ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Omnitrope 5 mg/1.5 ml solucidn inyectable

Cada ml de solucion contiene 3,3 mg de somatropina* (que corresponde a 10 UI).
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 5 mg de somatropina* (15 UI).

Excipiente(s) con efecto conocido:
Este medicamento contiene 9 mg de alcohol bencilico en cada ml. El alcohol bencilico puede provocar

reacciones alérgicas.

Omnitrope 10 mg/1.5 ml solucidn inyectable

Cada ml de solucion contiene 6,7 mg de somatropina* (que corresponden a 20 UI).
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 10 mg de somatropina* (30 UI).

* Producida en Escherichia coli mediante tecnologia de DNA recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable
La solucion es limpida e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Lactantes, nifios v adolescentes:

- Trastorno del crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento
(deficiencia de la hormona del crecimiento, DGH).

- Trastorno del crecimiento asociado al sindrome de Turner.

- Trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal cronica.

- Trastorno del crecimiento (puntuacion de la desviacion estandar actual de la talla (SDS) <-2,5y
SDS de la talla < -1 ajustada para los padres) en los nifios y los adolescentes nacidos con baja
talla para su edad gestacional (PEG), con un peso al nacer y/o longitud por debajo de -

2 desviaciones estandar (DE), que no alcanzaron el estirén de crecimiento (velocidad de
crecimiento (VC) SDS < 0 durante el ultimo afio) a los 4 afios de edad o mas.

- El sindrome de Prader-Willi (SPW) para la mejoria del crecimiento y composicion corporal. El
diagnodstico de SPW debe ser confirmado por pruebas genéticas apropiadas.

Adultos

- Terapia de sustitucion en los adultos con deficiencia pronunciada de la hormona del
crecimiento.

- Inicio en la edad adulta: Pacientes que padecen una deficiencia grave de la hormona del
crecimiento, asociada a miltiples deficiencias hormonales a consecuencia de una patologia
hipotalamica o hipofisaria conocida y que padecen, por lo menos, una deficiencia conocida de
una hormona hipofisaria que no sea la prolactina. Estos pacientes deben someterse a una prueba



dinamica adecuada, para asi diagnosticar o excluir una deficiencia de la hormona del
crecimiento.

- Inicio en la nifiez: Pacientes que padecian una deficiencia de la hormona del crecimiento en la
nifiez a consecuencia de causas congénitas, genéticas, adquiridas o idiopaticas. En los pacientes
con DGH de inicio en la nifiez se debe reevaluar la capacidad secretora de la hormona del
crecimiento después de concluir su crecimiento longitudinal. En los pacientes con una
probabilidad alta de DGH persistente, es decir, una causa congénita o una DGH secundaria a
una enfermedad o lesion hipotalamo-hipofisaria, un SDS < -2 del factor de crecimiento
insulinico I (IGF-I) cuando no reciben tratamiento con hormona de crecimiento por lo menos
durante cuatro semanas debe considerarse una prueba suficiente de DGH profunda.

Todos los demas pacientes requeriran un analisis del IGF-1 y una prueba de estimulacion con la
hormona del crecimiento.

4.2 Posologia y forma de administracion
El diagndstico y el tratamiento con somatropina deben iniciarse y monitorizarse por médicos que

tengan la capacitacion y la experiencia adecuadas en el diagndstico y el tratamiento de los pacientes
con trastornos del crecimiento.

Posologia

Poblacion pediatrica
La posologia y la pauta de dosificacion deben individualizarse.

Trastorno del crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento en los
pacientes pedidatricos

En términos generales, se recomienda una dosis de 0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal por dia o de
0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal por dia. Incluso dosis mds altas han sido utilizadas.

Cuando la DGH de inicio en la nifiez persiste hasta la adolescencia, se debe continuar el tratamiento a
fin de alcanzar un desarrollo somatico completo (p. €j., composicion corporal, masa dsea). Para la
monitorizacion, el logro de una masa 6sea maxima normal, definida como una puntuacion T > -1 (es
decir, normalizado hasta la masa 6sea maxima promedio en el adulto, determinada mediante
absorciometria de rayos X de doble energia, teniendo en cuenta el sexo y el origen étnico del paciente)
es uno de los objetivos terapéuticos durante el periodo de transicion. Para la orientacion en cuanto a la
posologia, ver el apartado sobre los adultos, a continuacion.

Sindrome de Prader-Willi, para la mejoria del crecimiento y composicion corporal en los pacientes
pediatricos

En general, se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia o 1,0 mg/m? de
superficie corporal por dia. No se debe exceder las dosis diarias de 2,7 mg. El tratamiento no se debe
utilizar en los pacientes pediatricos con una velocidad de crecimiento inferior a 1 cm al afio y cerca del
cierre de las epifisis.

Trastorno del crecimiento debido al sindrome de Turner
Se recomienda una dosis de 0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie
corporal.

Trastorno del crecimiento en la insuficiencia renal cronica

Se recomienda una dosis de 0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal y dia (de 1,4 mg/m? de superficie
corporal y dia). Pueden precisarse dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es muy lenta. Puede
ser necesario corregir la dosis después de seis meses de tratamiento (ver seccion 4.4).



Trastorno del crecimiento en los nifios y los adolescentes nacidos con baja talla para su edad
gestacional (PEG)

Se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal al dia (1 mg/m? de superficie corporal al
dia) hasta que se alcance la talla final (ver seccion 5.1). El tratamiento se debe interrumpir después del
primer afio de tratamiento, si la SDS de la velocidad de crecimiento es inferior a + 1. Se debe
interrumpir el tratamiento si la velocidad de crecimiento es <2 cm/afo y, si se requiere confirmacion,
la edad dsea es > 14 afos (nifias) o > 16 afios (nifios), correspondiente con el cierre de las placas de
crecimiento epifisario.

Posologia recomendada en pacientes pediatricos

s, Dosis diaria en mg/kg de | Dosis diaria en mg/m?

Indicacion ;
peso corporal de superficie corporal

Deficiencia de la hormona del crecimiento 0,025 - 0,035 0,7-1,0
Sindrome de Prader-Willi 0,035 1,0
Sindrome de Turner 0,045 — 0,050 1,4
Insuficiencia renal cronica 0,045 - 0,050 1,4
Nifos y adolescentes nacidos con talla baja 0.035 1.0
para su edad gestacional (PEG) ’ ’

Pacientes adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento

La dosis recomendada para reanudar el tratamiento en aquellos pacientes que contintien con hormona
de crecimiento tras un déficit de GH en la infancia, es de 0,2-0,5 mg por dia. La dosis se debe ir
incrementando o disminuyendo gradualmente de acuerdo a las necesidades individuales del paciente,
determinadas de acuerdo a la concentracion del IGF-1.

En los pacientes con DGH de inicio en la edad adulta, el tratamiento se debe iniciar con una dosis
baja, de 0,15 a 0,3 mg al dia. La dosis se aumentara gradualmente segin las necesidades de cada
paciente y segun lo determine la concentracion de IGF-1.

En ambos casos, el objetivo del tratamiento debe ser alcanzar concentraciones de factor de crecimiento
de tipo insulinico (IGF-I) dentro de 2 SDS de la media corregida por la edad. A los pacientes con
concentraciones de IGF-I normales al inicio del tratamiento se les debe administrar la hormona del
crecimiento hasta una concentracion de IGF-I dentro de los limites superiores normales, sin sobrepasar
2 SDS. La respuesta clinica y los efectos adversos pueden también usarse como guia para el ajuste de
la dosis. Se sabe que hay pacientes con DGH que no llegan a normalizar los niveles de IGF-I a pesar
de tener una buena respuesta clinica, y por tanto, no requieren aumento de dosis. La dosis de
mantenimiento raramente excede 1,0 mg al dia. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los
hombres, mientras que los varones muestran una sensibilidad mayor al aumento del IGF-I con el
tiempo. Esto significa que hay un riesgo de que las mujeres, en especial aquellas en sustituciéon con
estrogenos orales, estén infra-tratadas mientras que los hombres estén sobre-tratados. La exactitud de
la dosis de la hormona del crecimiento debe, por lo tanto, controlarse cada 6 meses. Habida cuenta de
que la produccion fisioldgica de la hormona del crecimiento desciende con la edad, pueden reducirse
las necesidades de la dosis.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En los pacientes mayores de 60 afios, el tratamiento debe comenzar con una dosis de 0,1 a 0,2 mg
diarios, y debe aumentarse gradualmente, segun las necesidades individuales del paciente. Debe
utilizarse la dosis minima eficaz. La dosis de mantenimiento en estos pacientes rara vez es superior a
0,5 mg diarios.

Forma de administracion

Se debe administrar la inyeccion por via subcutanea, cambiando el lugar de inyeccion para evitar la
lipoatrofia.



Para consultar las instrucciones de uso y manipulacion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

La somatropina no se debe usar cuando exista evidencia de actividad de un tumor. Los tumores
intracraneales deben ser inactivos y el tratamiento antitumoral se debe completar antes de iniciar el
tratamiento con GH. El tratamiento se debe suspender si hay pruebas de crecimiento tumoral.

La somatropina no debe usarse para estimular el crecimiento de nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten complicaciones después de cirugia
cardiaca, abdominal, traumatismo multiple por accidente, insuficiencia respiratoria aguda o
enfermedades similares, no deben ser tratados con somatropina (en cuanto a los pacientes sometidos a
tratamiento de sustitucion, ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se debe superar la dosis diaria maxima recomendada (ver seccion 4.2).

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Insuficiencia suprarrenal

La introduccion del tratamiento con somatropina puede provocar la inhibicion de 11BHSD-1 y
reduccion de las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes tratados con somatropina, puede
descubrirse una insuficiencia suprarrenal de origen central (secundaria), previamente no diagnosticada,
que precise terapia de sustitucion con glucocorticoides. Asimismo, los pacientes tratados con terapia
sustitutiva con glucocorticoides por insuficiencia suprarrenal, previamente diagnosticada, pueden
precisar un incremento de sus dosis de estrés o de mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con
somatropina (ver seccion 4.5).

Uso con terapia de estrogenos via oral

Si una mujer en tratamiento con somatropina empieza terapia con estrogenos por via oral, es posible
que necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del
rango normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con somatropina suspende
el tratamiento con estrogenos orales, es posible que deba reducir la dosis de somatropina para evitar el
exceso de hormona del crecimiento y/o efectos secundarios (ver seccion 4.5).

Sensibilidad a la insulina

La somatropina puede reducir la sensibilidad a la insulina. En pacientes con diabetes mellitus, puede
ser necesario ajustar la dosis de insulina tras la instauracion del tratamiento con somatropina. Durante
el tratamiento con somatropina, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con diabetes,
intolerancia a la glucosa o con factores de riesgo adicionales de sufrir diabetes.

Funcion tiroidea

La hormona de crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que puede causar una
reduccion de la concentracion T4 y un aumento de la T3 en el suero. Si bien las concentraciones de la
hormona tiroidea periférica han permanecido dentro de los limites de referencia en la mayoria de



sujetos sanos, tedricamente, se puede desarrollar hipotiroidismo en los sujetos con hipotiroidismo
subclinico. En consecuencia, se debe llevar a cabo una monitorizacion de la funcion tiroidea en todos
los pacientes. El potencial efecto del tratamiento con hormona de crecimiento sobre la funcion tiroidea
se debe monitorizar cuidadosamente en pacientes con hipopituitarismo tratados con terapia sustitutiva
estandar.

Neoplasias
En la deficiencia de la hormona del crecimiento, secundaria al tratamiento de una neoplasia maligna,

se recomienda prestar atencion a los signos de recaida de la neoplasia maligna. Entre los
supervivientes de cancer pediatrico se ha referido un mayor riesgo de una segunda neoplasia en los
pacientes tratados con somatropina después de su primera neoplasia. Las mas frecuentes de estas
segundas neoplasias en los pacientes tratados con radioterapia en la cabeza para su primera neoplasia
fueron los tumores intracraneales, en concreto los meningiomas.

Epifisidlisis de la cabeza femoral

En los pacientes con trastornos endocrinos, incluida la deficiencia de la hormona del crecimiento, el
deslizamiento de la epifisis de la cadera puede producirse con mas frecuencia que en la poblacion
general. Los pacientes que cojean durante el tratamiento con somatropina deben ser controlados
clinicamente.

Hipertension intracraneal benigna

En casos de cefalea recurrente o grave, problemas visuales, nauseas y/o vomitos, se recomienda
practicar una fundoscopia para descartar un edema de papila. Si se confirma el edema de papila, debe
considerarse una hipertension intracraneal benigna y, si fuese apropiado, debe de retirarse el
tratamiento con la hormona del crecimiento. Si se reinicia el tratamiento con hormona del crecimiento,
se debe instaurar un control cuidadoso para, si fuese necesario, detectar la hipertension intracraneal.

Leucemia

Se ha notificado leucemia en un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de la hormona de
crecimiento, algunos de los cuales han sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe
evidencia de que haya un aumento en la incidencia de la leucemia en pacientes tratados con hormona
del crecimiento sin factores de predisposicion.

Anticuerpos

En un pequefio porcentaje de pacientes pueden aparecer anticuerpos dirigidos contra Omnitrope.
Omnitrope ha dado lugar a la formacion de anticuerpos aproximadamente en el 1 % de los pacientes.
La capacidad de fijacion de estos anticuerpos es baja y no hay ningun efecto sobre la velocidad de
crecimiento. En cualquier paciente con una falta de respuesta por lo demas no explicada se deben
hacer analisis de anticuerpos contra la somatropina.

Pancreatitis

Aunque es raro, debe considerarse la pancreatitis en pacientes tratados con somatropina que
desarrollan dolor abdominal, especialmente en nifios.

Escoliosis

Se sabe que la escoliosis es mas frecuente en alguno de los grupos de pacientes tratados con somatropina.
Ademas, el crecimiento rapido en cualquier nifio puede causar progresion de la escoliosis. No se ha
demostrado que la somatropina aumente la incidencia ni la gravedad de la escoliosis. Deben controlarse
los signos de escoliosis durante el tratamiento.



Enfermedad aguda critica

Los efectos de la somatropina sobre la recuperacion de pacientes adultos criticos se han evaluado en
dos ensayos controlados con placebo en 522 pacientes adultos con complicaciones posteriores a
cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental multiple o insuficiencia
respiratoria aguda. La mortalidad fue superior en los pacientes tratados diariamente con 5,3 u 8 mg de
somatropina, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 42 % vs. 19 %. En base a esta
informacion, este tipo de pacientes no deben ser tratados con somatropina. Dado que no existe
informacion disponible sobre la seguridad del tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento en
pacientes criticos, los beneficios del tratamiento continuado en esta situacion deben considerarse en
funcién de los riesgos potenciales.

