificatia clinica

FRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similara cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.
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Studii clinice efectuate la copii cu insuficientd renali cronica

Tabelul 3

Tratament pe termen lung la copii cu tulburiri de crestere determinate de insuficienta renala
cronica

Clasificarea pe |Foarte Frecvente Mai putin |Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme |frecvente frecvente rare necunoscuta (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi
>1/10 <1/10 >1/1000 si |si <1/10000 |estimata din datele
<1/100 <1/1000 disponibile)
Tumori benigne, Leucemiet
maligne si

nespecificate
(incluzand chisturi

si polipi)

Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2

nutritie

Tulburdri ale Parestezie*

sistemului nervos
Hipertensiune

intracraniand
benigna
Afectiuni cutanate Eruptie Prurit**
si ale tesutului cutanata
subcutanat tranzitorie** Urticarie**
Tulburari Artralgie*
musculo-
scheletice, ale Mialgie*
tesutului
conjunctiv si ale Rigiditate musculo-
sistemului 0sos scheletica*
Tulburari generale Reactie la Edem periferic*
si la nivelul locul de
locului de injectare® Edem facial*
administrare
Investigatii Scaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legatd de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificatd dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.
I Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat somatropina, dar
incidenta pare similara cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon de crestere.
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Studii clinice efectuate la copii cu SGA

Tabelul 4

Tratament pe termen lung la copii cu tulburari de crestere determinate de faptul ca au fost
nascuti mici pentru varsta gestationala

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa

aparate, sisteme | frecvente frecvente rare necunoscuta

si organe >1/100 si >1/10000 (care nu poate fi

>1/10 <1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | estimati din
<1/100 <1/1000 datele

disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet

maligne si

nespecificate

(incluzand

chisturi si polipi)

Tulburari Diabet zaharat de

metabolice si de tip 2

nutritie

Tulburari ale Parestezie*

sistemului

nervos Hipertensiune
intracraniana
benigna

Afectiuni Eruptie Prurit**

cutanate si ale cutanata

tesutului tranzitorie**

subcutanat

Urticarie**

Tulburari Artralgie* Mialgie*

musculo-

scheletice, ale Rigiditate

tesutului musculo-

conjunctiv si ale scheletica*

sistemului 0s0s

Tulburari Reactie la Edem periferic*

generale si la locul de Edem facial*

nivelul locului injectare®

de administrare

Investigatii Scaderea

diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pani la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionald cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.
**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat
somatropind, dar incidenta pare similara cu cea observata la copii si adolescenti fara deficit de hormon

de crestere.
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Studii clinice in PWS

Tabelul 5

Tratament pe termen lung si imbunititirea compozitiei corporale la copii cu tulburiri de crestere
determinate de sindromul Prader-Willi

Clasificarea pe |Foarte Frecvente Mai putin  |Rare Foarte Cu frecventa
aparate, sisteme |frecvente frecvente rare necunoscuti (care
si organe >1/100 si >1/10000 nu poate fi

>1/10 <1/10 >1/1000 si  |si <1/1000 |<1/10000 |estimata din datele

<1/100 disponibile)

Tumori benigne, Leucemiet
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Diabet zaharat de
metabolice si de tip 2
nutritie
Tulburari ale Parestezie*

sistemului nervos
Hipertensiune

intracraniana

benigna
Afectiuni Eruptie Prurit**
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie** Urticarie**
subcutanat
Tulburéari Artralgie* Rigiditate musculo-
musculo- scheletica*
scheletice, ale Mialgie*
tesutului
conjunctiv si ale
sistemului 0sos
Tulburari Edem Edem facial*
generale si la periferic*
nivelul locului de Reactie la locul de
administrare injectare®
Investigatii Scéaderea
diagnostice concentratiilor

serice de cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pana la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversd la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii s adolescenti.
1 Nu se cunoaste semnificatia clinica
tRaportata la copii si adolescenti cu deficit de hormon de crestere carora li s-a administrat

somatropind, dar incidenta pare similara cu cea observata la copii s adolescenti fara deficit de hormon
de crestere.
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Studii clinice efectuate la adulti cu GHD

Tabelul 6

Terapie de substitutie la adulti cu deficit de hormon de crestere

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa

aparate, frecvente frecvente rare necunoscuta

sisteme si >1/100 si <1/10 >1/10000 (care nu poate

organe >1/10 >1/1000 si | si <1/10000 | fi estimata din

<1/100 <1/1000 datele

disponibile)

Tulburari Diabet zaharat

metabolice si de de tip 2

nutritie

Tulburari ale Parestezie* Hipertensiune

sistemului intracraniana

nervos Sindrom de benigna

tunel carpian

Afectiuni Eruptie

cutanate si ale cutanata

tesutului tranzitorie**

subcutanat Prurit**
Urticarie**

Tulburari Artralgie* | Mialgie*

musculo-

scheletice, ale Rigiditate

tesutului musculo-

conjunctiv si ale scheletica*

sistemului 0s0s

Tulburari Edem Edem facial*

generale si la periferic* Reactie la

nivelul locului locul de

de administrare injectare®

Investigatii Scaderea

diagnostice concentratiilor
serice de
cortizol*

*In general, aceste reactii adverse sunt usoare pani la moderate, apar in primele luni de tratament si se
remit spontan sau la reducerea dozei. Incidenta acestor reactii adverse este legata de doza administrata,
de varsta pacientilor si este, posibil, invers proportionala cu varsta pacientilor la debutul deficitului de

hormon de crestere.

**Reactie adversa la medicament (RAM) identificata dupa punerea pe piata.

$ S-au raportat reactii tranzitorii la locul de injectare la copii si adolescenti.

1 Nu se cunoaste semnificatia clinica

Experienta dupa punerea pe piata:

Reactiile adverse la medicament prezentate mai jos au fost raportate in studiile ulterioare punerii pe
piata, impreuna cu estimarea frecventei din datele disponibile:

Tulburari ale aparatului genital si sdnului: Ginecomastie (frecventd: mai putin frecvente)
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Scdderea concentratiilor serice de cortizol

S-a raportat ca somatropina reduce concentratiile serice ale cortizolului prin modificarea proteinelor
transportoare sau prin cresterea clearance-ului hepatic. Semnificatia clinica a acestor date poate sa fie
limitatad. Cu toate acestea, terapia de substitutie cu corticosteroizi trebuie optimizata Tnaintea inceperii
tratamentului cu Omnitrope.

Sindrom Prader-Willi

Tn cadrul experientei ulterioare punerii pe piata s-au raportat cazuri rare de moarte subita la pacientii
cu sindrom Prader-Willi, tratati cu somatropind, desi nu s-a demonstrat nicio relatie cauzala.

Leucemie

S-au raportat cazuri de leucemie (rare sau foarte rare) la copii si adolescenti cu deficit de hormon de
crestere carora li s-a administrat somatropina si care au fost incluse in cadrul experientei ulterioare
punerii pe piata. Cu toate acestea, nu existd dovezi privind un risc crescut de leucemie 1n absenta
factorilor predispozanti, cum este iradierea la nivelul creierului sau al capului.

Epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes

La copiii tratati cu GH s-au raportat epifizioliza capului femural si boala Legg-Calvé-Perthes.
Epifizioliza capului femural apare mai frecvent in cazul tulburarilor endocrine, iar boala Legg-Calvé-
Perthes este mai frecventi in cazul staturii mici. Insa nu se cunoaste daca aceste 2 patologii sunt sau
nu mai frecvente in timpul tratamentului cu somatropina. Trebuie luata in considerare diagnosticarea
acestora la un copil cu senzatii de disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse la medicament
Alte reactii adverse la medicament pot fi considerate drept reactii ale clasei somatropinei, cum sunt
hiperglicemia posibila, determinata de sensibilitatea redusa la insulind, scaderea concentratiilor de

tiroxina libera si hipertensiunea intracraniana benigna.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome:
Supradozajul acut poate determina initial hipoglicemie si ulterior hiperglicemie.

Supradozajul pe termen lung poate determina semne si simptome concordante cu efectele cunoscute
ale excesului de hormon de crestere uman.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni ai lobului hipofizar anterior si analogi, codul ATC: HO1ACOI.
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Omnitrope este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Somatropina este un hormon metabolic potent, important pentru metabolismul lipidelor,
carbohidratilor si proteinelor. La copiii cu valori inadecvate ale hormonului de crestere endogen,
somatropina stimuleaza cresterea liniard si mareste viteza cresterii. La adulti, la fel ca si la copii,
somatropina mentine o compozitie corporala normala prin cresterea retentiei de azot si stimularea
cresterii musculaturii scheletice, precum si prin mobilizarea grasimii corporale. Tesutul adipos visceral
este in special receptiv la somatropina. Pe langa stimularea lipolizei, somatropina scade captarea
trigliceridelor in depozitele adipoase corporale. Concentratiile serice de IGF-1 (factor de crestere I
insulin-like) si IGFBP3 (proteina de legare 3 a factorului de crestere insulin-like) sunt crescute de
somatropina. in plus, s-au demonstrat urmatoarele actiuni:

Efecte farmacodinamice

Metabolismul lipidic

Somatropina induce receptorii hepatici ai LDL-colesterolului si influenteaza profilul lipidelor serice si
lipoproteinelor. In general, administrarea somatropinei la pacientii cu deficit de hormon de crestere
determind reducerea valorilor LDL-ului seric si apolipoproteinei B. De asemenea, poate fi observata
reducerea valorilor serice ale colesterolului total.

Metabolismul carbohidratilor

Somatropina determina cresterea insulinei dar glicemia a jéun este frecvent nemodificatd. Copiii cu
hipopituitarism pot prezenta hipoglicemie a jéun. Aceasta situatie este reversibila cand se
administreaza somatropina.

Metabolismul mineral si al apei

Deficitul de hormon de crestere este asociat cu scaderea volumelor plasmatice si extracelulare.
Ambele cresc rapid dupa tratamentul cu somatropind. Somatropina induce retentie de sodiu, potasiu si
fosfor.

Metabolismul 0sos

Somatropina stimuleaza turnover-ul oaselor scheletului. Administrarea pe termen lung a somatropinei
la pacientii cu deficit de hormon de crestere (cu osteopenie) determina cresterea continutului mineral
0sos si a densitétii, in punctele de sustinere a greutatii.

Capacitatea fizica

Puterea musculara si capacitatea de exercitiu fizic se imbunatitesc dupa tratamentul pe termen lung cu
somatropind. De asemenea somatropina creste debitul cardiac, dar mecanismul nu este clarificat inca.
O scadere a rezistentei vasculare periferice poate contribui la acest efect.

Eficacitate si siguranta clinica

In studiile clinice efectuate la copii sau adolescenti cu inaltime mica niscuti cu SGA au fost folosite
pentru tratament doze de 0,033 si 0,067 mg/kg greutate corporala si zi pana la obtinerea inaltimii
finale. La 56 de pacienti care au fost tratati continuu si care (aproape) au atins inaltimea finala,
modificarea medie fata de inaltimea de la inceputul tratamentului a fost + 1,90 SDS (0,033 mg/kg
greutate corporala si zi) si + 2,19 SDS (0,067 mg/kg greutate corporala si zi). Datele din literatura
pentru copiii sau adolescenti cu SGA netratati, fara salt statural spontan precoce sugereaza o intarziere
a cresterii de 0,5 SDS.
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Biodisponibilitatea somatropinei administratd subcutanat este de aproximativ 80% atat la subiectii
sandtosi, cat si la pacientii cu deficit de hormon de crestere.

La adultii sanatosi, administrarea subcutanati a unei doze de 5 mg Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie
injectabild determina valori plasmatice ale Cmax Si tmax de 72 £ 28 pg/1 si respectiv 4,0 + 2,0 ore.

La adultii sanatosi, administrarea subcutanati a unei doze de 5 mg Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie
injectabild determina valori plasmatice ale Cmax $i tmax de 74 £ 22 pg/1, respectiv 3,9 + 1,2 ore.

La adultii sanatosi, administrarea subcutanata a unei doze de 5 mg Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie
injectabild determind valori plasmatice ale Crmax $i tmax de 52 = 19 ng/l, respectiv 3,7 + 1,2 ore.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa la adultii cu deficit de hormon de crestere, timpul mediu terminal de
injumatatire plasmatica al somatropinei este de aproximativ 0,4 ore. Dupa administrarea subcutanata a
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila, Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila, se atinge un
timp de injumatatire plasmatica de 3 ore. Dupa administrarea subcutanata a Omnitrope 15 mg/1,5 ml
solutie injectabila, se atinge un timp de Injumatatire plasmatica de 2,76 ore. Dupa administrarea
subcutanata diferenta observata este probabil determinata de absorbtia lenta de la locul injectarii.

Grupe speciale de pacienti
Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta a somatropinei pare sa fie similara la
barbati si la femei.

Informatiile despre farmacocinetica somatropinei la varstnici si copii, la diferite rase si la pacientii cu
insuficientd renald, hepatica sau cardiaca lipsesc sau sunt incomplete.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile efectuate cu Omnitrope privind toxicitatea subacuti si toleranta locald, nu au fost observate
efecte clinice relevante.

In alte studii efectuate cu somatropina privind toxicitatea generald, toleranta locali si toxicitatea
asupra functiei de reproducere, nu au fost observate efecte clinice relevante.

Studiile de genotoxicitate efectuate cu somatropina in vitro si in vivo asupra mutatiilor genetice si
inducerii aberatiilor cromozomiale, au fost negative.

A fost observata cresterea fragilitdtii cromozomiale in unul dintre studiile in vitro efectuate pe
limfocite recoltate de la pacienti carora li s-a administrat tratament pe termen lung cu somatropina,
dupa adaugarea unui medicament radiomimetic, bleomicind. Semnificatia clinica a acestei observatii
este neclara.

Tn alt studiu efectuat cu somatropina, nu a fost gasiti o crestere a anomaliilor cromozomiale in
limfocitele pacientilor care au urmat tratament pe termen lung cu somatropina.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
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dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
manitol

poloxamer 188

alcool benzilic

apa pentru preparate injectabile

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabilad
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
glicinad

poloxamer 188

fenol

apa pentru preparate injectabile

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabild
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
clorura de sodiu

poloxamer 188

fenol

apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabili
2 ani

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabili
18 luni

Omnitrope 15 m@g/1,5 ml solutie injectabila
18 luni

Perioada de valabilitate dupa prima utilizare

Dupa prima utilizare, cartusul trebuie sa ramana 1n stiloul injector (pen) si trebuie pastrat la frigider
(2°C - 8°C) pentru maximum 28 zile. A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se pastra 1n stiloul injector (pen) original pentru a fi protejat de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Cartusul nedeschis
A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului in timpul utilizarii, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

1,5 ml de solutie Intr-un cartus (sticla incolora de tip I) cu piston si un inel albastru (doar pentru solutia
injectabild Omnitrope 15 mg/1,5 ml) pe o parte (bromobutil siliconizat); un disc (bromobutil) si un
capac (aluminiu) pe cealaltd parte. Cartusul din sticla este sigilat intr-un container transparent si
asamblat cu un mecanism din plastic prevazut cu o tija filetatd la un capat.
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Ambalaje de 1, 5 si 10.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila este o solutie sterila, gata preparata pentru utilizare in
vederea injectarii subcutanate, continuta Intr-un cartus din sticla.

Aceastd prezentare este indicatd pentru administrari multiple. Trebuie administrat numai cu SurePal 5,
un dispozitiv pentru injectie special pentru administrarea solutiei injectabile de Omnitrope

5 mg/1,5 ml. Se administreaza folosind ace pentru stilou injector (pen) sterile, de unica folosinta.
Pacientii si cei care i ingrijesc trebuie sa fie instruiti corespunzator pentru utilizarea adecvata a
cartuselor cu Omnitrope si a stiloului injector (pen) de catre medic sau alti profesionisti din domeniul
sanatatii calificati corespunzator.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila este o solutie sterild, gata preparata pentru utilizare in
vederea injectarii subcutanate, continuta intr-un cartus din sticla.

Aceasta prezentare este indicata pentru administrari multiple. Trebuie administrat numai cu

SurePal 10, un dispozitiv pentru injectie special pentru administrarea solutiei injectabile de Omnitrope
10 mg/1,5 ml. Se administreaza folosind ace pentru stilou injector (pen) sterile, de unica folosinta.
Pacientii si cei care 1i ingrijesc trebuie sa fie instruiti corespunzator pentru utilizarea adecvata a
cartuselor cu Omnitrope si a stiloului injector (pen) de catre medic sau alti profesionisti din domeniul
sanatatii calificati corespunzator.

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabila este o solutie sterild, gata preparata pentru utilizare in
vederea injectarii subcutanate, continutd intr-un cartus din sticla.

Aceasta prezentare este indicata pentru administrari multiple. Trebuie administrat numai cu

SurePal 15, un dispozitiv pentru injectie special pentru administrarea solutiei injectabile de Omnitrope
15 mg/1,5 ml. Se administreaza folosind ace pentru stilou injector (pen) sterile, de unica folosinta.
Pacientii si cei care 1i ingrijesc trebuie sa fie instruiti corespunzator pentru utilizarea adecvata a
cartuselor cu Omnitrope si a stiloului injector (pen) de cétre medic sau alti profesionisti din domeniul
sanatatii calificati corespunzator.

Urmeaza o descriere generala a procesului de administrare. Trebuie urmate instructiunile
producéatorului pentru fiecare stilou injector (pen), pentru incarcarea cartusului, atasarea acului pentru
injectie si pentru administrare.

1. Trebuie sa va spalati pe maini.
2. Daca solutia este tulbure sau contine particule, nu trebuie utilizata. Continutul trebuie sa fie
limpede si incolor.

3. Dezinfectati membrana de cauciuc a cartusului cu un tampon dezinfectant.

4, Introduceti cartusul in SurePal urmand instructiunile de utilizare furnizate cu stiloul injector
(pen).

5. Curatati locul injectarii cu un tampon cu alcool medicinal.

6. Administrati doza adecvata prin injectie subcutanata folosind un ac steril pentru stilou injector

(pen). Inlaturati acul stiloului injector (pen) si indepartati-1 in conformitate cu reglementarile
locale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila
EU/1/06/332/013
EU/1/06/332/014
EU/1/06/332/015

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabili
EU/1/06/332/016
EU/1/06/332/017
EU/1/06/332/018

Omnitrope 15 m@g/1,5 ml solutie injectabila
EU/1/06/332/010
EU/1/06/332/011
EU/1/06/332/012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 aprilie 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 februarie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 1,3 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
somatropina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Somatropina 1,3 mg (4 Ul) per ml intr-un flacon. Dupa reconstituire, un flacon contine somatropina
1,3 mg (corespunzator la 4 Ul) per ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente:
Pulbere: glicind, hidrogenofosfat disodic heptahidrat, dihidrogenfosfat monosodic dihidrat
Solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu 1,3 mg pulbere
1 flacon cu 1 ml solvent
Mairimea ambalajului de 1

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare. A se utiliza numai solutia limpede.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata, dupa reconstituire

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza in interval de 24 ore.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omnitrope 1,3 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI OMNITROPE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Omnitrope 1,3 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila
somatropina
S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru o singurd administrare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CARE CONTINE SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Omnitrope (apa pentru preparate injectabile)
Administrare subcutanata.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru o singura administrare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 5 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
somatropind

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Somatropina 5 mg (15 Ul) per ml intr-un flacon. Dupa reconstituire, fiecare cartus contine 5 mg
somatropina (corespunzator la 15 Ul) per ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente:

Pulbere: glicina, hidrogenofosfat disodic heptahidrat, dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
Solvent: alcool benzilic, apa pentru preparate injectabile

Contine alcool benzilic. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu 5 mg pulbere

1 cartus cu 1 ml solvent

5 flacoane cu 5 mg pulbere
5 cartuse cu 1 ml solvent

5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai solutia limpede. A se utiliza numai cu Omnitrope Pen L.
A se citi prospectul nainte de utilizare.
Administrare subcutanata, dupa reconstituire

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

Dupa reconstituire, a se utiliza in interval de 21 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/002
EU/1/06/332/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omnitrope 5 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI OMNITROPE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Omnitrope 5 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila
somatropina
S.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE CARTUS PENTRU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Omnitrope (apa pentru preparate injectabile cu alcool benzilic 1,5%)
Administrare subcutanata.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus
somatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Somatropina 3,3 mg (10 UI) per ml.
Un cartus contine 1,5 ml corespunzator la 5 mg somatropina (15 IU).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: hidrogenofosfat disodic heptahidrat, dihidrogenofosfat monosodic dihidrat, manitol,
poloxamer 188, alcool benzilic, apa pentru preparate injectabile.
Contine alcool benzilic. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 cartus

5 cartuse

10 cartuge

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai solutia limpede. A se utiliza numai cu Omnitrope Pen 5.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in interval de 28 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/004
EU/1/06/332/005
EU/1/06/332/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omnitrope 5 mg/1,5 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI OMNITROPE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injectie in cartus
somatropina
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus
somatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Somatropina 6,7 mg (20 UI) per ml.
Un cartus contine 1,5 ml corespunzator la 10 mg somatropina (30 Ul).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: hidrogenofosfat disodic heptahidrat, dihidrogenofosfat monosodic dihidrat, glicina,
poloxamer 188, fenol, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 cartus

5 cartuse

10 cartuse

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai solutia limpede. A se utiliza numai cu Omnitrope Pen 10.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in interval de 28 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/007
EU/1/06/332/008
EU/1/06/332/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omnitrope 10 mg/1,5 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI OMNITROPE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injectie in cartus
somatropina
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus
somatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Somatropina 3,3 mg (10 UI) per ml.
Un cartus contine 1,5 ml corespunzator la 5 mg somatropina (15 IU).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: hidrogenofosfat disodic heptahidrat, dihidrogenofosfat monosodic dihidrat, manitol,
poloxamer 188, alcool benzilic, apa pentru preparate injectabile.
Contine alcool benzilic. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 cartus pentru SurePal 5

5 cartuse pentru SurePal 5
10 cartuge pentru SurePal 5

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai solutia limpede. A se utiliza numai cu SurePal 5.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in interval de 28 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/013
EU/1/06/332/014
EU/1/06/332/015

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omnitrope 5 mg/1,5 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI OMNITROPE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Injectie in cartus
somatropina
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus
somatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Somatropina 6,7 mg (20 UI) per ml.
Un cartus contine 1,5 ml corespunzator la 10 mg somatropina (30 Ul).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: hidrogenofosfat disodic heptahidrat, dihidrogenofosfat monosodic dihidrat, glicina,
poloxamer 188, fenol, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 cartus pentru SurePal 10

5 cartuse pentru SurePal 10
10 cartuse pentru SurePal 10

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai solutia limpede. A se utiliza numai cu SurePal 10.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in interval de 28 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/016
EU/1/06/332/017
EU/1/06/332/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omnitrope 10 mg/1,5 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI OMNITROPE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Injectie in cartus
somatropina
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PE CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabild in cartus
somatropina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Somatropina 10 mg (30 Ul) per ml.
Un cartus contine 1,5 ml corespunzator la 15 mg somatropina (45 Ul).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: hidrogenofosfat disodic heptahidrat, dihidrogenofosfat monosodic dihidrat, clorura
de sodiu, poloxamer 188, fenol, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 cartus pentru SurePal 15

5 cartuse pentru SurePal 15
10 cartuse pentru SurePal 15

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai solutia limpede. A se utiliza numai cu SurePal 15.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in interval de 28 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/332/010
EU/1/06/332/011
EU/1/06/332/012

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Omnitrope 15 mg/1,5 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA CARTUSULUI OMNITROPE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Omnitrope 15 mg/1,5 ml Injectie in cartus
somatropina
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Omnitrope 1,3 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

somatropind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

SOk wnE

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Omnitrope
Cum sa utilizati Omnitrope

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Omnitrope

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza

Omnitrope este un hormon de crestere uman recombinant (numit si somatropind). Are aceeasi
structura cu cea a hormonului de crestere uman natural, care este necesar pentru cresterea oaselor si a
muschilor. Contribuie, de asemenea, la dezvoltarea tesutului adipos si muscular in cantitatile adecvate.
Este recombinant, ceea ce iInseamna ca nu este produs din tesut uman sau animal.

La copii, Omnitrope se utilizeaza pentru tratarea urmaitoarelor tulburari de crestere:

Copii care nu cresc in mod adecvat si nu au suficient hormon de crestere propriu.

Copii cu sindromul Turner. Acesta reprezinta o boala genetica la fete, care poate afecta cresterea
—medicul va confirma prezenta acesteia.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica. Atunci cand rinichii nu functioneaza normal,
acest lucru poate afecta cresterea.

Copii cu inaltime mica sau greutate prea mica la nastere. Hormonul de crestere poate contribui
la cresterea in Tnéltime, dacd nu a aparut saltul statural sau nu s-a mentinut cresterea normala
pana la varsta de 4 ani sau mai tarziu.

Copii cu sindrom Prader-Willi (o boala cromozomiald). Hormonul de crestere va contribui la
cresterea 1n indltime si va Tmbunatati, de asemenea, compozitia corporald. Excesul de tesut
adipos va scadea si se va ameliora reducerea masei musculare.

La adulti, Omnitrope se utilizeaza pentru

tratarea persoanelor cu deficit accentuat de hormon de crestere. Acest deficit poate sa fi aparut
la varsta adulta sau sa se fi continuat din copilarie.

Daca ati fost tratat cu Omnitrope pentru deficit de hormon de crestere in copilarie, nivelul
dumneavoastra de hormon de crestere va fi testat din nou dupa incheierea cresterii. Daca se
confirma un deficit sever de hormon de crestere, medicul dumneavoastra va propune
continuarea tratamentului cu Omnitrope.
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Acest medicament trebuie sa va fie prescris numai de catre un medic cu experienta 1n tratamentul cu
hormon de crestere, care v-a confirmat diagnosticul.

2.

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Omnitrope

Nu utilizati Omnitrope

daca sunteti alergic (hipersensibil) la somatropina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o tumora activa (cancer). Tumorile trebuie sa fie
inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat inainte de a incepe tratamentul cu
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a prescris Omnitrope pentru stimularea cresterii,
dar cresterea dumneavoastra s-a oprit deja (epifize Inchise).

daca sunteti grav bolnav (de exemplu ati avut complicatii aparute dupa chirurgie pe cord
deschis, chirurgie abdominala, traumatisme accidentale, insuficienta respiratorie acuta sau
conditii similare). Daca urmeaza sa vi se efectueze sau vi s-a efectuat o operatie majora sau
sunteti internat n spital din orice motiv, spuneti-i medicului dumneavoastra si reamintiti
celorlalti medici care va consulta ca utilizati hormon de crestere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Omnitrope, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca urmati o terapie de substitutie cu glucocorticoizi, trebuie sa consultati iIn mod regulat
medicul, deoarece este posibil si aveti nevoie de ajustarea dozei de glucocorticoid.

Daca prezentati risc de aparitie a diabetului zaharat, medicul dumneavoastra va trebui sa va
monitorizeze nivelul zaharului din sdnge in timpul tratamentului cu somatropina.

Daca aveti diabet zaharat, trebuie sa va monitorizati Indeaproape nivelul zaharului din sdnge in
timpul tratamentului cu somatropina si sa discutati rezultatele cu medicul dumneavoastra,
pentru a determina daca trebuie modificatd doza de medicamente pentru tratarea diabetului.
Dupa inceperea tratamentului cu somatropina, la unii pacienti poate fi necesara inceperea
terapiei de substitutie cu hormoni tiroidieni.

Daca faceti tratament cu hormoni tiroidieni, poate fi necesara modificarea dozei acestora.

Daca aveti presiune intracraniand (care determind simptome cum sunt: dureri de cap puternice,
tulburari de vedere sau varsaturi) trebuie sa informati medicul despre aceasta.

Daca mergeti schiopatat sau Incepeti sa schiopatati in timpul tratamentului cu hormon de
crestere, trebuie sa informati medicul.

Daca vi se administreaza somatropina pentru deficit de hormon de crestere dupa diagnosticarea
anterioard a unei tumori (cancer) trebuie sa fiti examinat in mod constant pentru recurenta
tumorii sau orice alt cancer.