En todos los pacientes que desarrollen algiin otro tipo de enfermedad aguda en fase critica o similar, el
posible beneficio del tratamiento con somatropina debera ser sopesado en relacion con el riesgo
potencial que implica.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia con los pacientes mayores de 80 afios es reducida. Los pacientes de edad avanzada
pueden ser mas sensibles a la accion de Omnitrope y, por lo tanto, pueden ser mas propensos a
presentar reacciones adversas.

Sindrome de Prader-Willi

En los pacientes con SPW, el tratamiento debe ser siempre en combinacion con una dieta baja en
calorias.

Existen informes de muertes asociadas al uso de la hormona del crecimiento en los pacientes
pediatricos con SPW que presentaron uno o mas factores de riesgo: obesidad grave (aquellos pacientes
con un peso/altura superior al 200 %), antecedentes de insuficiencia respiratoria o apnea del suefio o
de infeccion respiratoria no identificada. Los pacientes con SPW y uno o mas de estos factores de
riesgo podrian estar en mayor riesgo.

Antes de iniciar el tratamiento con somatropina los pacientes con SPW seran valorados respecto de la
obstruccion de las vias aéreas altas, apnea del suefio o infeccion respiratoria.

Si, durante la evaluacion de la obstruccidn de las vias respiratorias altas, se observan resultados
anatomopatologicos, se debe derivar al nifio al otorrinolaring6logo para el tratamiento y la resolucion
del trastorno respiratorio antes de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento.

La apnea del suefio debe evaluarse antes del inicio del tratamiento con hormona de crecimiento por
métodos reconocidos como la polisomnografia o la oximetria, durante la noche, y los pacientes deben
controlarse, si se sospecha apnea del suefio.

Si, durante el tratamiento con somatropina, los pacientes muestran signos de obstruccion de las vias
respiratorias altas (incluido el inicio o el aumento de ronquidos), el tratamiento debe interrumpirse y
debe efectuarse una nueva evaluacion del otorrinolaringélogo.

Todos los pacientes con SPW deben valorarse en cuanto a la apnea y ser controlados si se sospecha la
presencia de apnea del suefio. Los pacientes deben controlarse para detectar signos de infecciones

respiratorias, que deben ser diagnosticadas lo mas pronto posible y tratadas de forma contundente.

Todos los pacientes con SPW deben someterse a un control eficaz del peso antes y, también, durante
el tratamiento con hormona del crecimiento.

La experiencia con el tratamiento prolongado en los adultos y en los pacientes con SPW es limitada.



Nacidos pequeiios para su edad gestacional

En los nifios y los adolescentes PEG nacidos bajos antes de iniciar el tratamiento se deben descartar
otras razones médicas u otros tratamientos que pudieran explicar la perturbacion del crecimiento antes
de iniciar el tratamiento.

En los nifios y los adolescentes PEG se recomienda medir la insulina y la glucosa sanguinea en ayunas
antes de iniciar el tratamiento y, posteriormente, en periodos anuales. En los pacientes con un aumento
del riesgo de diabetes mellitus (p. ¢j., antecedentes familiares de diabetes, obesidad, resistencia grave a
la insulina, acantosis nigricans) debe realizarse la prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT). Si
aparece una diabetes clara, no se debe administrar hormona del crecimiento.

En los nifios y los adolescentes PEG se recomienda medir la concentracion de IGF-I antes de iniciar el
tratamiento y después, dos veces al afio. Si en mediciones repetidas las concentraciones de IGF-I
exceden en +2 DS comparado con la edad de referencia y estado puberal, la proporcion IGF-I/IGFBP-
3 debe tenerse en cuenta para considerar un ajuste de la dosis.

La experiencia al iniciar el tratamiento en los pacientes PEG cerca del comienzo de la pubertad es
limitada. Por tanto, no se recomienda iniciar el tratamiento cerca de la pubertad. La experiencia en los
pacientes con sindrome de Silver-Rusell es limitada.

Parte del aumento de estatura obtenido al tratar a los nifios y los adolescentes nacidos PEG y bajos con
hormona del crecimiento puede perderse si se interrumpe el tratamiento antes de que se alcance la

estatura final.

Insuficiencia renal cronica

En la insuficiencia renal cronica, la funcion renal debe ser menor al 50 % de la normal antes de iniciar
el tratamiento. Para verificar la perturbacion del crecimiento, se debe hacer un seguimiento del
crecimiento durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Durante este periodo, se debe iniciar un
tratamiento conservador para la insuficiencia renal (incluido el control de la acidosis, el
hiperparatiroidismo y el estado nutricional), y debe mantenerse durante todo el tratamiento.

El tratamiento se debe interrumpir en casos de trasplante renal.

Hasta la fecha, no se dispone de datos de la estatura final de los pacientes con insuficiencia renal
cronica tratados con Omnitrope.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable contiene alcohol bencilico:
Este medicamento contiene 9 mg de alcohol bencilico en cada ml.
El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

La administracion por via intravenosa de alcohol bencilico se ha asociado con reacciones adversas
graves y muerte en recién nacidos (“sindrome de jadeo”). No se conoce la cantidad minima de alcohol
bencilico a la que se puede producir toxicidad.

Se debe aconsejar a los padres o al tutor legal que no se utilice mas de una semana en nifios pequefios
(menores de 3 afios) sin la autorizacion de un médico o farmacéutico.

Se debe aconsejar a las pacientes embarazadas o en periodo de lactancia que pueden acumularse en el
cuerpo grandes cantidades de alcohol bencilico y pueden causar efectos secundarios (llamados
“acidosis metabolica”).

Se debe aconsejar a los pacientes que padecen una enfermedad hepética o renal que grandes
cantidades de alcohol bencilico pueden acumularse en el cuerpo y pueden causar efectos secundarios
(denominados “acidosis metabolica”).



Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del crecimiento de
somatropina. En los pacientes con deficiencia de ACTH se debe reajustar cuidadosamente el
tratamiento de sustitucion con glucocorticosteroides, con el fin de evitar cualquier efecto inhibidor
sobre el crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar
una insuficiencia suprarrenal de origen central previamente no descubierta o hacer que las dosis bajas
de sustitucion de glucocorticoides sean inefectivas (ver seccion 4.4).

En mujeres con terapia de sustitucion de estrégenos por via oral, puede ser necesaria una dosis mas
alta de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo del tratamiento (ver seccion 4.4).

Los datos de un estudio de interaccion, realizado en los adultos con deficiencia de la hormona del
crecimiento, sugieren que la administracion de somatropina puede aumentar la eliminacion de
compuestos que son metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450. El metabolismo de los
compuestos metabolizados por el citocromo P450 3A4 (p. ¢j.: esteroides sexuales, corticoesteroides,
anticonvulsivantes y ciclosporinas) puede aumentar, dando como resultado unas concentraciones
plasmaticas mas bajas de estos compuestos. Se desconoce la significacion clinica de esto.

Ver también en la seccidon 4.4 la informacion relacionada con la diabetes mellitus y los trastornos
tiroideos, y en la seccion 4.2 la informacion sobre la terapia de sustitucion de estrogenos orales.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de somatropina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). No se recomienda utilizar somatropina durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios clinicos con medicamentos que contienen somatropina en mujeres
en periodo de lactancia. Se desconoce si la somatropina se excreta en la leche materna, pero es poco
probable la absorcion de proteina intacta del tubo digestivo del nifio. Por tanto, se debe tener
precaucion cuando se administre Omnitrope a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con Omnitrope.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Omnitrope sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.



4.8 Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Los pacientes que padecen una deficiencia de la hormona de crecimiento se caracterizan por un déficit
del volumen extracelular. Al iniciar el tratamiento con somatropina, este déficit se corrige
rapidamente. Son muy frecuentes las reacciones adversas relacionadas con la retencion de liquidos,
como el edema periférico y la artralgia, y son frecuentes la rigidez musculoesquelética, la mialgia y
las parestesias. En general, estas reacciones son leves a moderadas, se producen en los primeros meses
de tratamiento y remiten espontaneamente o al reducir la dosis.

La incidencia de estas reacciones adversas esté relacionada con la dosis administrada, la edad de los
pacientes y, posiblemente, esta relacionada inversamente con la edad de los pacientes al inicio de la
deficiencia de hormona de crecimiento.

Omnitrope ha dado lugar a la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 1 % de los pacientes.
La capacidad de fijacion de estos anticuerpos ha sido baja y no hay cambios clinicos asociados a su

formacion (ver seccion 4.4).

b. Tabla de reacciones adversas

La tabla 1 muestra las reacciones adversas clasificadas segun los apartados de la clasificacion de
organos del sistema y las frecuencias, utilizando la convencion siguiente: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy
raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) para
cada una de las afecciones indicadas.

Tabla 1
Clasificacion de | Muy Frecuent | Poco Raras | Muy raras | Frecuencia no
organos del frecuente | es frecuentes | (>1/10, | (<1/10,000) | conocida (no
sistema s (=1/10) | (=1/100 a | =1/1,000a | 000 a puede
<1/10) <1/100) <1/100 estimarse a
0) partir de los
datos
disponibles)
Neoplasias (Nifos)
benignas, Leucemia'
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
polipos)
Trastornos Hipotiroidism
endocrinos o **
Trastornos del (Adultos y
metabolismo y de nifios)
la nutricion Diabetes
mellitus de
tipo II
Trastornos del (Adultos) | (Ninos) (Adultos)
sistema nervioso Parestesi | Hipertensid Hipertension
as* n intracraneal
(Adultos) | intracraneal benigna
Sindrome | benigna (Adultos y
del tinel | (Nifios) nifios)
carpiano | Parestesias* Cefalea
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Clasificacion de | Muy Frecuent | Poco Raras | Muy raras | Frecuencia no
organos del frecuente | es frecuentes | (>1/10, | (<1/10,000) | conocida (no
sistema s (=1/10) | (=1/100 a | (>1/1,000 a | 000 a puede
<1/10) <1/100) <1/100 estimarse a
0) partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de la (Nifios) (Adultos)
piel y del tejido Erupcion Erupcion
subcutaneo cutanea**, cutanea**,
Prurito**, Prurito**,
Urticaria** Urticaria**
Trastornos (Adultos) | (Adultos) | (Nifios) (Nifos)
musculoesquelétic | Artralgia* | Mialgia* | Mialgia* Rigidez
os, del tejido (Adultos) musculoesquel
conjuntivo y Rigidez ética*
0seos musculoe
squelétic
a*
(Nifios)
Artralgia
*
Trastornos del (Adultos y
aparato nifnos)
reproductor y de Ginecomast
la mama ia
Trastornos (Adultos) | (Nifios) (Nifios) (Adultos y
generales y Edema Reaccion | Edema nifios)
alteraciones en el | periférico | en el periférico* Edema facial*
lugar de * lugar de (Adultos)
administracion la Reaccion en el
inyeccion lugar de la
$ inyeccion®
Exploraciones (Adultos y
complementarias nifios)
Disminucion
del cortisol en
sangret

*En general, estos efectos adversos son leves o moderados, aparecen durante los primeros meses de
tratamiento y remiten espontaneamente o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos
esta relacionada con la dosis administrada, la edad de los pacientes y, posiblemente, esta relacionada
inversamente con la edad de los pacientes al inicio de la deficiencia de la hormona del crecimiento.
**Reaccion adversa al medicamento (RAM) identificada poscomercializacion.

$ Se han notificado reacciones transitorias en el lugar de la inyeccion en nifios.

1 Se desconoce su importancia clinica.

1 Notificada en niflos que padecen deficiencia de la hormona del crecimiento tratados con
somatropina; sin embargo, se aprecia que la incidencia es parecida a la de los nifios sin esta

deficiencia.

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Niveles reducidos de cortisol sérico

1"



Se ha notificado que la somatropina reduce las concentraciones séricas de cortisol, posiblemente al
afectar a las proteinas transportadoras o mediante un aumento de la depuracion hepatica. La relevancia
clinica de estas observaciones puede ser limitada. No obstante, antes de iniciar el tratamiento, debe
optimizarse el tratamiento de reemplazo con corticoesteroides.

Sindrome de Prader-Willi

Se han notificado casos raros de muerte stbita en pacientes con sindrome de Prader-Willi tratados con
somatropina en la experiencia poscomercializacion, aunque no se ha demostrado que exista relacion
causal.

Leucemia

Se han notificado casos (raros o muy raros) de leucemia en los nifios que padecen una deficiencia de la
hormona de crecimiento y son tratados con somatropina ¢ incluidos en la experiencia
poscomercializacion. Sin embargo, no existen indicios de un aumento del riesgo de leucemia sin
factores predisponentes, tales como la radioterapia cerebral o de la cabeza.

Epifisiolisis de la cabeza femoral y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Se han notificado epifisiolisis de la cabeza femoral y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en niflos
tratados con la hormona del crecimiento. La epifisidlisis de la cabeza femoral se produce con mayor
frecuencia en caso de trastornos endocrinos y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes es mas frecuente
en caso de baja estatura. No obstante, se desconoce si estas dos afecciones aparecen o0 no con mayor
frecuencia durante el tratamiento con somatropina. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de su
diagndstico en nifios que presenten molestias o dolor en la cadera o la rodilla.

Otras reacciones adversas al medicamento
Otras reacciones adversas al medicamento pueden considerarse efectos de clase de la somatropina,
tales como una posible hiperglucemia causada por la disminucion de la sensibilidad a la insulina, la

disminucidén de la concentracion de tiroxina libre y una hipertension intracraneal benigna.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas:

La sobredosis aguda puede conducir inicialmente a hipoglucemia y posteriormente a hiperglucemia.
La sobredosis prolongada puede causar signos y sintomas compatibles con los efectos conocidos de
exceso de la hormona del crecimiento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas del l6bulo anterior de la hipéfisis y sus analogos, codigo ATC:
HO1ACOL1.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Omnitrope es un medicamento biosimilar. La informacion detallada de este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accion

La somatropina es una potente hormona metabolica, importante en el metabolismo de lipidos,
carbohidratos y proteinas. En los nifios con hormona del crecimiento endogena insuficiente, la
somatropina estimula el crecimiento lineal y aumenta la tasa de crecimiento. En los adultos y también
en los nifios, la somatropina mantiene una composicion corporal normal aumentando la retencion de
nitrégeno y la estimulacion del crecimiento del musculo esquelético y la movilizacion de la grasa
corporal. El tejido adiposo visceral responde en particular a la somatropina. Ademas, para mejorar la
lipélisis, la somatropina reduce la captacion de triglicéridos de los depdsitos de grasa corporal. Las
concentraciones séricas de IGF-I (factor de crecimiento de tipo insulinico I) y la IGFBP3 (proteina de
union del factor de crecimiento de tipo insulinico 3) son aumentadas por la somatropina. Ademas, se
han demostrado las siguientes acciones.