Daca resimtiti o durere abdominala care se inrdutateste, trebuie sa informati medicul.
Experienta la pacienti cu varsta peste 80 ani este limitata. Este posibil ca persoanele varstnice sa
fie mai sensibile la actiunea somatropinei si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia
reactiilor adverse.

Omnitrope poate cauza inflamarea pancreasului, ceea ce determina durere puternica la nivelul
abdomenului si spatelui. Contactati medicul daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
va apar dureri de stomac dupa administrarea de Omnitrope.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica

Medicul dumneavoastra trebuie sd va examineze functia renala i rata de crestere inainte de
inceperea tratamentului cu somatropind. Trebuie continuat tratamentul medical pentru rinichi.
Tratamentul cu somatropina trebuie intrerupt in caz de transplant renal.
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Copii cu sindrom Prader-Willi

o Medicul va va comunica restrictiile alimentare necesare pentru controlul greutatii.

o Medicul va evalua semnele de obstructie a cailor aeriene superioare, apnee in timpul somnului
(atunci cand respiratia se intrerupe 1n timpul somnului) sau infectie respiratorie inainte de
Tnceperea tratamentului cu somatropina.

o In timpul tratamentului cu somatropina spuneti medicului daci prezentati semne de obstructie a
cailor aeriene superioare (inclusiv daca incepeti sa sforaiti sau apare inrautatirea sforaitului).
Medicul dumneavoastra va trebui sa va examineze si va poate intrerupe tratamentul cu

somatropina.

o In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va verifica dacd prezentati semne de scolioza,
un tip de deformare a coloanei vertebrale.

o Daca apare o infectie la plaméani in timpul tratamentului, spuneti-i medicului dumneavoastra,

astfel Incat acesta sa poata trata infectia.

Copii niscuti cu iniltime mica sau greutate prea micé la nastere

o In cazul copiilor cu iniltime prea mica sau greutate prea mica la nastere si cu varsta cuprinsa
intre 9 si 12 ani, trebuie solicitate medicului recomandari specifice in legaturd cu pubertatea si
tratamentul cu acest medicament.

o Tratamentul trebuie continuat pand cand se incheie cresterea.

o Medicul dumneavoastra va verifica valorile concentratiilor de zahar si insulind din sange,
inainte de inceperea tratamentului si in fiecare an in timpul tratamentului cu hormon de crestere.

Omnitrope impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, informati-va medicul daca luati sau ati luat recent oricare dintre urmitoarele medicamente.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa fie nevoit sa ajusteze doza de somatropina sau a celorlalte
medicamente:

medicamente pentru tratarea diabetului zaharat,

hormoni tiroidieni,

medicamente pentru controlul epilepsiei (anticonvulsivante),

ciclosporina (un medicament care slabeste sistemul imunitar dupa transplant),
estrogenul administrat pe cale orald sau alti hormoni sexuali.

hormoni suprarenali de sinteza (corticosteroizi).

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa modifice doza acestor medicamente sau doza de
somatropina.

Sarcina si alaptarea
Nu trebuie sa utilizati Omnitrope daca sunteti gravida sau Incercati sa ramaneti gravida.

Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Informatii importante privind unele componente ale Omnitrope

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Omnitrope

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul
daca nu sunteti sigur.

Doza depinde de dimensiunile dumneavoastra, de afectiunea pentru care sunteti tratat si de cat de bine
actioneaza la dumneavoastrd hormonul de crestere. Fiecare persoana este diferitd. Medicul
dumneavoastra va va indica doza individualizatd de Omnitrope in miligrame (mg), fie pe baza
greutdtii dumneavoastra corporale exprimate in kilograme (kg), fie pe baza suprafetei dumneavoastra
corporale calculate folosind iniltimea si greutatea dumneavoastri, exprimati in m?, precum si schema
de tratament. Nu modificati doza si schema de tratament fara sa 1l intrebati pe medicul dumneavoastra.

Pentru fiecare categorie in parte, doza recomandata este de:

Copii cu deficit de hormon de crestere:

0,025-0,035 mg/kg greutate corporala pe zi sau 0,7-1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Se pot
utiliza si doze mai mari. In cazul in care deficitul de hormon de crestere se prelungeste in adolescenta,
trebuie continuatd administrarea Omnitrope, pana la incheierea dezvoltarii fizice.

Copii cu sindrom Turner:
0,045-0,050 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporali pe zi.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica:

0,045-0,050 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Pot fi necesare
doze mai mari daca rata de crestere este prea redusa. Poate fi necesara modificarea dozei dupa 6 luni
de tratament.

Copii cu sindrom Prader-Willi:

0,035 mg/kg greutate corporala pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporala pe zi. Doza zilnicd nu
trebuie sa depaseasca 2,7 mg. Tratamentul nu trebuie utilizat la copiii la care cresterea aproape a
incetat dupa pubertate.

Copii cu inaltime mai mica sau greutate mai redusa decit este de asteptat si cu tulburare de
crestere:

0,035 mg/kg greutate corporala pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Este important
continuarea tratamentului pana cand se atinge indltimea finald. Tratamentul trebuie oprit dupa primul
an daca pacientul nu raspunde la tratament sau a ajuns la indltimea finala si a incetat sa creasca.

Adulti cu deficit de hormon de crestere:
Daca vi se administreaza Omnitrope in continuare, dupa tratamentul din timpul copilariei, trebuie sa
incepeti tratamentul cu 0,2-0,5 mg pe zi.

Aceasta doza trebuie crescutd sau scazuta treptat n functie de rezultatele analizelor de sénge, precum
si de raspunsul clinic si reactiile adverse.

Daca deficitul dumneavoastra de hormon de crestere incepe in viata adulta, trebuie sa incepeti
tratamentul cu 0,15-0,3 mg pe zi. Aceasta doza trebuie crescuta treptat in functie de rezultatele
analizelor de sange, precum si de raspunsul clinic si reactiile adverse. Doza zilnica de intretinere
depaseste rar 1,0 mg pe zi. La femei pot fi necesare doze mai mari decat la barbati. Doza trebuie
monitorizata la intervale de 6 luni. Persoanele cu varsta peste 60 ani trebuie s inceapa cu o doza de
0,1-0,2 mg pe zi, care poate fi crescutd lent in functie de cerintele individuale. Trebuie utilizata doza
minima eficace. Doza de mentinere depaseste rareori 0,5 mg pe zi. Urmati instructiunile primite de la
medicul dumneavoastra.
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Injectarea Omnitrope

Injectati-va hormonul de crestere la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Un moment bun este ora de
culcare, deoarece este mai ugor sa va amintiti. De asemenea, o valoare mai crescutd a hormonului de
crestere pe timpul noptii este naturala.

Omnitrope se administreaza subcutanat. Aceasta inseamna ca este injectat printr-un ac de injectie
scurt, 1n tesutul gras, chiar sub pielea dumneavoastra. Majoritatea persoanelor isi fac injectiile la
nivelul coapsei sau al fesei. Faceti-va injectia in locul pe care vi 1-a aratat medicul dumneavoastra.
Este posibil ca tesutul gras al pielii sd se contracte la locul de injectare. Pentru a evita acest lucru,
utilizati de fiecare data un loc usor diferit pentru injectare. Acest lucru ofera pielii si zonei de sub piele
timpul necesar pentru recuperare in urma unei injectii, inainte de a se mai administra o injectie in
acelasi loc.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va fi ardtat deja cum se utilizeaza Omnitrope. Injectati intotdeauna
Omnitrope exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie s discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se injecteazia Omnitrope 1,3 mg/ml

Urmatoarele instructiuni descriu cum sa injectati Omnitrope 1,3 mg/ml singur. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sd le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra va va arata cum sa injectati
Omnitrope. Nu incercati sa il injectati daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si conditiile pentru
injectare.

- Dupa reconstituire, Omnitrope se administreaza printr-o injectie sub piele.

- Inspectati cu atentie solutia inainte de injectare si utilizati-o numai dacé este limpede si incolora.

- Schimbati locurile de injectare pentru a reduce riscul lipoatrofiei locale (reducerea locala a
tesutului gras de sub piele)

Pregatirea

Strangeti toate materialele necesare inainte de a incepe:

- un flacon cu Omnitrope 1,3 mg/ml pulbere pentru solutie
injectabila.

- un flacon cu solvent (lichid) pentru Omnitrope 1,3 mg/ml.

- o seringa sterild, de unica folosinta (de exemplu o seringa de 2 ml)
si un ac (de exemplu 0,33 mm x 12,7 mm) pentru extragerea
solventului din flacon (nu este furnizat in ambalaj)

- o seringa sterild, de unica folosinta, de marime potrivita (de
exemplu o seringa de 1 ml) si acul pentru injectare (0,25 mm X
8 mm) pentru injectare subcutanata (nu este furnizat in ambalaj).

- doua tampoane pentru dezinfectare (nu sunt furnizate in ambalaj)

Spalati-va pe maini inainte de a urma pasii urmatori.
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Reconstituirea Omnitrope

Inlaturati capacul protector al celor doui flacoane din cutie. Cu un
tampon de curatare dezinfectati membranele de cauciuc, atat cea a
flaconului cu pulbere, cat si a celui cu solvent.

Luati flaconul cu solvent, seringa sterild, de unica folosinta ( o
seringa de 2 ml) si acul (0,33 mm x12,7 mm). Perforati membrana
de cauciuc cu acul fixat la seringa.

Tntoarceti flaconul cu solvent cu capul in jos si extrageti tot
solventul din flacon.

Luati flaconul cu pulbere si perforati membrana de cauciuc a
flaconului cu acul. Injectati lent solventul. Indreptati fluxul de
lichid cétre peretele de sticla pentru a evita formarea spumei.
Indepartati seringa si acul.

Rotiti usor flaconul de cateva ori pana la dizolvarea completd a
continutului. Nu agitati.

Daca solutia este tulbure (si dacd nu dispare aspectul tulbure in
zece minute) sau contine particule, nu trebuie folosita. Continutul
trebuie sa fie limpede si incolor.

Folositi solutia imediat.

Masurarea dozei de Omnitrope care trebuie injectata

Luati o seringa sterila, de unica folosinta (de exemplu seringd de
1 ml) si acul pentru injectare (0,25 mm x 8 mm).

Perforati cu acul capacul de cauciuc al flaconului cu solutia
reconstituita.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa cu capul in jos.

Asigurati-va ca acul seringii este introdus in solutia reconstituita de
Omnitrope. Cealaltd mana va fi libera sa miscati pistonul.

Trageti Tnapoi pistonul lent si extrageti in seringd o cantitate putin
mai mare decat doza prescrisa de medicul dumneavoastra.

Tineti seringa cu acul in flaconul orientat 1n sus si indepartati
seringa din flacon.

Verificati prezenta bulelor de aer in seringa. Daca exista bule de
aer, trageti pistonul lent napoi; loviti usor seringa, cu acul orientat
in sus, pana cand dispar bulele. Impingeti pistonul lent pana la doza
corecta.

Inspectati vizual solutia reconstituita nainte de administrare. Nu
utilizati solutia daca este tulbure sau contine particule. Acum
sunteti gata sa injectati doza.
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Injectarea Omnitrope

- Alegeti locul injectarii. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt
tesuturile cu un strat de grasime intre piele si muschi, cum ar fi
coapsa sau abdomenul (cu exceptia buricului sau taliei).

- Asigurati-va cd injectati la cel putin 1 cm de ultimul loc de
injectare si ca schimbati locurile de injectare, asa cum ati fost
invatati.

- Tnainte de a face injectia, curatati bine pielea cu un tampon cu W
alcool medicinal. Asteptati pana se usuca zona.

- Cu 0 mana, ridicati o cutd de piele. Cu cealaltd mana, tineti seringa
ca pe un stilou. Introduceti acul in pliul de piele sub un unghi de
45° pana la 90°. Dupa ce ati introdus acul, mutati mana pe care ati
folosit-o pentru a ridica pielea si folositi-o pentru a tine rezervorul
seringii. Trageti inapoi pistonul foarte lent cu o mana. Daca
patrunde sange in seringd, inseamna ca acul a patruns intr-un vas de
sénge. Nu injectati in acel loc; extrageti acul si repetati acest pas.
Injectati solutia prin Tmpingerea lenta in sus a pistonului.

- Scoateti imediat acul din piele.

Dupa injectare

- Dupa injectare, apasati locul de injectare cu un mic bandaj sau cu
un tifon steril timp de cateva secunde. Nu masati locul de injectare.

- Solutia ramasa, flacoanele si materialele pentru injectare de unica
folosinta trebuie aruncate. Seringile trebuie aruncate in siguranta
ntr-un container inchis.

Daca utilizati mai mult Omnitrope decat trebuie
Daca va injectati mai mult decat trebuie, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai

curand posibil. Nivelul zaharului din sdnge ar putea scadea prea mult, iar mai tirziu ar putea creste
prea mult. Este posibil sa simtiti ca tremurati, sunteti transpirat, somnoros sau ca ,,nu sunteti

=9

dumneavoastra insiva” si ati putea lesina.

Daca uitati sa utilizati Omnitrope

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Cel mai bine este sa utilizati regulat doza de
hormon de crestere. Daca uitati sa utilizati o doza, administrati-va urmatoarea injectie la ora obisnuita,
in ziua urmatoare. Notati injectiile omise si spuneti-i doctorului dumneavoastra despre acestea la
urmatoarea consultatie.

Daca incetati sa utilizati Omnitrope

Cereti sfatul medicului dumneavoastra nainte de a inceta sa utilizati Omnitrope.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Reactiile adverse foarte frecvente si frecvente la adulti pot incepe in primele luni de
tratament si pot inceta fie spontan, fie la reducerea dozei.
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Reactiile adverse foarte frecvente (este probabil s apara la mai mult de 1 din 10 pacienti)
includ:

La adulti
o Dureri ale articulatiilor
o Retentie de apa (care se prezinta sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate)

Reactiile adverse frecvente (este probabil si apara la mai putin de 1 din 10 pacienti) includ:

La copii

o Inrosire, mancarime sau durere trecitoare la locul de injectare

o Dureri ale articulatiilor

. Eruptie trecatoare pe piele

. Mici umflaturi pe piele, care provoaca mancarimi.

La adulti

o Amorteald/furnicaturi

o Rigiditate a bratelor si picioarelor, dureri musculare

o Dureri sau senzatii de arsura la nivelul palmelor sau axilelor (cunoscute sub numele de sindrom

de tunel carpian)

Reactiile adverse mai putin frecvente (este probabil sia apara la mai putin de 1 din 100 pacienti)
includ:

o Marire a sanilor (ginecomastie)

La copii

o Retentie de apa (care se prezinta sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate,
pentru o perioada scurtd, la inceputul tratamentului)

o Mancarimi

Reactiile adverse rare (este probabil sa apara la mai putin de 1 din 1000 pacienti) includ:

La copii
o Amorteala/furnicaturi
. Leucemie (Aceasta a fost raportata la un numar mic de pacienti cu deficit de hormon de

crestere, dintre care unii pacienti au fost tratati cu somatropina. Cu toate acestea, nu exista
dovezi cé incidenta leucemiei este crescuta la pacientii tratati cu hormon de crestere care nu
prezinta factori predispozanti.)

. Presiune craniana crescuta (care determind simptome cum sunt durerea puternica de cap,
tulburari vizuale sau varsaturi)
. Dureri musculare

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o Diabet zaharat de tip 2

. Scadere a valorilor hormonului cortizol din sangele dumneavoastra

o Umflarea fetei

La copii

o Rigiditate a bratelor si picioarelor

La adulti

o Presiune craniana crescuta (care determind simptome cum sunt durerea puternica de cap,

tulburari vizuale sau varsaturi)
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Inrosire, mancarime sau durere la nivelul locului de injectare
Eruptie trecatoare pe piele

Mancérimi

Mici umflaturi pe piele, care provoacd mancarimi.

Formarea de anticorpi la hormonul de crestere injectat, care insa nu par sa opreasca actiunea acestuia.

Pielea din zona locului de injectare poate deveni neregulata sau aspra, insa ar trebui ca acest lucru sa
nu se intample dacd administrati injectia intr-un loc diferit de fiecare data.

Au existat cazuri rare de moarte subiti la pacienti cu sindrom Prader-Willi. Insi nu s-a stabilit o
legatura intre aceste cazuri si tratamentul cu Omnitrope.

Medicul dumneavoastra poate lua in considerare diagnosticele de epifizioliza a capului femural si de
boala Legg-Calvé-Perthes, daca in timpul tratamentului cu Omnitrope sunt resimtite senzatii de
disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse posibile, asociate tratamentului dumneavoastra cu hormon de crestere, pot include
urmatoarele:

Dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) puteti prezenta valori crescute ale glucozei in sange sau

valori scazute ale hormonului tiroidian. Acestea pot fi testate de catre medicul dumneavoastra si, daca
este necesar, acesta va poate prescrie tratament adecvat. La pacientii tratati cu hormon de crestere s-a
raportat rar o inflamatie a pancreasului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Omnitrope
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).

o A nu se congela.

. A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Totusi,
stabilitatea dupa deschiderea flaconului a fost demonstratd pentru o perioadd de pana la 24 ore
la 2°C-8°C, in ambalajul original.

o Pentru o singura administrare.

Nu utilizati Omnitrope daca observati ca solutia este tulbure.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

120



6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Omnitrope

Substanta activa a Omnitrope este somatropina.
Fiecare flacon contine 1,3 mg (corespunzator la 4 UI) somatropina dupa reconstituirea cu 1 ml solvent.

Celelalte componente sunt:

Pulbere:
glicind
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat

Solvent:
apa pentru preparate injectabile

Cum arata Omnitrope si continutul ambalajului

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere intr-un flacon (1,3 mg), solvent intr-un flacon

(1 ml)).
Mairimea ambalajului de 1.
Pulberea este alba si solventul este o solutie limpede, incolora.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Fabricantul

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Omnitrope 5 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabili

somatropind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

SOk wnE

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Omnitrope
Cum sa utilizati Omnitrope

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Omnitrope

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza

Omnitrope este un hormon de crestere uman recombinant (numit si somatropind). Are aceeasi
structura cu cea a hormonului de crestere uman natural, care este necesar pentru cresterea oaselor si a
muschilor. Contribuie, de asemenea, la dezvoltarea tesutului adipos si muscular in cantitatile adecvate.
Este recombinant, ceea ce inseamna ca nu este produs din tesut uman sau animal.

La copii, Omnitrope se utilizeaza pentru tratarea urmaitoarelor tulburari de crestere:

Copii care nu cresc in mod adecvat si nu au suficient hormon de crestere propriu.

Copii cu sindromul Turner. Acesta reprezinta o boala genetica la fete, care poate afecta cresterea
—medicul va confirma prezenta acesteia.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica. Atunci cand rinichii nu functioneaza normal,
acest lucru poate afecta cresterea.

Copii cu inaltime mica sau greutate prea mica la nastere. Hormonul de crestere poate contribui
la cresterea in inaltime, dacd nu a aparut saltul statural sau nu s-a mentinut cresterea normala
pana la varsta de 4 ani sau mai tarziu.

Copii cu sindrom Prader-Willi (o boala cromozomiald). Hormonul de crestere va contribui la
cresterea 1n ndltime si va Tmbunatati, de asemenea, compozitia corporald. Excesul de tesut
adipos va scédea si se va ameliora reducerea masei musculare.

La adulti, Omnitrope se utilizeaza pentru

tratarea persoanelor cu deficit accentuat de hormon de crestere. Acest deficit poate sa fi aparut
la varsta adulta sau sa se fi continuat din copilarie.

Daca ati fost tratat cu Omnitrope pentru deficit de hormon de crestere in copilarie, nivelul
dumneavoastra de hormon de crestere va fi testat din nou dupa incheierea cresterii. Daca se
confirma un deficit sever de hormon de crestere, medicul dumneavoastra va propune
continuarea tratamentului cu Omnitrope.
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Acest medicament trebuie sa va fie prescris numai de catre un medic cu experienta 1n tratamentul cu
hormon de crestere, care v-a confirmat diagnosticul.

2.

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Omnitrope

Nu utilizati Omnitrope

daca sunteti alergic (hipersensibil) la somatropina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o tumora activa (cancer). Tumorile trebuie sa fie
inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat Tnainte de a incepe tratamentul cu
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a prescris Omnitrope pentru stimularea cresterii,
dar cresterea dumneavoastra s-a oprit deja (epifize Inchise).

daca sunteti grav bolnav (de exemplu ati avut complicatii aparute dupa chirurgie pe cord
deschis, chirurgie abdominala, traumatisme accidentale, insuficienta respiratorie acuta sau
conditii similare). Daca urmeaza sa vi se efectueze sau vi s-a efectuat o operatie majora sau
sunteti internat in spital din orice motiv, spuneti-i medicului dumneavoastra si reamintiti
celorlalti medici care va consulta ca utilizati hormon de crestere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Omnitrope, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca urmati o terapie de substitutie cu glucocorticoizi, trebuie sa consultati iIn mod regulat
medicul, deoarece este posibil si aveti nevoie de ajustarea dozei de glucocorticoid.

Daca prezentati risc de aparitie a diabetului zaharat, medicul dumneavoastra va trebui sa va
monitorizeze nivelul zaharului din sdnge in timpul tratamentului cu somatropina.

Daca aveti diabet zaharat, trebuie sa va monitorizati Indeaproape nivelul zaharului din sdnge in
timpul tratamentului cu somatropina si sa discutati rezultatele cu medicul dumneavoastra,
pentru a determina daca trebuie modificatd doza de medicamente pentru tratarea diabetului.
Dupa inceperea tratamentului cu somatropina, la unii pacienti poate fi necesara inceperea
terapiei de substitutie cu hormoni tiroidieni.

Daca faceti tratament cu hormoni tiroidieni, poate fi necesara modificarea dozei acestora.

Daca aveti presiune intracraniand (care determind simptome cum sunt: dureri de cap puternice,
tulburari de vedere sau varsaturi) trebuie sa informati medicul despre aceasta.

Daca mergeti schiopatat sau Incepeti sa schiopatati in timpul tratamentului cu hormon de
crestere, trebuie sa informati medicul.

Daca vi se administreaza somatropina pentru deficit de hormon de crestere dupa diagnosticarea
anterioard a unei tumori (cancer) trebuie sa fiti examinat in mod constant pentru recurenta
tumorii sau orice alt cancer.

Daca resimtiti o durere abdominala care se inrdutateste, trebuie sa informati medicul.
Experienta la pacienti cu varsta peste 80 ani este limitata. Este posibil ca persoanele varstnice sa
fie mai sensibile la actiunea somatropinei si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia
reactiilor adverse.

Omnitrope poate cauza inflamarea pancreasului, ceea ce determina durere puternica la nivelul
abdomenului si spatelui. Contactati medicul daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
va apar dureri de stomac dupa administrarea de Omnitrope.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica

Medicul dumneavoastra trebuie sé va examineze functia renala si rata de crestere inainte de
inceperea tratamentului cu somatropina. Trebuie continuat tratamentul medical pentru rinichi.
Tratamentul cu somatropina trebuie intrerupt in caz de transplant renal.

Copii cu sindrom Prader-Willi

Medicul va va comunica restrictiile alimentare necesare pentru controlul greutatii.
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. Medicul va evalua semnele de obstructie a cailor aeriene superioare, apnee in timpul somnului
(atunci cand respiratia se intrerupe in timpul somnului) sau infectie respiratorie Tnainte de
inceperea tratamentului cu somatropina.

. In timpul tratamentului cu somatropina spuneti medicului daci prezentati semne de obstructie a
cailor aeriene superioare (inclusiv daca incepeti sa sforditi sau apare inrautatirea sforaitului).
Medicul dumneavoastra va trebui sd va examineze si va poate intrerupe tratamentul cu

somatropina.

. in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va verifica dacd prezentati semne de scolioza,
un tip de deformare a coloanei vertebrale.

o Daca apare o infectie la plaméani in timpul tratamentului, spuneti-i medicului dumneavoastra,

astfel incat acesta sa poata trata infectia.

Copii nascuti cu Tniltime mica sau greutate prea mica la nastere

o In cazul copiilor cu inltime prea mica sau greutate prea mica la nastere si cu varsta cuprinsa
intre 9 si 12 ani, trebuie solicitate medicului recomandari specifice in legatura cu pubertatea si
tratamentul cu acest medicament.

o Tratamentul trebuie continuat pana cand se incheie cresterea.

o Medicul dumneavoastra va verifica valorile concentratiilor de zahar si insulind din sange,
inainte de inceperea tratamentului si in fiecare an in timpul tratamentului cu hormon de crestere.

Omnitrope impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, informati-va medicul daca luati sau ati luat recent oricare dintre urmitoarele medicamente.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa fie nevoit sa ajusteze doza de somatropina sau a celorlalte
medicamente:

medicamente pentru tratarea diabetului zaharat,

hormoni tiroidieni,

medicamente pentru controlul epilepsiei (anticonvulsivante),

ciclosporina (un medicament care slabeste sistemul imunitar dupa transplant),
estrogenul administrat pe cale orala sau alti hormoni sexuali.

hormoni suprarenali de sinteza (corticosteroizi).

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastrd si modifice doza acestor medicamente sau doza de
somatropina.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Omnitrope daca sunteti gravida sau Incercati sa ramaneti gravida.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca sunteti gravida sau alaptati. Acest lucru
este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantitdti mari de alcool benzilic care
pot determina reactii adverse (acidoza metabolicad).

Informatii importante privind unele componente ale Omnitrope

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Dupa reconstituire, acest medicament contine 15 mg alcool benzilic per fiecare ml.
Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzand dificultati la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.
124



Nu administrati acest medicament la nou-nascut (cu varsta pana la 4 sdptaimani) fard recomandarea
medicului dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti afectiuni ale ficatului sau rinichilor.
Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool
benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolica).

Datorita prezentei alcoolului benzilic, medicamentul nu trebuie administrat la prematuri sau
nou-nascuti. Poate provoca reactii toxice si alergice la sugari si copii sub 3 ani.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptamana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

3. Cum sa utilizati Omnitrope

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastrd, cu asistenta medicald sau cu farmacistul
daca nu sunteti sigur.

Doza depinde de dimensiunile dumneavoastra, de afectiunea pentru care sunteti tratat si de cat de bine
actioneaza la dumneavoastra hormonul de crestere. Fiecare persoana este diferitd. Medicul
dumneavoastra va va indica doza individualizatd de Omnitrope in miligrame (mg), fie pe baza
greutatii dumneavoastra corporale exprimate in kilograme (kg), fie pe baza suprafetei dumneavoastra
corporale calculate folosind iniltimea si greutatea dumneavoastra, exprimati in m?, precum si schema
de tratament. Nu modificati doza si schema de tratament fara sa il intrebati pe medicul dumneavoastra.

Pentru fiecare categorie in parte, doza recomandata este de:

Copii cu deficit de hormon de crestere:

0,025-0,035 mg/kg greutate corporald pe zi sau 0,7—1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Se pot
utiliza si doze mai mari. in cazul in care deficitul de hormon de crestere se prelungeste in adolescenta,
trebuie continuatd administrarea Omnitrope, pana la incheierea dezvoltarii fizice.

Copii cu sindrom Turner:
0,045-0,050 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporala pe zi.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica:

0,045-0,050 mg/kg greutate corporala pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporala pe zi. Pot fi necesare
doze mai mari daca rata de crestere este prea redusa. Poate fi necesara modificarea dozei dupa 6 luni
de tratament.

Copii cu sindrom Prader-Willi:

0,035 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Doza zilnici nu
trebuie sa depdgeasca 2,7 mg. Tratamentul nu trebuie utilizat la copiii la care cresterea aproape a
incetat dupa pubertate.

Copii cu indltime mai mica sau greutate mai redusa decit este de asteptat si cu tulburare de
crestere:

0,035 mg/kg greutate corporala pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Este importanti
continuarea tratamentului pana cand se atinge indltimea finald. Tratamentul trebuie oprit dupa primul
an dacd pacientul nu raspunde la tratament sau a ajuns la inaltimea finala si a incetat sa creasca.

Adulti cu deficit de hormon de crestere:
Dacé vi se administreaza Omnitrope in continuare, dupa tratamentul din timpul copilariei, trebuie sa
incepeti tratamentul cu 0,2-0,5 mg pe zi.
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Aceastd doza trebuie crescuta sau scazuta treptat in functie de rezultatele analizelor de sange, precum
si de raspunsul clinic si reactiile adverse.