Efectos farmacodinamicos

Metabolismo lipidico

La somatropina induce los receptores de colesterol LDL hepaticos y afecta el perfil sérico de lipidos y
lipoproteinas. En general, la administracion de somatropina a pacientes deficitarios de la hormona del
crecimiento resulta en una reduccion del LDL y de la apoliproteina B séricos. También se puede
observar una reduccion del colesterol total sérico.

Metabolismo de los carbohidratos

La somatropina aumenta la insulina, pero la glucosa sanguinea en ayunas permanece, por lo general,
sin cambios. Los nifios con hipopituitarismo experimentan hipoglucemia en ayunas. Este trastorno es
corregido por la somatropina.

Metabolismo del agua y de los minerales

La deficiencia de la hormona del crecimiento se asocia a una reduccion de los volimenes plasmatico y
extracelular. Ambos aumentan rapidamente tras el tratamiento con somatropina. La somatropina
induce la retencion de sodio, potasio y fosforo.

Metabolismo dseo

La somatropina estimula el recambio del hueso esquelético. La administracion a largo plazo de
somatropina a pacientes con osteopenia con deficiencia de la hormona del crecimiento resulta en un
aumento del contenido mineral y de la densidad dsea en los lugares que soportan el peso.

Capacidad fisica

Mejoria de la potencia muscular y del ejercicio fisico tras un tratamiento a largo plazo con
somatropina. La somatropina también aumenta la frecuencia cardiaca, pero el mecanismo de accidén no
ha sido aun aclarado. Puede que una reduccion de la resistencia vascular periférica contribuya a este
efecto.

Eficacia clinica y seguridad

En ensayos clinicos en los nifios y los adolescentes PEG y de talla baja se utilizaron dosis de 0,033 y
0,067 mg/kg de peso corporal, por dia hasta alcanzar la altura final. En 56 pacientes tratados de forma
continuada y que alcanzaron (casi) la altura final, el cambio principal de talla al inicio del tratamiento
fue de +1,90 SDS (0,033 mg/kg de peso corporal por dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/kg de peso corporal
por dia). Los datos publicados de nifios y adolescentes PEG no tratados sin estirén espontaneo y
temprano sugieren un crecimiento tardio, de la SDS de 0,5.

Experiencia del estudio poscomercializacion:
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Sandoz llevo a cabo un PASS internacional, no intervencionista, no controlado, longitudinal, abierto y
multicéntrico, voluntario, de categoria 3, disefiado para registrar los datos de seguridad y eficacia

de 7.359 pacientes pediatricos tratados con Omnitrope en diversas indicaciones entre 2006 y 2020

en 11 paises europeos, Norteamérica, Canada, Australia y Taiwan.

Las principales indicaciones pediatricas fueron: DGH (57,9 %), PEG (26,6 %), ET (4,9 %), TBI

(3,3 %), SPW (3,2 %) y SMG (1,0 %). La mayoria de los pacientes no habian recibido tratamiento
previo con thGH (86,0 %). En todas las indicaciones, los EA evaluados en 7.359 pacientes pediatricos
(PS) mas frecuentes con una presunta relacion causal con el tratamiento de Omnitrope fueron cefalea
(1,6 %), dolor en el lugar de la inyeccion (1,1 %), hematoma en el lugar de la inyeccion (1,1 %) y
artralgia (0,6 %). La mayoria de los EA evaluados como relacionados con el tratamiento de Omnitrope
eran los previstos a partir del RCP y los conocidos para este tipo de moléculas (GH). La intensidad de
la mayoria de los EA fue leve o moderada.

Los resultados de eficacia, evaluados en 6.589 pacientes pediatricos (EFF compuesto por

5 671 pacientes sin tratamiento previo, 915 pacientes pretratados con thGH y 3 pacientes a los que les
faltaba informacion previa al tratamiento), muestran que el tratamiento con Omnitrope fue eficaz y dio
lugar a un crecimiento de recuperacion considerable que coincide con los notificados en estudios
observacionales de otros medicamentos con thGH aprobados: la mediana de la A en la SDS aumento
de forma eficaz de -2,64 al inicio a -1,97 después de 1 afio y a -0,98 después de 5 afios de tratamiento
en pacientes sin tratamiento previo, y la mediana de la A en la SDS aument6 de -1,49 a -1,21 después
de 1 afio y a -0,98 después de 5 afios de tratamiento con Omnitrope en pacientes pretratados. Un total
de 1628/6589 (24,7 %) pacientes de la EFF alcanzaron la altura final seglin la opinién del médico (sin
tratamiento previo: 1289/5671, 22,7 %); pretratados con thGH: 338/915, 36,9 %). La mediana (rango)
de Ia A en la SDS final en los pacientes sin tratamiento previo fue -1,51 (-9,3 a2,7) y -1,43 (-8,7 a 2,1)
en los pacientes pretratados.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad de la somatropina, administrada subcutaneamente, es aproximadamente del 80 %
en ambos casos, en las personas sanas y en los pacientes con deficiencia de la hormona de
crecimiento.

Una dosis subcutanea de 5 mg de Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable en los adultos sanos
lleva a unos valores plasmaticos de Cmax de 72 £ 28 microgramos/l, y de tmax, de 4,0 £ 2,0 horas.

Una dosis subcutanea de 5 mg de Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucion inyectable en los adultos sanos
produce unos valores plasmaticos de Cmax de 74 + 22 microgramos/l, y de tmax, de 3,9 + 1,2 horas.

Eliminacion

La media de la semivida terminal de la somatropina después de la administracion intravenosa en los
pacientes adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento es de aproximadamente 0,4 horas. Sin
embargo, después de la administracion subcutanea de Omnitrope 5 mg/1,5 ml, Omnitrope

10 mg/1,5 ml solucion inyectable, se alcanza una semivida de 3 horas. Es probable que la diferencia
observada se deba a la lenta absorcion de la inyeccion después de la administracion subcutanea.

Poblaciones especiales
La biodisponibilidad absoluta de somatropina parece ser similar tanto en los hombres como en las
mujeres después de la administracién subcutanea.

La informacion sobre las propiedades farmacocinéticas de somatropina en geriatria y pediatria, en
diferentes razas y en los pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca es o bien escasa o
incompleta.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios con Omnitrope referentes a toxicidad subaguda y tolerancia local no se han observado
casos con efectos clinicamente relevantes.

En otros estudios con somatropina referente a toxicidad general, tolerancia local y reproduccion de la
toxicidad no se han observado efectos clinicamente relevantes.

Con somatropina, los estudios de genotoxicidad in vitro € in vivo o de mutaciones genéticas €
induccion de aberraciones cromosomicas han sido negativos.

Se ha observado un aumento de fragilidad cromosoémica en un estudio in vitro con linfocitos, tomados
de pacientes en tratamiento prolongado con somatropina y bajo la adicion de bleomicina, un
medicamento radiomimético. El significado clinico de esta observacion no esta claro.

En otro estudio con somatropina, no se encontr6 incremento de anomalias cromosémicas en linfocitos
de pacientes que recibieron terapia con somatropina durante largo tiempo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Omnitrope 5 mg/1.5 ml solucion inyectable
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Manitol

Poloxamero 188

Alcohol bencilico

Agua para preparaciones inyectables

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Glicina

Poloxdmero 188

Fenol

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Omnitrope 5 mg/1.5 ml solucidn inyectable
2 anos

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable
18 meses.

Periodo de validez después del primer uso

Después del primer uso, el cartucho debe permanecer en la pluma y debe conservarse en una nevera
(entre 2 °C y 8 °C) durante un maximo de 28 dias. Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °Cy 8
°C). No congelar. Conservar en la pluma original para protegerlo de la luz.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Cartucho sin abrir
Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje
original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento en uso, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

1,5 ml de solucién en un cartucho (de vidrio de tipo I), con émbolo en un lado (de bromobutilo
siliconizado), un disco (de bromobutilo) y una capsula de cierre (de aluminio) en el otro lado.
Paquetes de 1, 5 y 10 cartuchos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable es una solucion estéril y lista para usar, para inyeccion
subcutanea, cargada en un cartucho de vidrio.

Esta presentacion esta pensada para varios usos. Solo deberia administrarse con Omnitrope Pen 5, un
dispositivo de inyeccion especificamente desarrollado para usarse con Omnitrope 5 mg/1,5 ml
solucion inyectable. Se administrara utilizando agujas para inyeccion de pluma estériles y desechables.
Los pacientes y los cuidadores han de recibir del médico o de otro profesional de la salud formacion e
instrucciones adecuadas sobre el uso correcto de los cartuchos y de la pluma Omnitrope.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable es una solucion estéril y lista para usar, para inyeccion
subcutanea, cargada en un cartucho de vidrio.

Esta presentacion esta pensada para varios usos. Solo deberia administrarse con Omnitrope Pen 10, un
dispositivo de inyeccion especificamente desarrollado para usarse con Omnitrope 10 mg/1,5 ml
solucion inyectable. Se administrara utilizando agujas para inyeccion de pluma estériles y desechables.
Los pacientes y los cuidadores han de recibir del médico o de otro profesional de la salud formacion e
instrucciones adecuadas sobre el uso correcto de los cartuchos y de la pluma Omnitrope.

Lo que sigue es una descripcion general del proceso de administracion. Deben seguirse las
instrucciones del fabricante para cargar el cartucho, conectar la aguja para inyeccion y para la
administracion.

1. Las manos deben lavarse.

2 Si la solucioén esta turbia o si contiene material en particulas, no debe utilizarse. El contenido
debe ser cristalino e incoloro.

3. Desinfectar la membrana de goma del cartucho con una torunda para limpiar.

4. Introducir el cartucho en la pluma Omnitrope Pen, segun las instrucciones de uso suministradas
con la pluma.

5. Limpiar el lugar de aplicacion de la inyeccion con una torunda impregnada en alcohol.

6. Administrar la dosis adecuada mediante inyeccion subcutanea, utilizando la aguja de pluma
estéril. Extraer la aguja de la pluma y eliminarla con arreglo a los requisitos locales.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
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Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Austria

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucidén inyectable
EU/1/06/332/004
EU/1/06/332/005
EU/1/06/332/006

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable
EU/1/06/332/007
EU/1/06/332/008
EU/1/06/332/009

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12 de abril de 2006
Fecha de la ultima renovacion: 28 de febrero de 2011
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
<{MM/AAAA}>

La informacion detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucidn inyectable en cartucho

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable
Cada ml de solucion contiene 3,3 mg de somatropina* (que corresponde a 10 UI).
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 5 mg de somatropina* (15 UI).

Excipiente(s) con efecto conocido:
Este medicamento contiene 9 mg de alcohol bencilico en cada ml. El alcohol bencilico puede provocar
reacciones alérgicas.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable
Cada ml de solucion contiene 6,7 mg de somatropina* (que corresponden a 20 UI).
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 10 mg de somatropina* (30 UI).

Omnitrope 15 mg/1.5 ml solucién inyectable
Cada ml de solucion contiene 10 mg de somatropina* (que corresponden a 30 UI).
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 15 mg de somatropina* (45 UI).

* Producida en Escherichia coli mediante tecnologia de DNA recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en un cartucho para SurePal 5, SurePal 10, SurePal 15.

La solucion es limpida e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Lactantes, nifios y adolescentes:

- Trastorno del crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento
(deficiencia de la hormona del crecimiento, DGH).

- Trastorno del crecimiento asociado al sindrome de Turner.

- Trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal cronica.

- Trastorno del crecimiento (puntuacion de la desviacion estandar actual de la talla (SDS) <-2,5y
SDS de la talla < -1 ajustada para los padres) en los nifios y los adolescentes nacidos con baja
talla para su edad gestacional (PEG), con un peso al nacer y/o longitud por debajo de -

2 desviaciones estandar (DE), que no alcanzaron el estiron de crecimiento (velocidad de
crecimiento (VC) SDS < 0 durante el ultimo afio) a los 4 afios de edad o mas.

- El sindrome de Prader-Willi (SPW) para la mejoria del crecimiento y composicion corporal. El
diagnodstico de SPW debe ser confirmado por pruebas genéticas apropiadas.

Adultos
- Terapia de sustitucion en los adultos con deficiencia pronunciada de la hormona del
crecimiento.
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- Inicio en la edad adulta: Pacientes que padecen una deficiencia grave de la hormona del
crecimiento, asociada a multiples deficiencias hormonales a consecuencia de una patologia
hipotalamica o hipofisaria conocida y que padecen, por lo menos, una deficiencia conocida de
una hormona hipofisaria que no sea la prolactina. Estos pacientes deben someterse a una prueba
dinamica adecuada, para asi diagnosticar o excluir una deficiencia de la hormona del
crecimiento.

- Inicio en la nifiez: Pacientes que padecian una deficiencia de la hormona del crecimiento en la
nifiez a consecuencia de causas congénitas, genéticas, adquiridas o idiopaticas. En los pacientes
con DGH de inicio en la nifiez se debe reevaluar la capacidad secretora de la hormona del
crecimiento después de concluir su crecimiento longitudinal. En los pacientes con una
probabilidad alta de DGH persistente, es decir, una causa congénita o una DGH secundaria a
una enfermedad o lesion hipotalamo-hipofisaria, un SDS < -2 del factor de crecimiento
insulinico I (IGF-I) cuando no reciben tratamiento con hormona de crecimiento por lo menos
durante cuatro semanas debe considerarse una prueba suficiente de DGH profunda.

Todos los demas pacientes requeriran un analisis del IGF-1 y una prueba de estimulacion con la
hormona del crecimiento.

4.2 Posologia y forma de administracion
El diagnostico y el tratamiento con somatropina deben iniciarse y monitorizarse por médicos que

tengan la capacitacion y la experiencia adecuadas en el diagnostico y el tratamiento de los pacientes
con trastornos del crecimiento.

Posologia

Poblacion pediatrica
La posologia y la pauta de dosificacion deben individualizarse.