Daca deficitul dumneavoastra de hormon de crestere incepe in viata adulta, trebuie sa incepeti
tratamentul cu 0,15-0,3 mg pe zi. Aceasta doza trebuie crescuta treptat in functie de rezultatele
analizelor de sénge, precum si de raspunsul clinic si reactiile adverse. Doza zilnica de intretinere
depaseste rar 1,0 mg pe zi. La femei pot fi necesare doze mai mari decat la barbati. Doza trebuie
monitorizata la intervale de 6 luni. Persoanele cu varsta peste 60 ani trebuie sa inceapa cu o doza de
0,1-0,2 mg pe zi, care poate fi crescutd lent in functie de cerintele individuale. Trebuie utilizata doza
minima eficace. Doza de mentinere depéseste rareori 0,5 mg pe zi. Urmati instructiunile primite de la
medicul dumneavoastra.

Injectarea Omnitrope

Injectati-va hormonul de crestere la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Un moment bun este ora de
culcare, deoarece este mai usor si va amintiti. De asemenea, o valoare mai crescutd a hormonului de
crestere pe timpul noptii este naturala.

Omnitrope 5 mg/ml este destinat unor utilizari multiple. Trebuie administrat numai cu Omnitrope
Pen L, un dispozitiv pentru injectare care a fost creat in mod specific pentru a fi utilizat cu Omnitrope
5 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Omnitrope se administreaza subcutanat. Aceasta inseamna ca este injectat printr-un ac de injectie
scurt, in tesutul gras, chiar sub pielea dumneavoastra. Majoritatea persoanelor isi fac injectiile la
nivelul coapsei sau al fesei. Faceti-va injectia in locul pe care vi l-a aratat medicul dumneavoastra.
Este posibil ca tesutul gras al pielii sa se contracte la locul de injectare. Pentru a evita acest lucru,
utilizati de fiecare data un loc usor diferit pentru injectare. Acest lucru ofera pielii si zonei de sub piele
timpul necesar pentru recuperare in urma unei injectii, inainte de a se mai administra o injectie in
acelasi loc.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va fi aratat deja cum se utilizeazd Omnitrope. Injectati Intotdeauna
Omnitrope exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se injecteaza Omnitrope 5 mg/ml

Urmatoarele instructiuni explica modul in care sa injectati Omnitrope 5 mg/ml singur. Va rugam sa
cititi instructiunile cu atentie si s le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra va va arita cum sa
injectati Omnitrope. Nu Incercati sd il injectati dacd nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si
conditiile pentru injectare.

- Dupa reconstituire, Omnitrope se administreaza printr-o injectie sub piele.

- Inspectati cu atentie solutia Tnainte de injectare si utilizati-o numai daca este limpede si incolora.

- Schimbati locurile de injectare pentru a reduce riscul lipoatrofiei locale (reducerea locala a
tesutului gras de sub piele)
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Pregatirea
Strangeti toate materialele inainte de a incepe:

un flacon cu Omnitrope 5 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila
un cartus cu solvent pentru Omnitrope 5 mg/ml

un dispozitiv de transfer pentru prepararea si transferul solutiei
reconstituite Tnapoi in cartus (vezi Instructiuni de utilizare ale pen-
ului)

Omnitrope Pen L, un dispozitiv pentru injectare destinat
administrarii Omnitrope 5 mg/ml solutie injectabila reconstituita
(nu este furnizat in ambalaj; vezi Instructiuni de utilizare ale
dispozitivului de transfer si dispozitivului injectabil)

un ac pentru stilou injector (pen) pentru injectare subcutanata
doua tampoane pentru dezinfectare (nu sunt furnizate in ambalaj).

Spalati-va pe maini inainte de a urma pasii urmatori.

Reconstituirea Omnitrope

Inlaturati capacul protector al flaconului. Cu un tampon de curitare
dezinfectati membranele de cauciuc, atat cea a flaconului cu
pulbere, cat si a cartusului cu solvent.

Utilizati dispozitivul de transfer pentru a transfera tot solventul din
cartus in flacon. Urmati instructiunile care insotesc sistemul de
transfer.

Rotiti usor flaconul pana la dizolvarea completa a continutului. Nu
agitati

Daca solutia este tulbure (si daca nu dispare aspectul tulbure in
zece minute) sau contine particule, nu trebuie folosita. Continutul
trebuie sa fie limpede si incolor.

Transferati toata solutia dizolvata inapoi in cartus folosind
dispozitivul de transfer.

Injectarea Omnitrope

Puneti cartusul cu Omnitrope dizolvat in pen-ul pentru injectare.
Urmati instructiunile pentru utilizarea pen-ului injector. Pentru
reglarea pen-ului formati cifra corespunzatoare dozei.

Eliminati orice bula de aer.

Alegeti locul injectarii. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt
tesuturile cu un strat de grasime intre piele si muschi, cum ar fi
coapsa sau abdomenul (cu exceptia buricului sau taliei).

Asigurati-va ca injectati la cel putin 1 cm de ultimul loc de injectare

si ca schimbati locurile de injectare, asa cum ati fost invatati
Inainte de a face injectia, curatati bine pielea cu un tampon cu
alcool medicinal. Asteptati pana se usuca zona.

Introduceti acul in piele in modul in care v-a invatat medicul.
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Dupa injectare

- Dupad injectare, apdsati locul de injectare cu un mic bandaj sau cu
un tifon steril timp de citeva secunde. Nu masati locul de injectare.

- Indepirtati acul pen-ului folosind capacul exterior al acului si
aruncati acul. Acest lucru va mentine solutia de Omnitrope sterila si
va preveni scurgerile. De asemenea, impiedica patrunderea aerului
inapoi 1n stiloul injector (pen) si infundarea acului. Nu imprumutati
acele dumneavoastrd. Nu Imprumutati stiloul dumneavoastra
injector (pen).

- Lasati cartusul in stiloul injector (pen), puneti capacul stiloului
injector (pen) si pastrati-1 in frigider.

- Solutia trebuie sa fie limpede dupa ce o scoateti din frigider. Nu
utilizati solutia daca este tulbure sau contine particule.

Daca utilizati mai mult Omnitrope decit trebuie

Daca va injectati mai mult decat trebuie, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai
curdnd posibil. Nivelul zaharului din sange ar putea scadea prea mult, iar mai tirziu ar putea creste
prea mult. Este posibil sd simtiti ca tremurati, sunteti transpirat, somnoros sau ca ,,nu sunteti
dumneavoastra insiva” si ati putea lesina.

Daca uitati sa utilizati Omnitrope

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Cel mai bine este sa utilizati regulat doza de
hormon de crestere. Daca uitati sa utilizati o doza, administrati-vd urmatoarea injectie la ora obisnuita,
in ziua urmatoare. Notati injectiile omise si spuneti-i doctorului dumneavoastra despre acestea la
urmatoarea consultatie.

Daca incetati sa utilizati Omnitrope

Cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a inceta sa utilizati Omnitrope.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse foarte frecvente si frecvente la adulti pot incepe in primele luni de

tratament si pot inceta fie spontan, fie la reducerea dozei.

Reactiile adverse foarte frecvente (este probabil sa apara la mai mult de 1 din 10 pacienti)
includ:

La adulti
o Dureri ale articulatiilor
o Retentie de apa (care se prezintd sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate)

Reactiile adverse frecvente (este probabil sa apara la mai putin de 1 din 10 pacienti) includ:

La copii

o Inrosire, mancarime sau durere la nivelul locului de injectare, trecitoare
o Dureri ale articulatiilor

. Eruptie trecatoare pe piele

. Mici umflaturi pe piele, care provoaca mancarimi.
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La adulti

o Amorteala/furnicaturi
o Rigiditate a bratelor si picioarelor, dureri musculare
. Dureri sau senzatii de arsura la nivelul palmelor sau axilelor (cunoscute sub numele de sindrom

de tunel carpian)

Reactiile adverse mai putin frecvente (este probabil sa apara la mai putin de 1 din 100 pacienti)
includ:

) Matrire a sanilor (ginecomastie)

La copii

o Retentie de apa (care se prezintd sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate,
pentru o perioada scurtd, la inceputul tratamentului)

. Mancarimi

Reactiile adverse rare (este probabil sa apara la mai putin de 1 din 1000 pacienti) includ:

La copii
o Amorteald/furnicaturi
o Leucemie (Aceasta a fost raportatd la un numar mic de pacienti cu deficit de hormon de

crestere, dintre care unii pacienti au fost tratati cu somatropind. Cu toate acestea, nu exista
dovezi ca incidenta leucemiei este crescuta la pacientii tratati cu hormon de crestere care nu
prezinta factori predispozanti.)

o Presiune craniana crescuta (care determind simptome cum sunt durerea puternica de cap,
tulburari vizuale sau varsaturi)

. Dureri musculare

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

) Diabet zaharat de tip 2

o Scadere a valorilor hormonului cortizol din sdngele dumneavoastra

o Umflarea fetei

La copii

. Rigiditate a bratelor si picioarelor

La adulti

. Presiune craniana crescuta (care determina simptome cum sunt durerea puternica de cap,

tulburdri vizuale sau varsaturi)

Inrosire, mancarime sau durere la nivelul locului de injectare
Eruptie trecatoare pe piele

Mancarimi

Mici umflaturi pe piele, care provoacd mancarimi.

Formarea de anticorpi la hormonul de crestere injectat, care insa nu par sa opreasca actiunea acestuia.

Pielea din zona locului de injectare poate deveni neregulata sau aspra, nsa ar trebui ca acest lucru sa
nu se intample daca administrati injectia intr-un loc diferit de fiecare data.

Au existat cazuri rare de moarte subiti la pacienti cu sindrom Prader-Willi. Insi nu s-a stabilit o
legdtura intre aceste cazuri si tratamentul cu Omnitrope.
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Medicul dumneavoastra poate lua in considerare diagnosticele de epifizioliza a capului femural si de
boala Legg-Calvé-Perthes, daca in timpul tratamentului cu Omnitrope sunt resimtite senzatii de
disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse posibile, asociate tratamentului dumneavoastra cu hormon de crestere, pot include
urmatoarele:

Dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) puteti prezenta valori crescute ale glucozei in sange sau

valori scazute ale hormonului tiroidian. Acestea pot fi testate de cétre medicul dumneavoastra si, daca
este necesar, acesta va poate prescrie tratament adecvat. La pacientii tratati cu hormon de crestere s-a

raportat rar o inflamatie a pancreasului.

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia Omnitrope
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).

o A nu se congela.

o A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

o Dupa prima injectie, cartusul trebuie sa ramana in stiloul injector (pen), se pastreaza la frigider
(2°C-8°C) si se utilizeaza pentru maximum 21 zile.

Nu utilizati Omnitrope daca observati ca solutia este tulbure.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Omnitrope

Substanta activa a Omnitrope este somatropina.
Fiecare cartus contine In 5 mg (corespunzator la 15 Ul) somatropind dupa reconstituire cu 1 ml
solvent.

Celelalte componente sunt:

Pulbere
glicind
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat

Solvent:

apa pentru preparate injectabile
alcool benzilic
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Cum arata Omnitrope si continutul ambalajului

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere intr-un flacon (5 mg), solvent intr-un cartus

(1 ml)).

Marimile ambalajului de 1 si 5.

Pulberea este alba si solventul este o solutie limpede, incolora.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Fabricantul
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen
Austria

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabili in cartus
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila in cartus

somatropind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

ok whE

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Omnitrope
Cum sa utilizati Omnitrope

Reactii adverse posibile

Cum se péstreazd Omnitrope

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza

Omnitrope este un hormon de crestere uman recombinant (numit si somatropind). Are aceeasi
structurd cu cea a hormonului de crestere uman natural, care este necesar pentru cresterea oaselor si a
muschilor. Contribuie, de asemenea, la dezvoltarea tesutului adipos si muscular in cantitatile adecvate.
Este recombinant, ceea ce inseamna ca nu este produs din tesut uman sau animal.

La copii, Omnitrope se utilizeaza pentru tratarea urmitoarelor tulburari de crestere:

Copii care nu cresc in mod adecvat si nu au suficient hormon de crestere propriu.

Copii cu sindromul Turner. Acesta reprezinta o boald genetica la fete, care poate afecta cresterea
— medicul va confirma prezenta acesteia.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica. Atunci cand rinichii nu functioneaza normal,
acest lucru poate afecta cresterea.

Copii cu inaltime micd sau greutate prea mica la nastere. Hormonul de crestere poate contribui
la cresterea in inaltime, dacd nu a aparut saltul statural sau nu s-a mentinut cresterea normala
pana la varsta de 4 ani sau mai tarziu.

Copii cu sindrom Prader-Willi (o boald cromozomiald). Hormonul de crestere va contribui la
cresterea In indltime si va Tmbunatati, de asemenea, compozitia corporala. Excesul de tesut
adipos va scadea si se va ameliora reducerea masei musculare.

La adulti, Omnitrope se utilizeaza pentru

tratarea persoanelor cu deficit accentuat de hormon de crestere. Acest deficit poate sa fi aparut
la varsta adulta sau sa se fi continuat din copilarie.

Daca ati fost tratat cu Omnitrope pentru deficit de hormon de crestere in copilarie, nivelul
dumneavoastra de hormon de crestere va fi testat din nou dupa incheierea cresterii. Daca se
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confirma un deficit sever de hormon de crestere, medicul dumneavoastra va propune
continuarea tratamentului cu Omnitrope.

Acest medicament trebuie sa va fie prescris numai de catre un medic cu experienta in tratamentul cu
hormon de crestere, care v-a confirmat diagnosticul.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Omnitrope

Nu utilizati Omnitrope

daca sunteti alergic (hipersensibil) la somatropina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o tumora activa (cancer). Tumorile trebuie sa fie
inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat Tnainte de a incepe tratamentul cu
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra dacé vi s-a prescris Omnitrope pentru stimularea cresterii,
dar cresterea dumneavoastra s-a oprit deja (epifize inchise).

daca sunteti grav bolnav (de exemplu ati avut complicatii aparute dupa chirurgie pe cord
deschis, chirurgie abdominala, traumatisme accidentale, insuficienta respiratorie acuta sau
conditii similare). Daca urmeaza sa vi se efectueze sau vi s-a efectuat o operatie majora sau
sunteti internat in spital din orice motiv, spuneti-i medicului dumneavoastra si reamintiti
celorlalti medici care va consulta ca utilizati hormon de crestere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Omnitrope, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca urmati o terapie de substitutie cu glucocorticoizi, trebuie sd consultati in mod regulat
medicul, deoarece este posibil sa aveti nevoie de ajustarea dozei de glucocorticoid.