Trastorno del crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento en los
pacientes pedidatricos

En términos generales, se recomienda una dosis de 0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal por dia o de
0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal por dia. Incluso dosis mas altas han sido utilizadas.

Cuando la DGH de inicio en la nifiez persiste hasta la adolescencia, se debe continuar el tratamiento a
fin de alcanzar un desarrollo somatico completo (p. €j., composicion corporal, masa dsea). Para la
monitorizacion, el logro de una masa 6sea maxima normal, definida como una puntuacion T > -1 (es
decir, normalizado hasta la masa 6sea maxima promedio en el adulto, determinada mediante
absorciometria de rayos X de doble energia, teniendo en cuenta el sexo y el origen étnico del paciente)
es uno de los objetivos terapéuticos durante el periodo de transicion. Para la orientacion en cuanto a la
posologia, ver el apartado sobre los adultos, a continuacion.

Sindrome de Prader-Willi, para la mejoria del crecimiento y composicion corporal en los pacientes
pediatricos

En general, se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal por dia o 1,0 mg/m? de
superficie corporal por dia. No se debe exceder las dosis diarias de 2,7 mg. El tratamiento no se debe
utilizar en los pacientes pediatricos con una velocidad de crecimiento inferior a 1 cm al afio y cerca del
cierre de las epifisis.

Trastorno del crecimiento debido al sindrome de Turner
Se recomienda una dosis de 0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie
corporal.

Trastorno del crecimiento en la insuficiencia renal cronica

Se recomienda una dosis de 0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal y dia (de 1,4 mg/m? de superficie
corporal y dia). Pueden precisarse dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es muy lenta. Puede
ser necesario corregir la dosis después de seis meses de tratamiento (ver seccion 4.4).
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Trastorno del crecimiento en los nifios y los adolescentes nacidos con baja talla para su edad
gestacional (PEG)

Se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal al dia (1 mg/m? de superficie corporal al
dia) hasta que se alcance la talla final (ver seccion 5.1). El tratamiento se debe interrumpir después del
primer afio de tratamiento, si la SDS de la velocidad de crecimiento es inferior a + 1. Se debe
interrumpir el tratamiento si la velocidad de crecimiento es < 2 cm/afio y, si se requiere confirmacion,
la edad dsea es > 14 afios (nifias) o > 16 afios (nifios), correspondiente con el cierre de las placas de
crecimiento epifisario.

Posologia recomendada en pacientes pediatricos

s, Dosis diaria en mg/kg de | Dosis diaria en mg/m?

Indicacion ;
peso corporal de superficie corporal

Deficiencia de la hormona del crecimiento 0,025 - 0,035 0,7-1,0
Sindrome de Prader-Willi 0,035 1,0
Sindrome de Turner 0,045 — 0,050 1,4
Insuficiencia renal cronica 0,045 - 0,050 1,4
Nifos y adolescentes nacidos con talla baja 0.035 1.0
para su edad gestacional (PEG) ’ ’

Pacientes adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento

La dosis recomendada para reanudar el tratamiento en aquellos pacientes que contintien con hormona
de crecimiento tras un déficit de GH en la infancia, es de 0,2-0,5 mg por dia. La dosis se debe ir
incrementando o disminuyendo gradualmente de acuerdo a las necesidades individuales del paciente,
determinadas de acuerdo a la concentracion del IGF-1.

En los pacientes con DGH de inicio en la edad adulta, el tratamiento se debe iniciar con una dosis
baja, de 0,15 a 0,3 mg al dia. La dosis se aumentara gradualmente segin las necesidades de cada
paciente y segun lo determine la concentracion de IGF-1.

En ambos casos, el objetivo del tratamiento debe ser alcanzar concentraciones de factor de crecimiento
de tipo insulinico (IGF-I) dentro de 2 SDS de la media corregida por la edad. A los pacientes con
concentraciones de IGF-I normales al inicio del tratamiento se les debe administrar la hormona del
crecimiento hasta una concentracion de IGF-I dentro de los limites superiores normales, sin sobrepasar
2 SDS. La respuesta clinica y los efectos adversos pueden también usarse como guia para el ajuste de
la dosis. Se sabe que hay pacientes con DGH que no llegan a normalizar los niveles de IGF-I a pesar
de tener una buena respuesta clinica, y por tanto, no requieren aumento de dosis. La dosis de
mantenimiento raramente excede 1,0 mg al dia. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los
hombres, mientras que los varones muestran una sensibilidad mayor al aumento del IGF-I con el
tiempo. Esto significa que hay un riesgo de que las mujeres, en especial aquellas en sustitucion con
estrogenos orales, estén infra-tratadas mientras que los hombres estén sobre-tratados. La exactitud de
la dosis de la hormona del crecimiento debe, por lo tanto, controlarse cada 6 meses. Habida cuenta de
que la produccion fisioldgica de la hormona del crecimiento desciende con la edad, pueden reducirse
las necesidades de la dosis.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

En los pacientes mayores de 60 afios, el tratamiento debe comenzar con una dosis de 0,1 a 0,2 mg
diarios, y debe aumentarse gradualmente, segun las necesidades individuales del paciente. Debe
utilizarse la dosis minima eficaz. La dosis de mantenimiento en estos pacientes rara vez es superior a
0,5 mg diarios.

Forma de administracion

Se debe administrar la inyeccion por via subcutanea, cambiando el lugar de inyeccion para evitar la
lipoatrofia.
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Para consultar las instrucciones de uso y manipulacion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

La somatropina no se debe usar cuando exista evidencia de actividad de un tumor. Los tumores
intracraneales deben ser inactivos y el tratamiento antitumoral se debe completar antes de iniciar el
tratamiento con GH. El tratamiento se debe suspender si hay pruebas de crecimiento tumoral.

La somatropina no debe usarse para estimular el crecimiento de nifios con epifisis cerradas.

Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten complicaciones después de cirugia
cardiaca, abdominal, traumatismo multiple por accidente, insuficiencia respiratoria aguda o
enfermedades similares, no deben ser tratados con somatropina (en cuanto a los pacientes sometidos a
tratamiento de sustitucion, ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se debe superar la dosis diaria maxima recomendada (ver seccion 4.2).

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Insuficiencia suprarrenal

La introduccion del tratamiento con somatropina puede provocar la inhibicion de 11BHSD-1 y
reduccion de las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes tratados con somatropina, puede
descubrirse una insuficiencia suprarrenal de origen central (secundaria), previamente no diagnosticada,
que precise terapia de sustitucion con glucocorticoides. Asimismo, los pacientes tratados con terapia
sustitutiva con glucocorticoides por insuficiencia suprarrenal, previamente diagnosticada, pueden
precisar un incremento de sus dosis de estrés o de mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con
somatropina (ver seccion 4.5).

Uso con terapia de estrogenos via oral

Si una mujer en tratamiento con somatropina empieza terapia con estrogenos por via oral, es posible
que necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del
rango normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con somatropina suspende
el tratamiento con estrogenos orales, es posible que deba reducir la dosis de somatropina para evitar el
exceso de hormona del crecimiento y/o efectos secundarios (ver seccion 4.5).

Sensibilidad a la insulina

La somatropina puede reducir la sensibilidad a la insulina. En pacientes con diabetes mellitus, puede
ser necesario ajustar la dosis de insulina tras la instauracion del tratamiento con somatropina. Durante
el tratamiento con somatropina, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con diabetes,
intolerancia a la glucosa o con factores de riesgo adicionales de sufrir diabetes.

Funcion tiroidea

La hormona de crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que puede causar una
reduccion de la concentracion T4 y un aumento de la T3 en el suero. Si bien las concentraciones de la
hormona tiroidea periférica han permanecido dentro de los limites de referencia en la mayoria de
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sujetos sanos, tedricamente, se puede desarrollar hipotiroidismo en los sujetos con hipotiroidismo
subclinico. En consecuencia, se debe llevar a cabo una monitorizacion de la funcidn tiroidea en todos
los pacientes. El potencial efecto del tratamiento con hormona de crecimiento sobre la funcién tiroidea
se debe monitorizar cuidadosamente en pacientes con hipopituitarismo tratados con terapia sustitutiva
estandar.

Neoplasias
En la deficiencia de la hormona del crecimiento, secundaria al tratamiento de una neoplasia maligna,

se recomienda prestar atencion a los signos de recaida de la neoplasia maligna. Entre los
supervivientes de cancer pediatrico se ha referido un mayor riesgo de una segunda neoplasia en los
pacientes tratados con somatropina después de su primera neoplasia. Las mas frecuentes de estas
segundas neoplasias en los pacientes tratados con radioterapia en la cabeza para su primera neoplasia
fueron los tumores intracraneales, en concreto los meningiomas.

Epifisidlisis de la cabeza femoral

En los pacientes con trastornos endocrinos, incluida la deficiencia de la hormona del crecimiento, el
deslizamiento de la epifisis de la cadera puede producirse con mas frecuencia que en la poblacion
general. Los pacientes que cojean durante el tratamiento con somatropina deben ser controlados
clinicamente.

Hipertension intracraneal benigna

En casos de cefalea recurrente o grave, problemas visuales, nauseas y/o vomitos, se recomienda
practicar una fundoscopia para descartar un edema de papila. Si se confirma el edema de papila, debe
considerarse una hipertension intracraneal benigna y, si fuese apropiado, debe de retirarse el
tratamiento con la hormona del crecimiento. Si se reinicia el tratamiento con hormona del crecimiento,
se debe instaurar un control cuidadoso para, si fuese necesario, detectar la hipertension intracraneal.

Leucemia

Se ha notificado leucemia en un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de la hormona de
crecimiento, algunos de los cuales han sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe
evidencia de que haya un aumento en la incidencia de la leucemia en pacientes tratados con hormona
del crecimiento sin factores de predisposicion.

Anticuerpos

En un pequefio porcentaje de pacientes pueden aparecer anticuerpos dirigidos contra Omnitrope.
Omnitrope ha dado lugar a la formacion de anticuerpos aproximadamente en el 1 % de los pacientes.
La capacidad de fijacion de estos anticuerpos es baja y no hay ningun efecto sobre la velocidad de
crecimiento. En cualquier paciente con una falta de respuesta por lo demas no explicada se deben
hacer analisis de anticuerpos contra la somatropina.

Pancreatitis

Aunque es raro, debe considerarse la pancreatitis en pacientes tratados con somatropina que
desarrollan dolor abdominal, especialmente en nifios.

Escoliosis

Se sabe que la escoliosis es mas frecuente en alguno de los grupos de pacientes tratados con somatropina.
Ademas, el crecimiento rapido en cualquier nifio puede causar progresion de la escoliosis. No se ha
demostrado que la somatropina aumente la incidencia ni la gravedad de la escoliosis. Deben controlarse
los signos de escoliosis durante el tratamiento.
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Enfermedad aguda critica

Los efectos de la somatropina sobre la recuperacion de pacientes adultos criticos se han evaluado en
dos ensayos controlados con placebo en 522 pacientes adultos con complicaciones posteriores a
cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental multiple o insuficiencia
respiratoria aguda. La mortalidad fue superior en los pacientes tratados diariamente con 5,3 u 8 mg de
somatropina, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 42 % vs. 19 %. En base a esta
informacion, este tipo de pacientes no deben ser tratados con somatropina. Dado que no existe
informacion disponible sobre la seguridad del tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento en
pacientes criticos, los beneficios del tratamiento continuado en esta situacion deben considerarse en
funcién de los riesgos potenciales.

En todos los pacientes que desarrollen algiin otro tipo de enfermedad aguda en fase critica o similar, el
posible beneficio del tratamiento con somatropina debera ser sopesado en relacion con el riesgo
potencial que implica.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia con los pacientes mayores de 80 afios es reducida. Los pacientes de edad avanzada
pueden ser mas sensibles a la accion de Omnitrope y, por lo tanto, pueden ser mas propensos a
presentar reacciones adversas.

Sindrome de Prader-Willi

En los pacientes con SPW, el tratamiento debe ser siempre en combinacion con una dieta baja en
calorias.

Existen informes de muertes asociadas al uso de la hormona del crecimiento en los pacientes
pediatricos con SPW que presentaron uno o mas factores de riesgo: obesidad grave (aquellos pacientes
con un peso/altura superior al 200%), antecedentes de insuficiencia respiratoria o apnea del suefio o de
infeccion respiratoria no identificada. Los pacientes con SPW y uno o mas de estos factores de riesgo
podrian estar en mayor riesgo.

Antes de iniciar el tratamiento con somatropina los pacientes con SPW seran valorados respecto de la
obstruccion de las vias aéreas altas, apnea del suefio o infeccion respiratoria.

Si, durante la evaluacion de la obstruccidn de las vias respiratorias altas, se observan resultados
anatomopatologicos, se debe derivar al nifio al otorrinolaring6logo para el tratamiento y la resolucion
del trastorno respiratorio antes de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento.

La apnea del suefio debe evaluarse antes del inicio del tratamiento con hormona de crecimiento por
métodos reconocidos como la polisomnografia o la oximetria, durante la noche, y los pacientes deben
controlarse, si se sospecha apnea del suefio.

Si, durante el tratamiento con somatropina, los pacientes muestran signos de obstruccion de las vias
respiratorias altas (incluido el inicio o el aumento de ronquidos), el tratamiento debe interrumpirse y
debe efectuarse una nueva evaluacion de otorrinolaring6logo.

Todos los pacientes con SPW deben valorarse en cuanto a la apnea y ser controlados si se sospecha la
presencia de apnea del suefio. Los pacientes deben controlarse para detectar signos de infecciones

respiratorias, que deben ser diagnosticadas lo mas pronto posible y tratadas de forma contundente.

Todos los pacientes con SPW deben someterse a un control eficaz del peso antes y, también, durante
el tratamiento con hormona del crecimiento.

La experiencia con el tratamiento prolongado en los adultos y en los pacientes con SPW es limitada.

23



Nacidos pequeiios para su edad gestacional

En los nifios y los adolescentes PEG nacidos bajos antes de iniciar el tratamiento se deben descartar
otras razones médicas u otros tratamientos que pudieran explicar la perturbacion del crecimiento antes
de iniciar el tratamiento.

En los nifios y los adolescentes PEG se recomienda medir la insulina y la glucosa sanguinea en ayunas
antes de iniciar el tratamiento y, posteriormente, en periodos anuales. En los pacientes con un aumento
del riesgo de diabetes mellitus (p. ¢j., antecedentes familiares de diabetes, obesidad, resistencia grave a
la insulina, acantosis nigricans) debe realizarse la prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT). Si
aparece una diabetes clara, no se debe administrar hormona del crecimiento.

En los nifios y los adolescentes PEG se recomienda medir la concentracion de IGF-I antes de iniciar el
tratamiento y después, dos veces al afio. Si en mediciones repetidas las concentraciones de IGF-I
exceden en +2 DS comparado con la edad de referencia y estado puberal, la proporcion IGF-I/IGFBP-
3 debe tenerse en cuenta para considerar un ajuste de la dosis.

La experiencia al iniciar el tratamiento en los pacientes PEG cerca del comienzo de la pubertad es
limitada. Por tanto, no se recomienda iniciar el tratamiento cerca de la pubertad. La experiencia en los
pacientes con sindrome de Silver-Rusell es limitada.

Parte del aumento de estatura obtenido al tratar a los nifios y los adolescentes nacidos PEG y bajos con
hormona del crecimiento puede perderse si se interrumpe el tratamiento antes de que se alcance la

estatura final.

Insuficiencia renal cronica

En la insuficiencia renal cronica, la funcion renal debe ser menor al 50 % de la normal antes de iniciar
el tratamiento. Para verificar la perturbacion del crecimiento, se debe hacer un seguimiento del
crecimiento durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Durante este periodo, se debe iniciar un
tratamiento conservador para la insuficiencia renal (incluido el control de la acidosis, el
hiperparatiroidismo y el estado nutricional), y debe mantenerse durante todo el tratamiento.

El tratamiento se debe interrumpir en casos de trasplante renal.

Hasta la fecha, no se dispone de datos de la estatura final de los pacientes con insuficiencia renal
cronica tratados con Omnitrope.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable contiene alcohol bencilico:
Este medicamento contiene 9 mg de alcohol bencilico en cada ml.
El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

La administracion por via intravenosa de alcohol bencilico se ha asociado con reacciones adversas
graves y muerte en recién nacidos (“sindrome de jadeo”). No se conoce la cantidad minima de alcohol
bencilico a la que se puede producir toxicidad.

Se debe aconsejar a los padres o al tutor legal que no se utilice mas de una semana en nifios pequeiios
(menores de 3 afios) sin la autorizacion de un médico o farmacéutico.

Se debe aconsejar a las pacientes embarazadas o en periodo de lactancia que pueden acumularse en el
cuerpo grandes cantidades de alcohol bencilico y pueden causar efectos secundarios (llamados
“acidosis metabolica”).

Se debe aconsejar a los pacientes que padecen una enfermedad hepética o renal que grandes

cantidades de alcohol bencilico pueden acumularse en el cuerpo y pueden causar efectos secundarios
(denominados “acidosis metabolica”).
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Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del crecimiento de
somatropina. En los pacientes con deficiencia de ACTH se debe reajustar cuidadosamente el
tratamiento de sustitucion con glucocorticosteroides, con el fin de evitar cualquier efecto inhibidor
sobre el crecimiento.

La hormona de crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y puede desenmascarar
una insuficiencia suprarrenal de origen central previamente no descubierta o hacer que las dosis bajas
de sustitucion de glucocorticoides sean inefectivas (ver seccion 4.4).

En mujeres con terapia de sustitucion de estrégenos por via oral, puede ser necesaria una dosis mas
alta de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo del tratamiento (ver seccion 4.4).

Los datos de un estudio de interaccion, realizado en los adultos con deficiencia de la hormona del
crecimiento, sugieren que la administracion de somatropina puede aumentar la eliminacion de
compuestos que son metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450. El metabolismo de los
compuestos metabolizados por el citocromo P450 3A4 (p. ¢j.: esteroides sexuales, corticoesteroides,
anticonvulsivantes y ciclosporinas) puede aumentar, dando como resultado unas concentraciones
plasmaticas mas bajas de estos compuestos. Se desconoce la significacion clinica de esto.

Ver también en la seccion 4.4 la informacion relacionada con la diabetes mellitus y los trastornos
tiroideos, y en la seccion 4.2 la informacion sobre la terapia de sustitucion de estrogenos orales.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de somatropina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). No se recomienda utilizar somatropina durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios clinicos con medicamentos que contienen somatropina en mujeres
en periodo de lactancia. Se desconoce si la somatropina se excreta en la leche materna, pero es poco
probable la absorcion de proteina intacta del tubo digestivo del nifio. Por tanto, se debe tener
precaucion cuando se administre Omnitrope a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con Omnitrope.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Omnitrope sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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4.8 Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Los pacientes que padecen una deficiencia de la hormona de crecimiento se caracterizan por un déficit
del volumen extracelular. Al iniciar el tratamiento con somatropina, este déficit se corrige
rapidamente. Son muy frecuentes las reacciones adversas relacionadas con la retencion de liquidos,
como el edema periférico y la artralgia, y son frecuentes la rigidez musculoesquelética, la mialgia y las
parestesias.

En general, estas reacciones son leves a moderadas, se producen en los primeros meses de tratamiento
y remiten espontaneamente o al reducir la dosis.

La incidencia de estas reacciones adversas esta relacionada con la dosis administrada, la edad de los
pacientes y, posiblemente, esta relacionada inversamente con la edad de los pacientes al inicio de la
deficiencia de hormona de crecimiento.

Omnitrope ha dado lugar a la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 1 % de los pacientes.
La capacidad de fijacion de estos anticuerpos ha sido baja y no hay cambios clinicos asociados a su

formacion (ver seccion 4.4).

b. Tabla de reacciones adversas

La tabla 1 muestra las reacciones adversas clasificadas segun los apartados de la clasificacion de
organos del sistema y las frecuencias, utilizando la convencion siguiente: muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy
raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) para
cada una de las afecciones indicadas.

Tabla 1
Clasificacion de | Muy Frecuent | Poco Raras | Muy raras | Frecuencia no
organos del frecuentes | es frecuentes | (>1/10, | (<1/10,000) | conocida (no
sistema (=1/10) (=1/100 a | =1/1,000 a2 | 000 a puede
<1/10) <1/100) <1/100 estimarse a
0) partir de los
datos
disponibles)
Neoplasias (Nifios)
benignas, Leucemia’
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
po6lipos)
Trastornos Hipotiroidism
endocrinos o **
Trastornos del (Adultos y
metabolismo y nifios)
de la nutricién Diabetes
mellitus de
tipo 11
Trastornos del (Adultos) | (Ninos) (Adultos)
sistema nervioso Parestesi | Hipertensio Hipertension
as* n intracraneal
(Adultos) | intracraneal benigna
Sindrome | benigna (Adultos y
del tinel | (Nifios) nifios)
carpiano | Parestesias® Cefalea
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Clasificacion de | Muy Frecuent | Poco Raras | Muy raras | Frecuencia no
organos del frecuentes | es frecuentes | (>1/10, | (<1/10,000) | conocida (no
sistema (>1/10) (=1/100 a | (=1/1,000 a | 000 a puede
<1/10) <1/100) <1/100 estimarse a
0) partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de la (Nifios) (Adultos)
piel y del tejido Erupcion Erupcion
subcutaneo cutanea**, cutanea**,
Prurito**, Prurito**,
Urticaria** Urticaria**
Trastornos (Adultos) (Adultos) | (Ninos) (Nifios)
musculoesquelét | Artralgia* | Mialgia* | Mialgia* Rigidez
icos, del tejido (Adultos) musculoesquel
conjuntivo y Rigidez ética*
0seos musculoe
squelétic
a*
(Nifios)
Artralgia
*
Trastornos del (Adultos y
aparato nifnos)
reproductor y de Ginecomast
la mama ia
Trastornos (Adultos) (Nifios) (Nifios) (Adultos y
generales y Edema Reaccion | Edema nifios)
alteraciones en | periférico* | en el periférico* Edema facial*
el lugar de lugar de (Adultos)
administracion la Reaccion en el
inyeccion lugar de la
$ inyeccion®
Exploraciones (Adultos y
complementaria nifios)
] Disminucion
del cortisol en
sangret

*En general, estos efectos adversos son leves o moderados, aparecen durante los primeros meses de

tratamiento y remiten espontaneamente o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos

esta relacionada con la dosis administrada, la edad de los pacientes y, posiblemente, esta relacionada

**Reaccion adversa al medicamento (RAM) identificada poscomercializacion.

$ Se han notificado reacciones transitorias en el lugar de la inyeccion en nifios.

1 Se desconoce su importancia clinica.

inversamente con la edad de los pacientes al inicio de la deficiencia de la hormona del crecimiento.

1 Notificada en niflos que padecen deficiencia de la hormona del crecimiento tratados con
somatropina; sin embargo, se aprecia que la incidencia es parecida a la de los nifios sin esta

deficiencia.

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Niveles reducidos de cortisol sérico
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Se ha notificado que la somatropina reduce las concentraciones séricas de cortisol, posiblemente al
afectar a las proteinas transportadoras o mediante un aumento de la depuracion hepatica. La relevancia
clinica de estas observaciones puede ser limitada. No obstante, antes de iniciar el tratamiento, debe
optimizarse el tratamiento de reemplazo con corticoesteroides.

Sindrome de Prader-Willi

Se han notificado casos raros de muerte stbita en pacientes con sindrome de Prader-Willi tratados con
somatropina en la experiencia poscomercializacion, aunque no se ha demostrado que exista relacion
causal.

Leucemia

Se han notificado casos (raros o muy raros) de leucemia en los nifios que padecen una deficiencia de la
hormona de crecimiento y son tratados con somatropina ¢ incluidos en la experiencia
poscomercializacion. Sin embargo, no existen indicios de un aumento del riesgo de leucemia sin
factores predisponentes, tales como la radioterapia cerebral o de la cabeza.

Epifisiolisis de la cabeza femoral y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Se han notificado epifisiolisis de la cabeza femoral y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en niflos
tratados con la hormona del crecimiento. La epifisidlisis de la cabeza femoral se produce con mayor
frecuencia en caso de trastornos endocrinos y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes es mas frecuente
en caso de baja estatura. No obstante, se desconoce si estas dos afecciones aparecen 0 no con mayor
frecuencia durante el tratamiento con somatropina. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de su
diagndstico en nifios que presenten molestias o dolor en la cadera o la rodilla.

Otras reacciones adversas al medicamento
Otras reacciones adversas al medicamento pueden considerarse efectos de clase de la somatropina,
tales como una posible hiperglucemia causada por la disminucion de la sensibilidad a la insulina, la

disminucion de la concentracion de tiroxina libre y una hipertension intracraneal benigna.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas:

La sobredosis aguda puede conducir inicialmente a hipoglucemia y posteriormente a hiperglucemia.
La sobredosis prolongada puede causar signos y sintomas compatibles con los efectos conocidos de
exceso de la hormona del crecimiento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas del l6bulo anterior de la hipéfisis y sus analogos, codigo ATC:
HO1ACOL1.
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Omnitrope es un medicamento biosimilar. La informacion detallada de este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accion

La somatropina es una potente hormona metabolica, importante en el metabolismo de lipidos,
carbohidratos y proteinas. En los nifios con hormona del crecimiento endogena insuficiente, la
somatropina estimula el crecimiento lineal y aumenta la tasa de crecimiento. En los adultos y también
en los nifios, la somatropina mantiene una composicion corporal normal aumentando la retencion de
nitrégeno y la estimulacion del crecimiento del musculo esquelético y la movilizacion de la grasa
corporal. El tejido adiposo visceral responde en particular a la somatropina. Ademas, para mejorar la
lipélisis, la somatropina reduce la captacion de triglicéridos de los depdsitos de grasa corporal. Las
concentraciones séricas de IGF-I (factor de crecimiento de tipo insulinico I) y la IGFBP3 (proteina de
union del factor de crecimiento de tipo 3) son aumentadas por la somatropina. Ademas, se han
demostrado las siguientes acciones.

Efectos farmacodinamicos

Metabolismo lipidico

La somatropina induce los receptores de colesterol LDL hepaticos y afecta el perfil sérico de lipidos y
lipoproteinas. En general, la administracion de somatropina a pacientes deficitarios de la hormona del
crecimiento resulta en una reduccion del LDL y de la apoliproteina B séricos. También se puede
observar una reduccion del colesterol total sérico.

Metabolismo de los carbohidratos

La somatropina aumenta la insulina, pero la glucosa sanguinea en ayunas permanece, por lo general,
sin cambios. Los nifios con hipopituitarismo experimentan hipoglucemia en ayunas. Este trastorno es
corregido por la somatropina.

Metabolismo del agua y de los minerales

La deficiencia de la hormona del crecimiento se asocia a una reduccion de los volimenes plasmatico y
extracelular. Ambos aumentan rapidamente tras el tratamiento con somatropina. La somatropina
induce la retencion de sodio, potasio y fosforo.

Metabolismo dseo

La somatropina estimula el recambio del hueso esquelético. La administracion a largo plazo de
somatropina a pacientes con osteopenia con deficiencia de la hormona del crecimiento resulta en un
aumento del contenido mineral y de la densidad dsea en los lugares que soportan el peso.

Capacidad fisica

Mejoria de la potencia muscular y del ejercicio fisico tras un tratamiento a largo plazo con
somatropina. La somatropina también aumenta la frecuencia cardiaca, pero el mecanismo de accidén no
ha sido aun aclarado. Puede que una reduccion de la resistencia vascular periférica contribuya a este
efecto.

Eficacia clinica y seguridad

En ensayos clinicos en los nifios y los adolescentes PEG y de talla baja se utilizaron dosis de 0,033 y
0,067 mg/kg de peso corporal, por dia hasta alcanzar la altura final. En 56 pacientes tratados de forma
continuada y que alcanzaron (casi) la altura final, el cambio principal de talla al inicio del tratamiento
fue de +1,90 SDS (0,033 mg/kg de peso corporal por dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/kg de peso corporal
por dia). Los datos publicados de nifios y adolescentes PEG no tratados sin estirén espontaneo y
temprano sugieren un crecimiento tardio, de la SDS de 0,5.

Experiencia del estudio poscomercializacion:
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Sandoz llevo a cabo un PASS internacional, no intervencionista, no controlado, longitudinal, abierto y
multicéntrico, voluntario, de categoria 3, disefiado para registrar los datos de seguridad y eficacia de
7.359 pacientes pediatricos tratados con Omnitrope en diversas indicaciones entre 2006 y 2020 en

11 paises europeos, Norteamérica, Canada, Australia y Taiwan.