Daca prezentati risc de aparitie a diabetului zaharat, medicul dumneavoastra va trebui sa va
monitorizeze nivelul zaharului din sange in timpul tratamentului cu somatropina.

Daca aveti diabet zaharat, trebuie sa va monitorizati Indeaproape nivelul zaharului din sdnge in
timpul tratamentului cu somatropina si sa discutati rezultatele cu medicul dumneavoastra,
pentru a determina daca trebuie modificata doza de medicamente pentru tratarea diabetului.
Dupa Inceperea tratamentului cu somatropina, la unii pacienti poate fi necesara Inceperea
terapiei de substitutie cu hormoni tiroidieni.

Daca faceti tratament cu hormoni tiroidieni, poate fi necesara modificarea dozei acestora.

Daca aveti presiune intracraniana (care determind simptome cum sunt: dureri de cap puternice,
tulburdri de vedere sau varsaturi) trebuie sd informati medicul despre aceasta.

Daca mergeti schiopatat sau incepeti sa schiopatati in timpul tratamentului cu hormon de
crestere, trebuie sa informati medicul.

Daca vi se administreaza somatropina pentru deficit de hormon de crestere dupa diagnosticarea
anterioard a unei tumori (cancer) trebuie sa fiti examinat in mod constant pentru recurenta
tumorii sau orice alt cancer.

Daca resimtiti o durere abdominala care se inrdutateste, trebuie sa informati medicul.
Experienta la pacienti cu véarsta peste 80 ani este limitata. Este posibil ca persoanele varstnice sa
fie mai sensibile la actiunea somatropinei si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia
reactiilor adverse.

Omnitrope poate cauza inflamarea pancreasului, ceea ce determina durere puternica la nivelul
abdomenului si spateui. Contactati medicul dacd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra va
apar dureri de stomac dupa administrarea de Omnitrope.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica

Medicul dumneavoastra trebuie sd va examineze functia renald si rata de crestere inainte de
inceperea tratamentului cu somatropina. Trebuie continuat tratamentul medical pentru rinichi.
Tratamentul cu somatropina trebuie intrerupt in caz de transplant renal.
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Copii cu sindrom Prader-Willi

o Medicul va va comunica restrictiile alimentare necesare pentru controlul greutatii.

. Medicul va evalua semnele de obstructie a cailor aeriene superioare, apnee in timpul somnului
(atunci cénd respiratia se intrerupe in timpul somnului) sau infectie respiratorie inainte de
inceperea tratamentului cu somatropina.

o In timpul tratamentului cu somatropina spuneti medicului daci prezentati semne de obstructie a
cailor aeriene superioare (inclusiv dacd incepeti sa sforaiti sau apare inrautatirea sforditului).
Medicul dumneavoastra va trebui sa va examineze si va poate Intrerupe tratamentul cu

somatropina.

o In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va verifica daci prezentati semne de scolioza,
un tip de deformare a coloanei vertebrale.

. Daca apare o infectie la plamani in timpul tratamentului, spuneti-i medicului dumneavoastra,

astfel Incat acesta sa poata trata infectia.

Copii niscuti cu indltime mica sau greutate prea mici la nastere

o In cazul copiilor cu iniltime prea mici sau greutate prea mica la nastere si cu varsta cuprinsa
intre 9 si 12 ani, trebuie solicitate medicului recomandari specifice in legatura cu pubertatea si
tratamentul cu acest medicament.

. Tratamentul trebuie continuat pand cand se incheie cresterea.

o Medicul dumneavoastra va verifica valorile concentratiilor de zahar si insulind din sange,
inainte de inceperea tratamentului si in fiecare an in timpul tratamentului cu hormon de crestere.

Omnitrope impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent Sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, informati-va medicul daci luati sau ati luat recent oricare dintre urmitoarele medicamente.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa fie nevoit s ajusteze doza de somatropina sau a celorlalte
medicamente:

medicamente pentru tratarea diabetului zaharat,

hormoni tiroidieni,

medicamente pentru controlul epilepsiei (anticonvulsivante),

ciclosporind (un medicament care slabeste sistemul imunitar dupa transplant),
estrogenul administrat pe cale orald sau alti hormoni sexuali.

hormoni suprarenali de sinteza (corticosteroizi).

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastrd sa modifice doza acestor medicamente sau doza de
somatropina.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Omnitrope daca sunteti gravida sau Incercati sa ramaneti gravida.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca sunteti gravida sau alaptati. Acest lucru
este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantititi mari de alcool benzilic care
pot determina reactii adverse (acidozd metabolicd).

Informatii importante privind unele componente ale Omnitrope

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila:
Acest medicament contine 9 mg alcool benzilic per fiecare ml.
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Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzand dificultati la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la nou-nascut (cu varsta pana la 4 saptamani) fara recomandarea
medicului dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti afectiuni ale ficatului sau rinichilor.
Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool
benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).

Datorita prezentei alcoolului benzilic, medicamentul nu trebuie administrat la prematuri sau
nou-nascuti. Poate provoca reactii toxice si alergice la sugari si copii sub 3 ani.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptamana, fard recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

3. Cum sa utilizati Omnitrope

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul
daca nu sunteti sigur.

Doza depinde de dimensiunile dumneavoastra, de afectiunea pentru care sunteti tratat si de cat de bine
actioneaza la dumneavoastra hormonul de crestere. Fiecare persoana este diferitd. Medicul
dumneavoastrd va va indica doza individualizatd de Omnitrope in miligrame (mg), fie pe baza
greutatii dumneavoastrd corporale exprimate in kilograme (kg), fie pe baza suprafetei dumneavoastra
corporale calculate folosind iniltimea si greutatea dumneavoastra, exprimati in m? precum si schema
de tratament. Nu modificati doza si schema de tratament fara sa il intrebati pe medicul dumneavoastra.

Pentru fiecare categorie in parte, doza recomandata este de:

Copii cu deficit de hormon de crestere:

0,025-0,035 mg/kg greutate corporali pe zi sau 0,7-1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Se pot
utiliza si doze mai mari. In cazul in care deficitul de hormon de crestere se prelungeste in adolescenta,
trebuie continuatd administrarea Omnitrope, pana la incheierea dezvoltarii fizice.

Copii cu sindrom Turner:
0,045-0,050 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporali pe zi.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica:

0,045-0,050 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Pot fi necesare
doze mai mari daca rata de crestere este prea redusa. Poate fi necesard modificarea dozei dupa 6 luni
de tratament.

Copii cu sindrom Prader-Willi:

0,035 mg/kg greutate corporala pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporala pe zi. Doza zilnicd nu
trebuie sa depageasca 2,7 mg. Tratamentul nu trebuie utilizat la copiii la care cresterea aproape a
incetat dupa pubertate.
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Copii cu indltime mai mica sau greutate mai redusa decit este de asteptat si cu tulburare de
crestere:

0,035 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Este importanti
continuarea tratamentului pana cand se atinge indltimea finala. Tratamentul trebuie oprit dupa primul
an dacd pacientul nu raspunde la tratament sau a ajuns la inaltimea finala si a incetat sa creasca.

Adulti cu deficit de hormon de crestere:
Daca vi se administreaza Omnitrope in continuare, dupa tratamentul din timpul copilariei, trebuie sa
incepeti tratamentul cu 0,2-0,5 mg pe zi.

Aceastd doza trebuie crescuta sau scazuta treptat in functie de rezultatele analizelor de sange, precum
si de raspunsul clinic si reactiile adverse.

Daca deficitul dumneavoastra de hormon de crestere incepe in viata adulta, trebuie sa incepeti
tratamentul cu 0,15-0,3 mg pe zi. Aceasta doza trebuie crescuta treptat in functie de rezultatele
analizelor de sénge, precum si de raspunsul clinic si reactiile adverse. Doza zilnica de intretinere
depaseste rar 1,0 mg pe zi. La femei pot fi necesare doze mai mari decat la barbati. Doza trebuie
monitorizata la intervale de 6 luni. Persoanele cu varsta peste 60 ani trebuie sa inceapa cu o doza de
0,1-0,2 mg pe zi, care poate fi crescuta lent in functie de cerintele individuale. Trebuie utilizatd doza
minima eficace. Doza de mentinere depaseste rareori 0,5 mg pe zi. Urmati instructiunile primite de la
medicul dumneavoastra.

Injectarea Omnitrope

Injectati-va hormonul de crestere la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Un moment bun este ora de
culcare, deoarece este mai usor si va amintiti. De asemenea, o valoare mai crescutd a hormonului de
crestere pe timpul noptii este naturala.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml este destinat pentru administriri multiple. Trebuie administrat numai cu
Omnitrope Pen 5, un dispozitiv injectabil special pentru administrarea Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie
injectabila.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml este destinat pentru administrari multiple. Trebuie administrat numai cu
Omnitrope Pen 10, un dispozitiv injectabil special pentru administrarea Omnitrope 10 mg/1,5 ml
solutie injectabila.

Omnitrope se administreaza subcutanat. Aceasta inseamna ca este injectat printr-un ac de injectie
scurt, in tesutul gras, chiar sub pielea dumneavoastra. Majoritatea persoanelor isi fac injectiile la
nivelul coapsei sau al fesei. Faceti-va injectia in locul pe care vi l-a aratat medicul dumneavoastra.
Este posibil ca tesutul gras al pielii s@ se contracte la locul de injectare. Pentru a evita acest lucru,
utilizati de fiecare data un loc usor diferit pentru injectare. Acest lucru ofera pielii si zonei de sub piele
timpul necesar pentru recuperare in urma unei injectii, inainte de a se mai administra o injectie in
acelasi loc.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va fi aratat deja cum se utilizeazd Omnitrope. Injectati Intotdeauna
Omnitrope exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se injecteazi Omnitrope
Urmatoarele instructiuni explica modul in care s injectati Omnitrope singur. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sd le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra va va arata cum sa injectati

Omnitrope. Nu incercati sa il injectati daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si conditiile pentru
injectare.

- Omnitrope se administreaza prin injectare sub piele.

136



- Inspectati cu atentie solutia Tnainte de injectare si utilizati-o numai daca este limpede si incolora.
- Schimbati locurile de injectare pentru a reduce riscul lipoatrofiei locale (reducerea locala a
tesutului gras de sub piele)

Pregatirea
Strangeti toate materialele Tnainte de a incepe:
- un cartus cu Omnitrope solutie injectabila

- Omnitrope Pen, un dispozitiv injectabil special pentru
administrarea Omnitrope solutie injectabila (nu este furnizat in
ambalaj; vezi Instructiuni de utilizare furnizate cu Omnitrope Pen)

- un ac pentru stilou injector (pen) pentru injectare subcutanata (nu
este furnizat Tn ambalaj)

- doua tampoane pentru dezinfectare (nu sunt furnizate Tn ambalaj).

Spélati-va pe maini inainte de a urma pasii urmatori.
Injectarea Omnitrope

- Dezinfectati membrana de cauciuc a cartusului cu un tampon
dezinfectant.

- Continutul trebuie sa fie limpede si incolor

- Introduceti cartusul in pen-ul pentru injectare. Urmati instructiunile
de utilizare ale pen-ului injector. Pentru a regla pen-ul fixati doza.

- Alegeti locul injectarii. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt
tesuturile cu un strat de grasime intre piele si muschi, cum ar fi
coapsa sau abdomenul (cu exceptia buricului sau taliei).

- Asigurati-va cd injectati la cel putin 1 cm de ultimul loc de injectare
si cd schimbati locurile de injectare, asa cum ati fost Invatati.

- Inainte de a face injectia, curitati bine pielea cu un tampon cu W
alcool medicinal. Asteptati pana se usuca zona. \ &/

- Introduceti acul in piele in modul in care v-a invatat medicul.

Dupa injectare

- Dupad injectare, apasati locul de injectare cu un mic bandaj sau cu
un tifon steril timp de cateva secunde. Nu masati locul de injectare.

- Indepartati acul pen-ului folosind capacul exterior al acului si
aruncati acul. Acest lucru va mentine solutia de Omnitrope sterila si
va preveni scurgerile. De asemenea, impiedica patrunderea aerului
inapoi 1n stiloul injector (pen) si infundarea acului. Nu imprumutati
acele dumneavoastrd. Nu Imprumutati stiloul dumneavoastra
injector (pen).

- Lasati cartusul in stiloul injector (pen), puneti capacul stiloului
injector (pen) si pastrati-l in frigider.

- Solutia trebuie sa fie limpede dupa ce o scoateti din frigider. Nu
utilizati solutia daca este tulbure sau contine particule.

Daca utilizati mai mult Omnitrope decét trebuie

Daca va injectati mai mult decat trebuie, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai
curdnd posibil. Nivelul zaharului din sange ar putea scadea prea mult, iar mai tarziu ar putea creste
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prea mult. Este posibil sa simtiti ca tremurati, sunteti transpirat, somnoros sau ca ,,nu sunteti
dumneavoastra insiva” si ati putea lesina.

Daca uitati sa utilizati Omnitrope

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Cel mai bine este sa utilizati regulat doza de
hormon de crestere. Daca uitati sa utilizati o doza, administrati-va urmatoarea injectie la ora obisnuita,
in ziua urmatoare. Notati injectiile omise si spuneti-i doctorului dumneavoastra despre acestea la
urmatoarea consultatie.

Daci incetati sa utilizati Omnitrope

Cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a Inceta sd utilizati Omnitrope.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse foarte frecvente si frecvente la adulti pot incepe 1n primele luni de

tratament si pot inceta fie spontan, fie la reducerea dozei.