Las principales indicaciones pediatricas fueron: DGH (57,9 %), PEG (26,6 %), ET (4,9 %), TBI

(3,3 %), SPW (3,2 %) y SMG (1,0 %). La mayoria de los pacientes no habian recibido tratamiento
previo con thGH (86,0 %). En todas las indicaciones, los EA evaluados en 7.359 pacientes pediatricos
(PS) mas frecuentes con una presunta relacion causal con el tratamiento de Omnitrope fueron cefalea
(1,6 %), dolor en el lugar de la inyeccion (1,1 %), hematoma en el lugar de la inyeccion (1,1 %) y
artralgia (0,6 %). La mayoria de los EA evaluados como relacionados con el tratamiento de Omnitrope
eran los previstos a partir del RCP y los conocidos para este tipo de moléculas (GH). La intensidad de
la mayoria de los EA fue leve o moderada.

Los resultados de eficacia, evaluados en 6.589 pacientes pediatricos (EFF compuesto por

5 671 pacientes sin tratamiento previo, 915 pacientes pretratados con rhGH y 3 pacientes a los que les
faltaba informacion previa al tratamiento), muestran que el tratamiento con Omnitrope fue eficaz y dio
lugar a un crecimiento de recuperacion considerable que coincide con los notificados en estudios
observacionales de otros medicamentos con thGH aprobados: la mediana de la A en la SDS aumento
de forma eficaz de -2,64 al inicio a -1,97 después de 1 afio y a -0,98 después de 5 afios de tratamiento
en pacientes sin tratamiento previo, y la mediana de la A en la SDS aument6 de -1,49 a -1,21 después
de 1 afio y a -0,98 después de 5 afios de tratamiento con Omnitrope en pacientes pretratados. Un total
de 1628/6589 (24,7 %) pacientes de la EFF alcanzaron la altura final seglin la opinion del médico (sin
tratamiento previo: 1289/5671, 22,7 %); pretratados con rhGH: 338/915, 36,9 %). La mediana (rango)
de la A en la SDS final en los pacientes sin tratamiento previo fue -1,51 (-9,3 a2,7) y -1,43 (-8,7 a 2,1)
en los pacientes pretratados.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad de la somatropina, administrada subcutaneamente, es aproximadamente del 80 %
en ambos casos, en las personas sanas y en los pacientes con deficiencia de la hormona de
crecimiento.

Una dosis subcutanea de 5 mg de Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable en los adultos sanos
lleva a unos valores plasmaticos de Cmax de 72 £ 28 microgramos/l, y de tmax, de 4,0 £ 2,0 horas.

Una dosis subcutanea de 5 mg de Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucion inyectable en los adultos sanos
produce unos valores plasmaticos de Cmax de 74 £ 22 microgramos/l, y de tmax, de 3,9 = 1,2 horas.

Una dosis subcutanea de 5 mg de Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucion inyectable en los adultos sanos
produce unos valores plasmaticos de Cmax de 52 £ 19 microgramos/l, y de tmax, de 3,7 = 1,2 horas.

Eliminacién

La media de la semivida terminal de la somatropina después de la administracion intravenosa en los
pacientes adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento es de aproximadamente 0,4 horas. Sin
embargo, después de la administracion subcutanea de Omnitrope 5 mg/1,5 ml, Omnitrope

10 mg/1,5 ml solucidon inyectable, se alcanza una semivida de 3 horas. Sin embargo, después de la
administracion subcutanea de Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucion inyectable se alcanza una semivida de
2,76 horas. Es probable que la diferencia observada se deba a la lenta absorcidn de la inyeccion
después de la administracion subcutanea.

Poblaciones especiales
La biodisponibilidad absoluta de somatropina parece ser similar tanto en los hombres como en las
mujeres después de la administracién subcutanea.

30



La informacion sobre las propiedades farmacocinéticas de somatropina en geriatria y pediatria, en
diferentes razas y en los pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca es o bien escasa o
incompleta.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios con Omnitrope referentes a toxicidad subaguda y tolerancia local no se han observado
casos con efectos clinicamente relevantes.

En otros estudios con somatropina referente a toxicidad general, tolerancia local y reproduccion de la
toxicidad no se han observado efectos clinicamente relevantes.

Con somatropina, los estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo o de mutaciones genéticas e
induccion de aberraciones cromosomicas han sido negativos.

Se ha observado un aumento de fragilidad cromosoémica en un estudio in vitro con linfocitos, tomados
de pacientes en tratamiento prolongado con somatropina y bajo la adicion de bleomicina, un
medicamento radiomimético. El significado clinico de esta observacion no esta claro.

En otro estudio con somatropina, no se encontrd incremento de anomalias cromosdmicas en linfocitos
de pacientes que recibieron terapia con somatropina durante largo tiempo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Omnitrope 5 mg/1.,5 ml solucién inyectable
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Manitol

Poloxdmero 188

Alcohol bencilico

Agua para preparaciones inyectables

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Glicina

Poloxamero 188

Fenol

Agua para preparaciones inyectables

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucién inyectable
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Cloruro de sodio

Poloxamero 188

Fenol

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
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6.3 Periodo de validez

Omnitrope 5 mg/1.5 ml solucidn inyectable
2 anos

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable
18 meses

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucién inyectable
18 meses

Periodo de validez después del primer uso

Después del primer uso, el cartucho debe permanecer en la pluma y debe conservarse en una nevera
(entre 2 °C y 8 °C) durante un maximo de 28 dias. Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °Cy 8
°C). No congelar. Conservar en la pluma original para protegerlo de la luz.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Cartucho sin abrir
Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje
original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento en uso, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

1,5 ml de solucion en un cartucho (de vidrio de tipo I), con émbolo y un anillo azul (solo para la
solucion inyectable Omnitrope 15 mg/1,5 ml) en un lado (de bromobutilo siliconizado), un disco (de
bromobutilo) y una capsula de cierre (de aluminio) en el otro lado. El cartucho de vidrio esta integrado
irreversiblemente en un envase transparente y estd montado en un mecanismo de pléastico con una
barra roscada en una extremidad.

Paquetes de 1, 5 y 10 cartuchos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable es una solucion estéril y lista para usar, para inyeccion
subcutanea, cargada en un cartucho de vidrio.

Esta presentacion esta pensada para varios usos. Solo deberia administrarse con SurePal 5, un
dispositivo de inyeccion especificamente desarrollado para usarse con Omnitrope 5 mg/1,5 ml
solucion inyectable. Se administrara utilizando agujas para inyeccion de pluma estériles y desechables.
Los pacientes y los cuidadores han de recibir del médico o de otro profesional de la salud formacioén e
instrucciones adecuadas sobre el uso correcto de los cartuchos y de la pluma Omnitrope.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable es una solucion estéril y lista para usar, para inyeccion
subcutanea, cargada en un cartucho de vidrio.

Esta presentacion esta pensada para varios usos. Solo deberia administrarse con SurePal 10, un
dispositivo de inyeccion especificamente desarrollado para usarse con Omnitrope 10 mg/1,5 ml
solucion inyectable. Se administrara utilizando agujas para inyeccion de pluma estériles y desechables.
Los pacientes y los cuidadores han de recibir del médico o de otro profesional de la salud formacion e
instrucciones adecuadas sobre el uso correcto de los cartuchos y de la pluma Omnitrope.
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Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucidn inyectable es una solucion estéril y lista para usar, para inyeccion
subcutanea, cargada en un cartucho de vidrio.

Esta presentacion esta pensada para varios usos. Solo deberia administrarse con SurePal 15, un
dispositivo de inyeccion especificamente desarrollado para usarse con Omnitrope 15 mg/1,5 ml
solucion inyectable. Se administrara utilizando agujas para inyeccion de pluma estériles y desechables.
Los pacientes y los cuidadores han de recibir del médico o de otro profesional de la salud formacion e
instrucciones adecuadas sobre el uso correcto de los cartuchos y de la pluma Omnitrope.

Lo que sigue es una descripcion general del proceso de administracion. Deben seguirse las
instrucciones del fabricante para cargar el cartucho, conectar la aguja para inyeccion y para la
administracion.

1. Las manos deben lavarse.
Si la solucion esta turbia o si contiene material en particulas, no debe utilizarse. El contenido
debe ser cristalino e incoloro.

3. Desinfectar la membrana de goma del cartucho con una torunda para limpiar.

4, Introducir el cartucho en la pluma SurePal, segin las instrucciones de uso suministradas con la
pluma.

5. Limpiar el lugar de aplicacion de la inyeccion con una torunda impregnada en alcohol.

6. Administrar la dosis adecuada mediante inyeccion subcutanea, utilizando la aguja de pluma

estéril. Extraer la aguja de la pluma y eliminarla con arreglo a los requisitos locales.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucidén inyectable
EU/1/06/332/013
EU/1/06/332/014
EU/1/06/332/015

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable
EU/1/06/332/016
EU/1/06/332/017
EU/1/06/332/018

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucién inyectable
EU/1/06/332/010
EU/1/06/332/011
EU/1/06/332/012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12 de abril de 2006

33



Fecha de la ultima renovacion: 28 de febrero de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
<{MM/AAAA}>

La informacion detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO SEGURO Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo bioldgico

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Austria

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen

Austria

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la
autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable en cartucho
somatropina

2. PRINCIPIO ACTIVO

Somatropina 3,3 mg (10 UI)/ml en un cartucho.
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 5 mg de somatropina (15 UI).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: fosfato hidrogeno disodico heptahidrato, fosfato dihidrogeno soédico dihidrato,
manitol, poloxamero 188, alcohol bencilico, agua para preparaciones inyectables.
Contiene alcohol bencilico. Ver informacion adicional en el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable
1 cartucho

5 cartuchos

10 cartuchos

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Utilizar solo la solucién cristalina. Utilizar solo con Omnitrope Pen 5.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de la primera apertura, usar en un plazo de 28 dias.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Omnitrope 5 mg/1,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO DE OMNITROPE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Inyectable en cartucho
somatropina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucidn inyectable en cartucho
somatropina

2. PRINCIPIO ACTIVO

Somatropina 6,7 mg (20 UI)/ml.
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 10 mg de somatropina (30 UI).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: fosfato hidrogeno disddico heptahidrato, fosfato dihidrogeno sddico dihidrato,
glicina, poloxamero 188, fenol, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable
1 cartucho

5 cartuchos

10 cartuchos

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Utilizar solo la solucion cristalina. Utilizar solo con Omnitrope Pen 10.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de la primera apertura, usar en un plazo de 28 dias.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
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No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Omnitrope 10 mg/1,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO DE OMNITROPE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Inyectable en cartucho
somatropina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable en cartucho
somatropina

2. PRINCIPIO ACTIVO

Somatropina 3,3 mg (10 UI)/ml en un cartucho.
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 5 mg de somatropina (15 UI).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: fosfato hidrogeno disodico heptahidrato, fosfato dihidrogeno soédico dihidrato,
manitol, poloxamero 188, alcohol bencilico, agua para preparaciones inyectables.
Contiene alcohol bencilico. Ver informacion adicional en el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable

1 cartucho para SurePal 5

5 cartuchos para SurePal 5
10 cartuchos para SurePal 5

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Utilizar solo la solucion cristalina. Utilizar solo con SurePal 5.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de la primera apertura, usar en un plazo de 28 dias.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Omnitrope 5 mg/1,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO DE OMNITROPE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Omnitrope 5 mg/1,5 ml Inyectable en cartucho
somatropina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho
somatropina

2. PRINCIPIO ACTIVO

Somatropina 6,7 mg (20 UI)/ml.
Un cartucho contiene 1,5 ml, que corresponde a 10 mg de somatropina (30 UI).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: fosfato hidrogeno disddico heptahidrato, fosfato dihidrogeno sddico dihidrato,
glicina, poloxamero 188, fenol, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable

1 cartucho para SurePal 10

5 cartuchos para SurePal 10
10 cartuchos para SurePal 10

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Utilizar solo la solucion cristalina. Utilizar solo con SurePal 10.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de la primera apertura, usar en un plazo de 28 dias.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Omnitrope 10 mg/1,5 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

53



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO DE OMNITROPE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Omnitrope 10 mg/1,5 ml Inyectable en cartucho
somatropina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucidn inyectable en cartucho
somatropina

2. PRINCIPIO ACTIVO

Somatropina 10 mg (30 UI)/ml.
Un cartucho contiene 10 mg en 1,5 ml, que corresponde a 15 mg de somatropina (45 UI).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: fosfato hidrogeno disddico heptahidrato, fosfato dihidrogeno sddico dihidrato,
cloruro de sodio, poloxamero 188, fenol, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable.

1 cartucho para SurePal 15

5 cartuchos para SurePal 15
10 cartuchos para SurePal 15

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Utilizar solo la solucioén cristalina. Utilizar solo con SurePal 15.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de la primera apertura, usar en un plazo de 28 dias.

55



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/332/010
EU/1/06/332/011
EU/1/06/332/012

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Omnitrope 15 mg/1,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO DE OMNITROPE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Omnitrope 15 mg/1,5 ml Inyectable en cartucho
somatropina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable en cartucho
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho

somatropina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

AN o e

1.

Qué es Omnitrope y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Omnitrope
Como usar Omnitrope

Posibles efectos adversos

Conservacion de Omnitrope

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Omnitrope y para qué se utiliza

Omnitrope es una hormona del crecimiento humana recombinante (también llamada somatropina).
Tiene la misma estructura que la hormona del crecimiento humana natural, que es necesaria para que
los huesos y los musculos crezcan. También ayuda a que los tejidos grasos y musculares se desarrollen
en las cantidades correctas. Es recombinante, lo que significa que no se elabora a partir de tejido
humano o animal.

En los nifios, Omnitrope se usa para tratar los siguientes trastornos del crecimiento:

Si no creces adecuadamente y no tienes suficiente hormona del crecimiento propia.

Si padeces un sindrome de Turner, que es un trastorno genético en las nifias que puede afectar al
crecimiento; el médico te lo habra dicho si padeces este trastorno.

Si padeces una insuficiencia renal cronica. A medida que los rifiones pierden su capacidad para
funcionar normalmente, esto puede afectar al crecimiento.

Si eras demasiado pequefio o menudo al nacer. La hormona de crecimiento puede ayudar a que
crezcas mas si no has podido tener un estirébn o mantener un crecimiento normal a los cuatro
afios de edad o en adelante.

Si padeces un sindrome de Prader-Willi (un trastorno cromosémico). La hormona de
crecimiento puede ayudar a que crezca mas si sigue creciendo y también mejorard la
composicion de tu organismo. El exceso de grasa se reducira y la masa muscular disminuida
mejorara.

En los adultos, Omnitrope se usa para

tratar a las personas con una deficiencia pronunciada de la hormona del crecimiento. Esta puede
empezar durante la edad adulta o puede continuar desde la nifiez.