Reactiile adverse foarte frecvente (este probabil sa apara la mai mult de 1 din 10 pacienti)
includ:

La adulti
o Dureri ale articulatiilor
o Retentie de apa (care se prezinta sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate)

Reactiile adverse frecvente (este probabil sia apari la mai putin de 1 din 10 pacienti) includ:

La copii

o Inrosire, mancarime sau durere la nivelul locului de injectare, trecitoare

o Dureri ale articulatiilor

o Eruptie trecatoare pe piele

o Mici umflaturi pe piele, care provoaca mancarimi.

La adulti

o Amorteala/furnicaturi

o Rigiditate a bratelor si picioarelor, dureri musculare

o Dureri sau senzatii de arsurd la nivelul palmelor sau axilelor (cunoscute sub numele de sindrom

de tunel carpian)

Reactiile adverse mai putin frecvente (este probabil sa apara la mai putin de 1 din 100 pacienti)
includ:

o Marire a sénilor (ginecomastie)

La copii

o Retentie de apa (care se prezinta sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate,
pentru o perioada scurtd, la inceputul tratamentului)

. Mancarimi
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Reactiile adverse rare (este probabil s apara la mai putin de 1 din 1000 pacienti) includ:

La copii
o Amorteala/furnicaturi
o Leucemie (Aceasta a fost raportata la un numar mic de pacienti cu deficit de hormon de

crestere, dintre care unii pacienti au fost tratati cu somatropind. Cu toate acestea, nu exista
dovezi cd incidenta leucemiei este crescuta la pacientii tratati cu hormon de crestere care nu
prezinta factori predispozanti.)

o Presiune craniana crescuta (care determina simptome cum sunt durerea puternica de cap,
tulburari vizuale sau varsaturi)

J Dureri musculare

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o Diabet zaharat de tip 2

o Scadere a valorilor hormonului cortizol din sdngele dumneavoastra
o Umflarea fetei

La copii

o Rigiditate a bratelor si picioarelor

La adulti

. Presiune craniana crescuta (care determind simptome cum sunt durerea puternica de cap,
tulburari vizuale sau varsaturi)

Inrosire, mancarime sau durere la nivelul locului de injectare

Eruptie trecétoare pe piele

Mancarimi

Mici umflaturi pe piele, care provoaca mancarimi.

Formarea de anticorpi la hormonul de crestere injectat, care insa nu par s opreasca actiunea acestuia.

Pielea din zona locului de injectare poate deveni neregulata sau aspra, insa ar trebui ca acest lucru sa
nu se intdmple daca administrati injectia intr-un loc diferit de fiecare data.

Au existat cazuri rare de moarte subiti la pacienti cu sindrom Prader-Willi. Insa nu s-a stabilit o
legdtura intre aceste cazuri si tratamentul cu Omnitrope.

Medicul dumneavoastrd poate lua in considerare diagnosticele de epifizioliza a capului femural si de
boala Legg-Calvé-Perthes, daca in timpul tratamentului cu Omnitrope sunt resimtite senzatii de
disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse posibile, asociate tratamentului dumneavoastra cu hormon de crestere, pot include
urmatoarele:

Dumneavoastrd (sau copilul dumneavoastrd) puteti prezenta valori crescute ale glucozei in sange sau

valori scazute ale hormonului tiroidian. Acestea pot fi testate de catre medicul dumneavoastra si, daca
este necesar, acesta va poate prescrie tratament adecvat. La pacientii tratati cu hormon de crestere s-a

raportat rar o inflamatie a pancreasului.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Omnitrope
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).

o A nu se congela.

. A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

. Dupa prima injectie, cartusul trebuie sa ramana 1n stiloul injector (pen) si se pastreaza la frigider
(2°C-8°C), pentru maximum 28 zile.

Nu utilizati Omnitrope daca observati ca solutia este tulbure.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Omnitrope 5 mg/1,5 ml

- Substanta activd a Omnitrope este somatropina.
Fiecare ml de solutie contine 3,3 mg de somatropina (corespunzator la 10 Ul).
Un cartus contine 5,0 mg (corespunzator la 15 UI) somatropina in 1,5 ml.

- Celelalte componente sunt:
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
manitol
poloxamer 188
alcool benzilic
apa pentru preparate injectabile

Ce contine Omnitrope 10 mg/1,5 ml

- Substanta activa este somatropina.
Fiecare ml de solutie contine 6,7 mg de somatropina (corespunzator la 20 Ul).
Un cartus contine 10,0 mg (corespunzator la 30 UI) somatropina in 1,5 ml.

- Celelalte componente sunt:
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
glicind
poloxamer 188
fenol
apa pentru preparate injectabile

Cum arata Omnitrope si continutul ambalajului
Omnitrope este o solutie injectabild limpede si incolora.

Marimile ambalajelor de 1,5 sau 10.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Fabricantul

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabili in cartus
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila in cartus
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabila in cartus

somatropind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Sk wnE

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Omnitrope
Cum sa utilizati Omnitrope

Reactii adverse posibile

Cum se péstreazd Omnitrope

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Omnitrope si pentru ce se utilizeaza

Omnitrope este un hormon de crestere uman recombinant (numit si somatropind). Are aceeasi
structurd cu cea a hormonului de crestere uman natural, care este necesar pentru cresterea oaselor si a
muschilor. Contribuie, de asemenea, la dezvoltarea tesutului adipos si muscular in cantitatile adecvate.
Este recombinant, ceea ce inseamna ca nu este produs din tesut uman sau animal.

La copii, Omnitrope se utilizeaza pentru tratarea urmitoarelor tulburari de crestere:

Copii care nu cresc in mod adecvat si nu au suficient hormon de crestere propriu.

Copii cu sindromul Turner. Acesta reprezinta o boala genetica la fete, care poate afecta cresterea
— medicul va confirma prezenta acesteia.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica. Atunci cand rinichii nu functioneaza normal,
acest lucru poate afecta cresterea.

Copii cu inaltime micd sau greutate prea mica la nastere. Hormonul de crestere poate contribui
la cresterea in Tnaltime, dacd nu a aparut saltul statural sau nu s-a mentinut cresterea normala
pana la varsta de 4 ani sau mai tarziu.

Copii cu sindrom Prader-Willi (o boald cromozomiald). Hormonul de crestere va contribui la
cresterea In indltime si va Imbunatati, de asemenea, compozitia corporala. Excesul de tesut
adipos va scadea si se va ameliora reducerea masei musculare.

La adulti, Omnitrope se utilizeaza pentru

tratarea persoanelor cu deficit accentuat de hormon de crestere. Acest deficit poate sa fi aparut
la varsta adulta sau sa se fi continuat din copilarie.

Daca ati fost tratat cu Omnitrope pentru deficit de hormon de crestere in copilarie, nivelul
dumneavoastra de hormon de crestere va fi testat din nou dupa incheierea cresterii. Daca se
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confirma un deficit sever de hormon de crestere, medicul dumneavoastra va propune
continuarea tratamentului cu Omnitrope.

Acest medicament trebuie sa va fie prescris numai de catre un medic cu experienta in tratamentul cu
hormon de crestere, care v-a confirmat diagnosticul.

2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Omnitrope

Nu utilizati Omnitrope

daca sunteti alergic (hipersensibil) la somatropina sau la oricare dintre celelalte componente ale
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o tumora activa (cancer). Tumorile trebuie sa fie
inactive si tratamentul anti-tumoral trebuie terminat Tnainte de a incepe tratamentul cu
Omnitrope.

si spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a prescris Omnitrope pentru stimularea cresterii,
dar cresterea dumneavoastra s-a oprit deja (epifize inchise).

daca sunteti grav bolnav (de exemplu ati avut complicatii aparute dupa chirurgie pe cord
deschis, chirurgie abdominala, traumatisme accidentale, insuficienta respiratorie acuta sau
conditii similare). Daca urmeaza sa vi se efectueze sau vi s-a efectuat o operatie majora sau
sunteti internat n spital din orice motiv, spuneti-i medicului dumneavoastra si reamintiti
celorlalti medici care va consulta ca utilizati hormon de crestere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Omnitrope, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca urmati o terapie de substitutie cu glucocorticoizi, trebuie sé consultati iIn mod regulat
medicul, deoarece este posibil sd aveti nevoie de ajustarea dozei de glucocorticoid.

Daca prezentati risc de aparitie a diabetului zaharat, medicul dumneavoastra va trebui sa va
monitorizeze nivelul zaharului din sange in timpul tratamentului cu somatropina.

Daca aveti diabet zaharat, trebuie sa va monitorizati indeaproape nivelul zaharului din sénge in
timpul tratamentului cu somatropina si sa discutati rezultatele cu medicul dumneavoastra,
pentru a determina daca trebuie modificata doza de medicamente pentru tratarea diabetului.
Dupa Inceperea tratamentului cu somatropina, la unii pacienti poate fi necesara Inceperea
terapiei de substitutie cu hormoni tiroidieni.

Daca faceti tratament cu hormoni tiroidieni, poate fi necesara modificarea dozei acestora.
Daca aveti presiune intracraniana (care determind simptome cum sunt: dureri de cap puternice,
tulburari de vedere sau varsaturi) trebuie sd informati medicul despre aceasta.

Daca mergeti schiopatat sau incepeti sa schiopatati in timpul tratamentului cu hormon de
crestere, trebuie sa informati medicul.

Daca vi se administreaza somatropina pentru deficit de hormon de crestere dupa diagnosticarea
anterioara a unei tumori (cancer) trebuie sa fiti examinat Tn mod constant pentru recurenta
tumorii sau orice alt cancer.

Daca resimtiti o durere abdominala care se inrdutateste, trebuie sa informati medicul.
Experienta la pacienti cu varsta peste 80 ani este limitata. Este posibil ca persoanele varstnice sa
fie mai sensibile la actiunea somatropinei si, prin urmare, pot fi mai predispuse la aparitia
reactiilor adverse.

Omnitrope poate cauza inflamarea pancreasului, ceea ce determind durere puternica la nivelul
abdomenului si spatelui. Contactati medicul dacd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
va apar dureri de stomac dupa administrarea de Omnitrope.

Conpii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica

Medicul dumneavoastra trebuie sd va examineze functia renala si rata de crestere inainte de
inceperea tratamentului cu somatropind. Trebuie continuat tratamentul medical pentru rinichi.
Tratamentul cu somatropina trebuie intrerupt in caz de transplant renal.
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Copii cu sindrom Prader-Willi

o Medicul va va comunica restrictiile alimentare necesare pentru controlul greutatii.

o Medicul va evalua semnele de obstructie a cilor aeriene superioare, apnee in timpul somnului
(atunci cand respiratia se intrerupe 1n timpul somnului) sau infectie respiratorie inainte de
inceperea tratamentului cu somatropina.

o In timpul tratamentului cu somatropina spuneti medicului daci prezentati semne de obstructie a
cailor aeriene superioare (inclusiv daca incepeti sa sforaiti sau apare inrautitirea sforaitului).
Medicul dumneavoastra va trebui sa va examineze si va poate intrerupe tratamentul cu

somatropina.

o In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va verifica dacd prezentati semne de scolioza,
un tip de deformare a coloanei vertebrale.

o Daca apare o infectie la plaméani in timpul tratamentului, spuneti-i medicului dumneavoastra,

astfel Incat acesta sa poata trata infectia.

Copii niscuti cu iniltime mica sau greutate prea micé la nastere

o In cazul copiilor cu iniltime prea mica sau greutate prea mica la nastere si cu varsta cuprinsa
intre 9 si 12 ani, trebuie solicitate medicului recomandari specifice in legiturad cu pubertatea si
tratamentul cu acest medicament.

o Tratamentul trebuie continuat pana cand se incheie cresterea.

o Medicul dumneavoastra va verifica valorile concentratiilor de zahar si insulind din sange,
inainte de inceperea tratamentului si in fiecare an in timpul tratamentului cu hormon de crestere.

Omnitrope impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, informati-va medicul daca luati sau ati luat recent oricare dintre urmitoarele medicamente.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa fie nevoit sa ajusteze doza de somatropina sau a celorlalte
medicamente:

medicamente pentru tratarea diabetului zaharat,

hormoni tiroidieni,

medicamente pentru controlul epilepsiei (anticonvulsivante),

ciclosporina (un medicament care slabeste sistemul imunitar dupa transplant),
estrogenul administrat pe cale orala sau alti hormoni sexuali.

hormoni suprarenali de sinteza (corticosteroizi).

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sd modifice doza acestor medicamente sau doza de
somatropina.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Omnitrope daca sunteti gravida sau Incercati sa ramaneti gravida.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca sunteti gravida sau alaptati. Acest lucru
este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool benzilic care
pot determina reactii adverse (acidozd metabolicd).

Informatii importante privind unele componente ale Omnitrope

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabila:
Acest medicament contine 9 mg alcool benzilic per fiecare ml.
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Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzand dificultati la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la nou-nascut (cu varsta pana la 4 saptdmani) fara recomandarea
medicului dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti afectiuni ale ficatului sau rinichilor.
Acest lucru este necesar deoarece 1n corpul dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool
benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).

Datorita prezentei alcoolului benzilic, medicamentul nu trebuie administrat la prematuri sau
nou-nascuti. Poate provoca reactii toxice si alergice la sugari si copii sub 3 ani.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptamana, fard recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

3. Cum sa utilizati Omnitrope

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul
daca nu sunteti sigur.

Doza depinde de dimensiunile dumneavoastra, de afectiunea pentru care sunteti tratat si de cat de bine
actioneaza la dumneavoastra hormonul de crestere. Fiecare persoana este diferitd. Medicul
dumneavoastrd va va indica doza individualizatd de Omnitrope in miligrame (mg), fie pe baza
greutatii dumneavoastrd corporale exprimate in kilograme (kg), fie pe baza suprafetei dumneavoastra
corporale calculate folosind iniltimea si greutatea dumneavoastra, exprimati in m? precum si schema
de tratament. Nu modificati doza si schema de tratament fara sa 1l intrebati pe medicul dumneavoastra.

Pentru fiecare categorie in parte, doza recomandata este de:

Copii cu deficit de hormon de crestere:

0,025-0,035 mg/kg greutate corporala pe zi sau 0,7-1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Se pot
utiliza si doze mai mari. In cazul in care deficitul de hormon de crestere se prelungeste in adolescenta,
trebuie continuatd administrarea Omnitrope, pana la incheierea dezvoltarii fizice.

Copii cu sindrom Turner:
0,045-0,050 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporali pe zi.