Si usted ha sido tratado con Omnitrope por una deficiencia de la hormona de crecimiento
durante la nifiez, se volvera a examinar el estado de la hormona de crecimiento después de
finalizar el crecimiento. Si se confirma una deficiencia grave de la hormona, el médico
propondra la continuacion del tratamiento con Omnitrope.
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Solo debe recibir este medicamento de un médico que tenga experiencia con la hormona de
crecimiento y que haya confirmado su diagnostico.

2.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Omnitrope

No use Omnitrope

si es alérgico (hipersensible) a somatropina o a cualquiera de los demas componentes de
Omnitrope.

e informe a su médico si usted padece un tumor activo (cancer). Los tumores deben ser
inactivos y usted debe haber terminado su tratamiento antitumoral antes de empezar su
tratamiento con Omnitrope.

e informe a su médico si se le ha prescrito Omnitrope para estimular el crecimiento pero usted
ya ha dejado de crecer (epifisis cerradas).

si esta gravemente enfermo (por ejemplo, complicaciones posquirirgicas a corazon abierto,
cirugia abdominal, traumatismo accidental, insuficiencia respiratoria aguda o afecciones
similares). Si a usted le van a practicar o le han practicado una operacion mayor, o si va al
hospital por cualquier motivo, inféormele a su médico y recuérdeles a los otros médicos a los que
ve que usted usa la hormona de crecimiento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Omnitrope.

Si esta recibiendo una terapia de sustitucion con glucocorticoides, debe consultar con su médico
regularmente ya que puede ser necesario un ajuste de su dosis de glucocorticoide.

Si tiene riesgo de presentar diabetes, el médico debera controlar regularmente la concentracion
de la glucosa en la sangre durante el tratamiento con somatropina.

Si padece diabetes mellitus, debera vigilar atentamente la concentracion de glucosa en la sangre
durante el tratamiento con somatropina y hablar con el médico acerca de los resultados, a fin de
decidir si tiene que cambiar la dosis de sus medicamentos para tratar la diabetes.

Después de comenzar el tratamiento con somatropina, algunos pacientes pueden tener que
comenzar un reemplazo con hormona tiroidea.

Si recibe tratamiento con hormonas tiroideas, puede ser necesario ajustar la dosis de hormona
tiroidea.

Si usted tiene un aumento de la presion intracraneal (que causa sintomas, tales como dolor de
cabeza intenso, alteraciones visuales o vomitos) debera informar al médico acerca de ello.

Si camina cojeando o si empieza a cojear durante el tratamiento con hormona de crecimiento,
debera informar al médico.

Si esta recibiendo somatropina para una deficiencia de la hormona de crecimiento después de un
tumor previo (cancer), deberan examinarlo regularmente para detectar la recurrencia del tumor o
cualquier otro cancer.

Si experimenta un dolor abdominal que empeora, debe informar a su médico.

La experiencia en pacientes de mas de 80 afios es limitada. Las personas de edad avanzada
pueden ser mas sensibles a la accion de somatropina y, por lo tanto, pueden ser mas propensas a
presentar reacciones adversas.

Omnitrope puede causar una inflamacion del pancreas, que provoca dolor intenso en el
abdomen y la espalda. Pdngase en contacto con su médico si usted o su hijo/a presentan dolor
de estomago después de la administracion de Omnitrope.

La curvatura lateral de la columna (escoliosis) puede aumentar en cualquier nifio durante el
crecimiento rapido. El médico le examinara a usted (o a su hijo/a) para detectar signos de
escoliosis durante el tratamiento con somatropina.
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Ninos con insuficiencia renal cronica

El médico debera examinar la funcion de los rifiones y la velocidad de crecimiento antes de
empezar el tratamiento con somatropina. El tratamiento médico de los rifiones debe continuarse.
El tratamiento con somatropina debe interrumpirse en caso de trasplante renal.

Nifos con sindrome de Prader-Willi

El médico le dara restricciones en la dieta que debe seguir para controlar su peso.

El médico evaluara los signos de obstruccion de las vias respiratorias altas, apnea del suefio (en
que la respiracion se interrumpe durante el suefio) o infeccion respiratoria antes de comenzar el
tratamiento con somatropina.

Durante el tratamiento con somatropina, informe al médico si presenta signos de obstruccion de
las vias respiratorias altas (lo que incluye comenzar a roncar o un empeoramiento de los
ronquidos). Tal vez el médico tenga que examinarle y puede interrumpir el tratamiento con
somatropina.

Durante el tratamiento, el médico le examinara para ver si hay signos de escoliosis, un tipo de
deformidad vertebral.

Durante el tratamiento, si presenta una infeccion pulmonar, informe al médico para que pueda
tratar la infeccion.

Niiios nacidos demasiado pequeiios o bajos de peso

Si eras demasiado pequefio o menudo al nacer y tienes de 9 a 12 afios, consulta al médico
especificamente en relacion con la pubertad y el tratamiento con este medicamento.

El tratamiento debe continuar hasta que hayas dejado de crecer.

El médico examinara las concentraciones de glucosa e insulina antes de comenzar el tratamiento
y cada afio durante el tratamiento.

Uso de Omnitrope con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si esta tomando o recientemente ha tomado alguno de los
siguientes medicamentos. Puede que su médico necesite ajustar la dosis de Omnitrope o de los otros
medicamentos:

medicamentos para tratar la diabetes;

hormonas tiroideas;

medicamentos para controlar la epilepsia (anticonvulsivantes);

ciclosporina (un medicamento que debilita el sistema inmunitario después de los trasplantes);
estrogenos administrados por via oral u otras hormonas sexuales;

hormonas suprarrenales sintéticas (corticoesteroides).

Tal vez el médico tenga que ajustar la dosis de estos medicamentos o la dosis de somatropina.

Embarazo y lactancia

No debe usar Omnitrope si estd embarazada o tratando de quedarse embarazada.

Consulte a su médico o farmacéutico si estd embarazada o en periodo de lactancia. Esto es debido a
que se pueden acumular alcohol bencilico en su organismo y provocar efectos adversos (acidosis
metabolica).

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Omnitrope

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucién inyectable:
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Este medicamento contiene 9 mg de alcohol bencilico en cada ml.
El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

El alcohol bencilico se ha relacionado con el riesgo de efectos adversos graves que incluyen
problemas respiratorios (“sindrome de jadeo™) en nifios.

No administre este medicamento a su recién nacido (hasta de 4 semanas de edad) a menos que se lo
haya recomendado su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene enfermedades de higado o rifion. Esto es debido a que se
pueden acumular en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos adversos
(acidosis metabolica).

Debido a la presencia de alcohol bencilico, el medicamento no se debe administrar a nifios prematuros
ni recién nacidos. Puede provocar reacciones toxicas y reacciones alérgicas en niflos de hasta 3 afios
de edad.

Este producto no se debe utilizar durante mas de una semana en nifios menores de 3 afios de edad a
menos que se lo indique su médico o farmacéutico.

3. Como usar Omnitrope

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
farmacéutico o enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.
La dosis depende de su tamaiio, de la afeccion para la que recibe tratamiento y de lo bien que funcione
la hormona de crecimiento en usted. Todas las personas son diferentes. El médico le aconsejara acerca
de su dosis individualizada de Omnitrope en miligramos (mg) a partir de su peso corporal en
kilogramos (kg) o por su superficie corporal, calculada a partir de su estatura y peso en metros
cuadrados (m?), asi como su pauta de tratamiento. No cambie la dosificacion y la pauta de tratamiento
sin consultarle al médico.

La dosis recomendada es para:

Niios con deficiencia de la hormona de crecimiento:

0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal al dia 0 0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. Pueden
utilizarse dosis mas altas. Cuando la deficiencia de hormona de crecimiento continia durante la
adolescencia, Omnitrope debe continuarse hasta finalizar el desarrollo fisico.

Niiias con sindrome de Turner:
0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia.

Niiios con insuficiencia renal crénica:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia. Pueden ser
necesarias dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es demasiado baja. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis después de seis meses de tratamiento.

Nifios con sindrome de Prader-Willi:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. La dosificacion diaria
no debe ser superior a 2,7 mg. El tratamiento no debe utilizarse en los nifios que casi han dejado de
crecer después de la pubertad.

Niios nacidos mas pequeiios o con peso mas bajo que lo esperado y con un trastorno del
crecimiento:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. Es importante continuar
el tratamiento hasta que se alcance la estatura final. El tratamiento debe suspenderse después del
primer afio si no responde, o si ha alcanzado la estatura final y dejado de crecer.
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Adultos con deficiencia de 1a hormona de crecimiento:

Si continua utilizando Omnitrope después del tratamiento durante la nifiez, debe comenzar con 0,2 a
0,5 mg al dia.

Esta dosificacion se debe aumentar o reducir gradualmente seglin los resultados de los analisis de
sangre, asi como la respuesta clinica y los efectos secundarios.

Si la deficiencia de la hormona de crecimiento comienza durante la vida adulta, debe comenzar con
0,15 a 0,3 mg al dia. Esta dosificacion debe aumentarse gradualmente segin los resultados de los
analisis de sangre, asi como la respuesta clinica y los efectos secundarios. La dosis de mantenimiento
diaria rara vez es superior a 1,0 mg diarios. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los
hombres. La dosificacion debe vigilarse cada seis meses. Las personas de mas de 60 afios deben
comenzar con una dosis de 0,1 a 0,2 mg diarios que debe aumentarse lentamente seglin las necesidades
individuales. Debe utilizarse la dosis minima eficaz. La dosis de mantenimiento rara vez supera

0,5 mg al dia. Siga las instrucciones que le haya dado el médico.

Inyeccion de Omnitrope

Inyéctese la hormona del crecimiento mas o menos a la misma hora cada dia. La hora de acostarse es
un buen momento porque es facil de recordar. Ademads, también es natural tener una concentracion
mas elevada de hormona del crecimiento por la noche.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml estd pensado para varios usos. Solo debe administrarse con la pluma
Omnitrope Pen 5, un dispositivo inyectable desarrollado especificamente para su uso con Omnitrope
5 mg/1,5 ml solucién inyectable.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml esta pensado para varios usos. Solo debe administrarse con la pluma
Omnitrope Pen 10, un dispositivo inyectable desarrollado especificamente para su uso con Omnitrope
10 mg/1,5 ml solucién inyectable.

Omnitrope esta indicado para su empleo por via subcutanea. Esto significa que se inyecta por medio
de una pequeia aguja para inyeccion en el tejido adiposo, por debajo de la piel. La mayor parte de las
personas se inyectan en el muslo o en las nalgas. Pongase la inyeccion en el sitio que le haya ensefiado
su médico. El tejido adiposo de la piel puede verse reducido en el lugar de la inyeccion. Para evitar
esto, utilice cada vez un sitio ligeramente diferente para inyectarse. Esto proporciona a la piel y a la
zona por debajo de ella tiempo para recuperarse de una inyeccion antes de recibir otra en el mismo
sitio.

El médico debe haberle ensefiado ya como utilizar Omnitrope. Siga exactamente las instrucciones de
administracién de este medicamento indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda,
consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cémo inyectar Omnitrope

Las siguientes instrucciones explican como inyectarse Omnitrope usted mismo. Lea detenidamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o la enfermera le ensefiara como inyectarse Omnitrope.
No intente inyectarse a menos que esté seguro de que entiende el procedimiento y lo que conlleva la
inyeccion.

- Omnitrope se administra como una inyeccion debajo de la piel.

- Inspeccione cuidadosamente la solucion antes de inyectarla y tisela solo si es transparente e
incolora.

- Cambie el lugar de la inyeccion para asi minimizar el riesgo de lipoatrofia local (reduccion local
del tejido adiposo debajo de la piel).
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Preparacion
Antes de empezar, debe tener todo lo necesario:
- Un cartucho con Omnitrope solucion inyectable.

- El Omnitrope Pen, un dispositivo para inyeccion
desarrollado especificamente para usarlo junto con
Omnitrope solucion inyectable (este dispositivo no se
suministra en este envase; deben consultarse las
Instrucciones de uso proporcionadas junto con Omnitrope
Pen).

- Una aguja de pluma para inyeccion subcutanea (no
suministrada en el envase).

- 2 torundas de limpieza (no suministradas en el envase).

Lavese las manos antes de continuar con los siguiente pasos.

Inyeccion de Omnitrope

- Con una torunda, desinfecte la membrana de goma del
cartucho. ST\

- El contenido del cartucho debe ser transparente e incoloro. o \

- Introduzca el cartucho en la pluma inyectable. Siga las
Instrucciones de uso de la pluma para inyeccion (Pen). Para
ajustar la pluma, dosifique la cantidad necesaria.

- Seleccione el lugar de la inyeccion. Los mejores lugares para
la administracion de la inyeccion son los tejidos con una
capa de grasa entre la piel y el musculo, como el muslo o el
vientre (excepto el ombligo o la cintura).

- Asegtirese de que se inyecta al menos a 1 cm de distancia
respecto del lugar de la Gltima inyeccidon y de que cambia los
lugares de inyeccion, tal y como le habran ensefiado.

- Antes de administrar la inyeccion, limpie bien la piel con
una torunda impregnada en alcohol. Espere a que la zona se
seque.

- Introduzca la aguja en la piel de la forma que le haya
ensefiado el médico.

Después de inyectarse

- Después de la inyeccion, presione el lugar de la inyeccion
con un pequefio vendaje o gasa estéril durante unos
segundos. No masajee el lugar de la inyeccion.

- Retire la aguja de la pluma utilizando para ello la capsula de
cierre y eliminela. Esto mantendra la solucion de Omnitrope
estéril e impedira que gotee. También impedira que el aire se
introduzca en la pluma, taponando la aguja. No comparta las
agujas. No comparta la pluma.

- Deje el cartucho en la pluma, reponga la capsula de cierre en
la pluma y consérvela en una nevera.

- La solucion debe ser transparente cuando se saque de la
nevera. No se debe utilizar si la solucion esta turbia o si
contiene particulas.
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Si usa mas Omnitrope del que debe

Si se inyecta mucho mas de lo que debiera, consulte lo antes posible a su médico o farmacéutico. Su
concentracion de azicar en la sangre podria descender demasiado y después aumentar demasiado. Tal
vez se sienta con temblores, sudoroso, somnoliento o “como si no fuera usted mismo”, y podria
desmayarse.