Copii cu insuficienta renala (a rinichilor) cronica:

0,045-0,050 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,4 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Pot fi necesare
doze mai mari daca rata de crestere este prea redusa. Poate fi necesara modificarea dozei dupa 6 luni
de tratament.

Copii cu sindrom Prader-Willi:

0,035 mg/kg greutate corporala pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporala pe zi. Doza zilnicd nu
trebuie sa depaseasca 2,7 mg. Tratamentul nu trebuie utilizat la copiii la care cresterea aproape a
incetat dupa pubertate.
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Copii cu indltime mai mica sau greutate mai redusa decit este de asteptat si cu tulburare de
Crestere:

0,035 mg/kg greutate corporali pe zi sau 1,0 mg/m? de suprafati corporali pe zi. Este importanti
continuarea tratamentului pana cand se atinge inaltimea finala. Tratamentul trebuie oprit dupa primul
an dacd pacientul nu raspunde la tratament sau a ajuns la inaltimea finala si a incetat s creasca.

Adulti cu deficit de hormon de crestere:
Daca vi se administreazd Omnitrope in continuare, dupa tratamentul din timpul copilariei, trebuie sa
incepeti tratamentul cu 0,2-0,5 mg pe zi.

Aceastd doza trebuie crescuta sau scazuta treptat in functie de rezultatele analizelor de sange, precum
si de raspunsul clinic si reactiile adverse.

Daca deficitul dumneavoastra de hormon de crestere incepe in viata adulta, trebuie sa incepeti
tratamentul cu 0,15-0,3 mg pe zi. Aceasta doza trebuie crescuta treptat in functie de rezultatele
analizelor de sénge, precum si de raspunsul clinic si reactiile adverse. Doza zilnica de intretinere
depaseste rar 1,0 mg pe zi. La femei pot fi necesare doze mai mari decat la barbati. Doza trebuie
monitorizata la intervale de 6 luni. Persoanele cu varsta peste 60 ani trebuie sa inceapa cu o doza de
0,1-0,2 mg pe zi, care poate fi crescutd lent in functie de cerintele individuale. Trebuie utilizata doza
minima eficace. Doza de mentinere depaseste rareori 0,5 mg pe zi. Urmati instructiunile primite de la
medicul dumneavoastra.

Injectarea Omnitrope

Injectati-vd hormonul de crestere la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Un moment bun este ora de
culcare, deoarece este mai usor si va amintiti. De asemenea, o valoare mai crescutd a hormonului de
crestere pe timpul noptii este naturala.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml in cartus pentru SurePal 5 este destinat pentru administrari multiple. Trebuie
administrat numai cu SurePal 5, un dispozitiv injectabil special pentru administrarea Omnitrope
5 mg/1,5 ml solutie injectabila.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml in cartus pentru SurePal 10 este destinat pentru administrari multiple.
Trebuie administrat numai cu SurePal 10, un dispozitiv injectabil special pentru administrarea
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila.

Omnitrope 15 mg/1,5 ml in cartus pentru SurePal 15 este destinat pentru administrari multiple.
Trebuie administrat numai cu SurePal 15, un dispozitiv injectabil special pentru administrarea
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabila.

Omnitrope se administreaza subcutanat. Aceasta inseamna cé este injectat printr-un ac de injectie
scurt, 1n tesutul gras, chiar sub pielea dumneavoastra. Majoritatea persoanelor isi fac injectiile la
nivelul coapsei sau al fesei. Faceti-va injectia in locul pe care vi l-a aratat medicul dumneavoastra.
Este posibil ca tesutul gras al pielii sé se contracte la locul de injectare. Pentru a evita acest lucru,
utilizati de fiecare data un loc usor diferit pentru injectare. Acest lucru ofera pielii si zonei de sub piele
timpul necesar pentru recuperare in urma unei injectii, inainte de a se mai administra o injectie in
acelasi loc.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va fi ardtat deja cum se utilizeaza Omnitrope. Injectati intotdeauna
Omnitrope exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se injecteaza Omnitrope

Urmatoarele instructiuni explica modul in care sa injectati Omnitrope singur. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sd le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra va va arata cum si injectati
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Omnitrope. Nu incercati sa 1l injectati daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si conditiile pentru
injectare.

- Omnitrope se administreaza prin injectare sub piele.

- Inspectati cu atentie solutia Tnainte de injectare si utilizati-o numai daca este limpede si incolora.

- Schimbati locurile de injectare pentru a reduce riscul lipoatrofiei locale (reducerea locala a
tesutului gras de sub piele)
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Pregitirea

Strangeti toate materialele Tnainte de a incepe:
- un cartus cu Omnitrope solutie injectabila Fﬂ

- SurePal, un dispozitiv injectabil special pentru administrarea
Omnitrope solutie injectabild (nu este furnizat in ambalaj; vezi
Instructiuni de utilizare furnizate cu SurePal)

- un ac pentru stilou injector (pen) pentru injectare subcutanata (nu
este furnizat in ambalaj)

- doua tampoane pentru dezinfectare (nu sunt furnizate in ambalaj).

Spalati-va pe maini inainte de a urma pasii urmatori.
Injectarea Omnitrope

- Dezinfectati membrana de cauciuc a cartusului cu un tampon
dezinfectant.

- Continutul trebuie sé fie limpede si incolor

- Introduceti cartusul in pen-ul pentru injectare. Urmati instructiunile
de utilizare ale pen-ului injector. Pentru a regla pen-ul fixati doza.

- Alegeti locul injectarii. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt
tesuturile cu un strat de grasime intre piele si muschi, cum ar fi
coapsa sau abdomenul (cu exceptia buricului sau taliei).

- Asigurati-va ca injectati la cel putin 1 cm de ultimul loc de injectare
si ca schimbati locurile de injectare, asa cum ati fost invatati.

- Inainte de a face injectia, curatati bine pielea cu un tampon cu W
alcool medicinal. Asteptati pana se usuca zona. \F Y

- Introduceti acul in piele in modul in care v-a Invatat medicul.

Dupa injectare

- Dupa injectare, apasati locul de injectare cu un mic bandaj sau cu
un tifon steril timp de cateva secunde. Nu masati locul de injectare.

- Indepartati acul pen-ului folosind capacul exterior al acului si
aruncati acul. Acest lucru va mentine solutia de Omnitrope sterila si
va preveni scurgerile. De asemenea, Impiedica patrunderea aerului
inapoi 1n stiloul injector (pen) si infundarea acului. Nu imprumutati
acele dumneavoastra. Nu imprumutati stiloul dumneavoastra
injector (pen).

- Lasati cartusul in stiloul injector (pen), puneti capacul stiloului
injector (pen) si pastrati-l n frigider.

- Solutia trebuie sa fie limpede dupa ce o scoateti din frigider. Nu
utilizati solutia daca este tulbure sau contine particule.

Daca utilizati mai mult Omnitrope decat trebuie
Daca va injectati mai mult decét trebuie, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul cat mai
curand posibil. Nivelul zaharului din sdnge ar putea scadea prea mult, iar mai tarziu ar putea creste

prea mult. Este posibil sd simtiti ca tremurati, sunteti transpirat, somnoros sau ca ,,nu sunteti
dumneavoastra insiva” si ati putea lesina.
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Daca uitati sa utilizati Omnitrope

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Cel mai bine este sa utilizati regulat doza de
hormon de crestere. Daca uitati sa utilizati o doza, administrati-vd urmatoarea injectie la ora obisnuita,
in ziua urmdatoare. Notati injectiile omise si spuneti-i doctorului dumneavoastra despre acestea la
urmatoarea consultatie.

Dacai incetati sa utilizati Omnitrope

Cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a inceta sa utilizati Omnitrope.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse foarte frecvente si frecvente la adulti pot incepe in primele luni de

tratament si pot inceta fie spontan, fie la reducerea dozei.

Reactiile adverse foarte frecvente (este probabil s apara la mai mult de 1 din 10 pacienti)
includ:

La adulti
o Dureri ale articulatiilor
. Retentie de apa (care se prezinta sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate)

Reactiile adverse frecvente (este probabil sa apara la mai putin de 1 din 10 pacienti) includ:

La copii

. inrosire, mancarime sau durere la nivelul locului de injectare, trecatoare
o Dureri ale articulatiilor

. Eruptie trecatoare pe piele

o Mici umflaturi pe piele, care provoaca mancarimi.

La adulti

o Amorteald/furnicaturi
o Rigiditate a bratelor si picioarelor, dureri musculare
o Dureri sau senzatii de arsura la nivelul palmelor sau axilelor (cunoscute sub numele de sindrom

de tunel carpian)

Reactiile adverse mai putin frecvente (este probabil si apara la mai putin de 1 din 100 pacienti)
includ:

o Marire a sanilor (ginecomastie)

La copii

. Retentie de apa (care se prezintd sub forma degetelor cu aspect pufos sau a gleznelor umflate,
pentru o perioada scurta, la inceputul tratamentului)

. Mancarimi

Reactiile adverse rare (este probabil sa apara la mai putin de 1 din 1000 pacienti) includ:

La copii
o Amorteala/furnicaturi
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) Leucemie (Aceasta a fost raportata la un numar mic de pacienti cu deficit de hormon de
crestere, dintre care unii pacienti au fost tratati cu somatropind. Cu toate acestea, nu exista
dovezi cd incidenta leucemiei este crescuta la pacientii tratati cu hormon de crestere care nu
prezinta factori predispozanti.)

o Presiune craniana crescuta (care determina simptome cum sunt durerea puternica de cap,
tulburari vizuale sau varsaturi)
. Dureri musculare

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o Diabet zaharat de tip 2

o Scadere a valorilor hormonului cortizol din sdngele dumneavoastra
o Umflarea fetei

La copii

o Rigiditate a bratelor si picioarelor

La adulti

o Presiune craniana crescuta (care determind simptome cum sunt durerea puternica de cap,
tulburéri vizuale sau varsaturi)

Inrosire, mancarime sau durere la nivelul locului de injectare

Eruptie trecatoare pe piele

Mancérimi

Mici umflaturi pe piele, care provoacd mancarimi.

Formarea de anticorpi la hormonul de crestere injectat, care insa nu par sa opreasca actiunea acestuia.

Pielea din zona locului de injectare poate deveni neregulata sau aspra, insa ar trebui ca acest lucru sa
nu se intample daca administrati injectia intr-un loc diferit de fiecare data.

Au existat cazuri rare de moarte subiti la pacienti cu sindrom Prader-Willi. insi nu s-a stabilit o
legdtura intre aceste cazuri si tratamentul cu Omnitrope.

Medicul dumneavoastra poate lua in considerare diagnosticele de epifizioliza a capului femural si de
boala Legg-Calvé-Perthes, daca in timpul tratamentului cu Omnitrope sunt resimtite senzatii de
disconfort sau durere la nivelul soldului sau genunchiului.

Alte reactii adverse posibile, asociate tratamentului dumneavoastra cu hormon de crestere, pot include
urmatoarele:

Dumneavoastrd (sau copilul dumneavoastrd) puteti prezenta valori crescute ale glucozei in sange sau

valori scazute ale hormonului tiroidian. Acestea pot fi testate de catre medicul dumneavoastra si, daca
este necesar, acesta va poate prescrie tratament adecvat. La pacientii tratati cu hormon de crestere s-a

raportat rar o inflamatie a pancreasului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Omnitrope

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima injectie, cartusul trebuie sa ramana in stiloul injector (pen) si se pastreaza la frigider
(2°C-8°C), pentru maximum 28 zile.

Nu utilizati Omnitrope daca observati ca solutia este tulbure.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Omnitrope 5 mg/1,5 ml

- Substanta activa a Omnitrope este somatropina.
Fiecare ml de solutie contine 3,3 mg de somatropina (corespunzator la 10 Ul).
Un cartus contine 5,0 mg (corespunzator la 15 UT) somatropina in 1,5 ml.

- Celelalte componente sunt:
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
manitol
poloxamer 188
alcool benzilic
apa pentru preparate injectabile

Ce contine Omnitrope 10 mg/1,5 ml

- Substanta activa este somatropina.
Fiecare ml de solutie contine 6,7 mg de somatropina (corespunzator la 20 Ul).
Un cartus contine 10,0 mg (corespunzator la 30 UI) somatropina in 1,5 ml.

- Celelalte componente sunt:
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
glicind
poloxamer 188
fenol
apa pentru preparate injectabile

Ce contine Omnitrope 15 mg/1,5 ml

- Substanta activa este somatropina.
Fiecare ml de solutie contine 10 mg de somatropina (corespunzator la 30 Ul).
Un cartus contine 15,0 mg (corespunzitor la 45 Ul) somatropind in 1,5 ml.

- Celelalte componente sunt:
hidrogenofosfat disodic heptahidrat
dihidrogenofosfat monosodic dihidrat
clorura de sodiu
poloxamer 188
fenol
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apa pentru preparate injectabile
Cum arata Omnitrope si continutul ambalajului

Omnitrope este o solutie injectabild limpede si incolora.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solutie injectabild este numai pentru utilizare in SurePal 5.
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solutie injectabila este numai pentru utilizare in SurePal 10.
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solutie injectabild este numai pentru utilizare in SurePal 15.
Marimile ambalajelor de 1,5 sau 10.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Fabricantul

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA

153



Concluzii stiintifice

Avénd n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru somatropina,
concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Pe baza datelor disponibile privind riscul (riscurile) din studiile clinice, literatura si rapoartarile
spontane, incluzand in unele cazuri o relatie temporala apropiata, rezultatul pozitiv la oprirea si/sau
reluarea administrarii, Raportorul PRAC considera cé o relatie cauzala intre somatropind si pancreatita
acuta reprezinta cel putin o posibilitate rezonabild. Raportorul PRAC concluzioneaza ca Sectiunea 4.4
a Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) pentru produsele care contin somatropina trebuie
modificat pentru a adduga un avertisment privind pancreatita.

In plus, Raportorul PRAC consideri ca a fost stabilita o relatie cauzala intre somatropina si
ginecomastie si concluzioneaza ca sectiunea 4.8 a RCP pentru produsele care contin somatropina
trebuie modificata, pentru a adauga ginecomastia ca reactie adversa posibild mai putin frecventa.
Prospectul va fi actualizat in consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentrumodificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru somatropina, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin somatropina este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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