Si olvidé usar Omnitrope

No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Lo mejor es usar la hormona de
crecimiento con regularidad. Si se olvida de usar una dosis, pongase la siguiente inyeccion a la hora
habitual, al dia siguiente. Tome nota de las inyecciones olvidadas e inférmele al médico en el siguiente
control.

Si interrumpe el tratamiento con Omnitrope

Consulte a su médico antes de dejar de usar Omnitrope.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos muy frecuentes y frecuentes en los adultos pueden
comenzar en los primeros meses de tratamiento y pueden detenerse espontaneamente o si se reduce la

dosis.

Los efectos adversos muy frecuentes (que probablemente se produzcan en mas de 1 de cada
10 personas) incluyen los siguientes:

En los adultos
o Dolor en las articulaciones
. Retencion de agua (que se presenta como hinchazén de los dedos o los tobillos)

Los efectos adversos frecuentes (que probablemente afecten a menos de 1 de cada 10 personas)
incluyen los siguientes:

En los nifios
o Dolor en las articulaciones
o Enrojecimiento, picor o dolor temporales en el lugar de la inyeccion)

En los adultos

. Adormecimiento, hormigueos

. Dolor o sensacidn de escozor en las manos o los antebrazos (conocido como sindrome del tlinel
carpiano)

. Rigidez de los brazos y las piernas, dolor muscular

Los efectos adversos poco frecuentes (que probablemente afecten a menos de 1 de cada
100 personas) incluyen los siguientes:

En los niiios

. Leucemia (se ha observado en un pequefio numero de pacientes con deficiencia de la hormona
del crecimiento, algunos de los cuales habian sido tratados con somatropina. Sin embargo, no
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hay ningin indicio de que la incidencia de leucemia sea mayor en receptores de la hormona del
crecimiento sin factores predisponentes)
. Aumento de la presion intracraneal (que causa sintomas, como cefalea intensa, alteraciones
visuales 0 vomitos)
Adormecimiento, hormigueos
Comezo6n
Ronchas pruriginosas en la piel
Erupcion cutanea
Dolor muscular
Aumento del tamafio de las mamas (ginecomastia)
Retencion de agua (que se presenta como hinchazon de los dedos o los tobillos, durante un
breve periodo de tiempo al inicio del tratamiento).

En los adultos
. Aumento del tamafio de las mamas (ginecomastia)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Diabetes de tipo 2

Hinchazon facial

Dolor de cabeza

Disminucion de los niveles de la hormona cortisol en la sangre
Hipotiroidismo

En los nifios
. Rigidez de los brazos y las piernas

En los adultos

. Aumento de la presion intracraneal (que causa sintomas, como cefalea intensa, alteraciones
visuales o vomitos)

Erupcion cutanea

Comezon

Ronchas pruriginosas en la piel

Enrojecimiento, picor o dolor en el lugar de la inyeccion)

Formacion de anticuerpos contra la hormona del crecimiento inyectada, pero estos no parecen hacer
que la hormona del crecimiento deje de funcionar.

La piel alrededor de la zona de inyeccion puede ponerse irregular o con bultos, pero esto no debera
ocurrir si se inyecta en un lugar diferente cada vez.

Ha habido casos raros de muerte subita en pacientes con sindrome de Prader-Willi. No obstante, estos
casos no se han relacionado con el tratamiento con Omnitrope.

Su médico puede considerar una epifisiolisis de la cabeza femoral o una enfermedad de Legg-Calveé-
Perthes si experimenta molestias o dolor en la cadera o la rodilla mientras esta siendo tratado con
Omnitrope.

Otros posibles efectos adversos relacionados con su tratamiento con la hormona del crecimiento
pueden incluir los siguientes:

Usted (o su hijo) puede tener niveles elevados de azlcar en sangre o niveles reducidos de la hormona
tiroidea. Esto lo puede analizar su médico vy, si es necesario, su médico le recetara el tratamiento
adecuado. En casos raros se ha observado inflamacion del pancreas en pacientes tratados con la
hormona del crecimiento.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Omnitrope
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

o Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).

o No congelar.

o Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

o Después de la administracion de la primera inyeccion, el cartucho debe permanecer en el

inyector de pluma y debe conservarse en una nevera, a una temperatura de 2 a 8 °C, y solo debe
usarse durante un maximo de 28 dias.
No utilice Omnitrope si observa que la solucion esta turbia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Omnitrope 5 mg/1,5 ml

- El principio activo de Omnitrope es somatropina.
Cada ml de solucion contiene 3,3 mg de somatropina (que corresponde a 10 UI).
Un cartucho contiene 5,0 mg (que corresponde a 15 Ul) de somatropina en 1,5 ml.

- Los demas componentes son:
Fosfato hidrogeno disddico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Manitol
Poloxamero 188
Alcohol bencilico
Agua para preparaciones inyectables

Composicion de Omnitrope 10 mg/1,5 ml

- El principio activo de Omnitrope es somatropina.
Cada ml de solucion contiene 6,7 mg de somatropina (que corresponde a 20 UI).
Un cartucho contiene 10,0 mg (que corresponden a 30 UI) de somatropina en 1,5 ml.

- Los demés componentes son:
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Glicina
Poloxamero 188
Fenol
Agua para preparaciones inyectables
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Aspecto del producto y contenido del envase

Omnitrope es una solucion inyectable transparente e incolora.

Envases con 1, 5 o 10 cartuchos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Fecha de la dltima revision de este prospecto: {MM/AAAA} .

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf.: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 81280696

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romaénia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Prospecto: informacion para el usuario
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable en cartucho
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucién inyectable en cartucho

somatropina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

SN AP

1.

Qué es Omnitrope y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Omnitrope
Cémo usar Omnitrope

Posibles efectos adversos

Conservacion de Omnitrope

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Omnitrope y para qué se utiliza

Omnitrope es una hormona del crecimiento humana recombinante (también llamada somatropina).
Tiene la misma estructura que la hormona del crecimiento humana natural, que es necesaria para que
los huesos y los musculos crezcan. También ayuda a que los tejidos grasos y musculares se desarrollen
en las cantidades correctas. Es recombinante, lo que significa que no se elabora a partir de tejido
humano o animal.

En los nifios, Omnitrope se usa para tratar los siguientes trastornos del crecimiento:

Si no creces adecuadamente y no tienes suficiente hormona del crecimiento propia.

Si padeces un sindrome de Turner, que es un trastorno genético en las nifias que puede afectar al
crecimiento; el médico te lo habra dicho si padeces este trastorno.

Si padeces una insuficiencia renal cronica. A medida que los rifiones pierden su capacidad para
funcionar normalmente, esto puede afectar al crecimiento.

Si eras demasiado pequefio o menudo al nacer. La hormona de crecimiento puede ayudar a que
crezcas mas si no has podido tener un estirén o mantener un crecimiento normal a los cuatro
afios de edad o en adelante.

Si padeces un sindrome de Prader-Willi (un trastorno cromosémico). La hormona de
crecimiento puede ayudar a que crezca mas si sigue creciendo y también mejoraré la
composicion de tu organismo. El exceso de grasa se reducira y la masa muscular disminuida
mejorara.

En los adultos, Omnitrope se usa para

tratar a las personas con una deficiencia pronunciada de la hormona del crecimiento. Esta puede
empezar durante la edad adulta o puede continuar desde la nifiez.

Si usted ha sido tratado con Omnitrope por una deficiencia de la hormona de crecimiento
durante la nifiez, se volvera a examinar el estado de la hormona de crecimiento después de
finalizar el crecimiento. Si se confirma una deficiencia grave de la hormona, el médico
propondra la continuacion del tratamiento con Omnitrope.
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Solo debe recibir este medicamento de un médico que tenga experiencia con la hormona de
crecimiento y que haya confirmado su diagnostico.

2.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Omnitrope

No use Omnitrope

si es alérgico (hipersensible) a somatropina o a cualquiera de los demas componentes de
Omnitrope.

e informe a su médico si usted padece un tumor activo (cancer). Los tumores deben ser
inactivos y usted debe haber terminado su tratamiento antitumoral antes de empezar su
tratamiento con Omnitrope.

e informe a su médico si se le ha prescrito Omnitrope para estimular el crecimiento pero usted
ya ha dejado de crecer (epifisis cerradas).

si esta gravemente enfermo (por ejemplo, complicaciones posquirdrgicas a corazon abierto,
cirugia abdominal, traumatismo accidental, insuficiencia respiratoria aguda o afecciones
similares). Si a usted le van a practicar o le han practicado una operacion mayor, o si va al
hospital por cualquier motivo, inféormele a su médico y recuérdeles a los otros médicos a los que
ve que usted usa la hormona de crecimiento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Omnitrope.

Si estd recibiendo una terapia de sustitucion con glucocorticoides, debe consultar con su médico
regularmente ya que puede ser necesario un ajuste de su dosis de glucocorticoide.

Si tiene riesgo de presentar diabetes, el médico debera controlar regularmente la concentracion
de la glucosa en la sangre durante el tratamiento con somatropina.

Si padece diabetes mellitus, debera vigilar atentamente la concentracion de glucosa en la sangre
durante el tratamiento con somatropina y hablar con el médico acerca de los resultados, a fin de
decidir si tiene que cambiar la dosis de sus medicamentos para tratar la diabetes.

Después de comenzar el tratamiento con somatropina, algunos pacientes pueden tener que
comenzar un reemplazo con hormona tiroidea.

Si recibe tratamiento con hormonas tiroideas, puede ser necesario ajustar la dosis de hormona
tiroidea.

Si usted tiene un aumento de la presion intracraneal (que causa sintomas, tales como dolor de
cabeza intenso, alteraciones visuales o vomitos) deberd informar al médico acerca de ello.

Si camina cojeando o si empieza a cojear durante el tratamiento con hormona de crecimiento,
debera informar al médico.

Si esta recibiendo somatropina para una deficiencia de la hormona de crecimiento después de un
tumor previo (cancer), deberan examinarlo regularmente para detectar la recurrencia del tumor o
cualquier otro cancer.

Si experimenta un dolor abdominal que empeora, debe informar a su médico.

La experiencia en pacientes de mas de 80 afios es limitada. Las personas de edad avanzada
pueden ser mas sensibles a la accion de somatropina y, por lo tanto, pueden ser mas propensas a
presentar reacciones adversas.

Omnitrope puede causar una inflamacioén del pancreas, que provoca dolor intenso en el
abdomen y la espalda. Pongase en contacto con su médico si usted o su hijo/a presentan dolor
de estdmago después de la administracion de Omnitrope.

La curvatura lateral de la columna (escoliosis) puede aumentar en cualquier nifio durante el
crecimiento rapido. El médico le examinara a usted (o a su hijo/a) para detectar signos de
escoliosis durante el tratamiento con somatropina.
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Ninos con insuficiencia renal cronica

El médico debera examinar la funcion de los rifiones y la velocidad de crecimiento antes de
empezar el tratamiento con somatropina. El tratamiento médico de los rifiones debe continuarse.
El tratamiento con somatropina debe interrumpirse en caso de trasplante renal.

Ninos con sindrome de Prader-Willi

El médico le dara restricciones en la dieta que debe seguir para controlar su peso.

El médico evaluara los signos de obstruccion de las vias respiratorias altas, apnea del suefio (en
que la respiracion se interrumpe durante el suefio) o infeccion respiratoria antes de comenzar el
tratamiento con somatropina.

Durante el tratamiento con somatropina, informe al médico si presenta signos de obstruccion de
las vias respiratorias altas (lo que incluye comenzar a roncar o un empeoramiento de los
ronquidos). Tal vez el médico tenga que examinarle y puede interrumpir el tratamiento con
somatropina.

Durante el tratamiento, el médico le examinara para ver si hay signos de escoliosis, un tipo de
deformidad vertebral.

Durante el tratamiento, si presenta una infeccion pulmonar, informe al médico para que pueda
tratar la infeccion.

Niiios nacidos demasiado pequeiios o bajos de peso

Si eras demasiado pequefio o menudo al nacer y tienes de 9 a 12 afios, consulta al médico
especificamente en relacion con la pubertad y el tratamiento con este medicamento.

El tratamiento debe continuar hasta que hayas dejado de crecer.

El médico examinard las concentraciones de glucosa e insulina antes de comenzar el tratamiento
y cada afio durante el tratamiento.

Uso de Omnitrope con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si estd tomando o recientemente ha tomado alguno de los
siguientes medicamentos. Puede que su médico necesite ajustar la dosis de Omnitrope o de los otros
medicamentos:

medicamentos para tratar la diabetes;

hormonas tiroideas;

medicamentos para controlar la epilepsia (anticonvulsivantes);

ciclosporina (un medicamento que debilita el sistema inmunitario después de los trasplantes);
estrogenos administrados por via oral u otras hormonas sexuales;

hormonas suprarrenales sintéticas (corticoesteroides).

Tal vez el médico tenga que ajustar la dosis de estos medicamentos o la dosis de somatropina.

Embarazo y lactancia

No debe usar Omnitrope si estd embarazada o tratando de quedarse embarazada.

Consulte a su médico o farmacéutico si estd embarazada o en periodo de lactancia. Esto es debido a
que se pueden acumular alcohol bencilico en su organismo y provocar efectos adversos (acidosis
metabolica).

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Omnitrope

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.
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Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable:
Este medicamento contiene 9 mg de alcohol bencilico en cada ml. El alcohol bencilico puede provocar
reacciones alérgicas.

El alcohol bencilico se ha relacionado con el riesgo de efectos adversos graves que incluyen
problemas respiratorios (“sindrome de jadeo™) en nifios.

No administre este medicamento a su recién nacido (hasta de 4 semanas de edad) a menos que se lo
haya recomendado su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene enfermedades de higado o rifion. Esto es debido a que se
pueden acumular en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos adversos
(acidosis metabolica).

Debido a la presencia de alcohol bencilico, el medicamento no se debe administrar a nifios prematuros
ni recién nacidos. Puede provocar reacciones toxicas y reacciones alérgicas en niflos de hasta 3 afios
de edad.

Este producto no se debe utilizar durante mas de una semana en nifios menores de 3 afios de edad a
menos que se lo indique su médico o farmacéutico.

3. Cémo usar Omnitrope

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
farmacéutico o enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.
La dosis depende de su tamaiio, de la afeccion para la que recibe tratamiento y de lo bien que funcione
la hormona de crecimiento en usted. Todas las personas son diferentes. El médico le aconsejara acerca
de su dosis individualizada de Omnitrope en miligramos (mg) a partir de su peso corporal en
kilogramos (kg) o por su superficie corporal, calculada a partir de su estatura y peso en metros
cuadrados (m?), asi como su pauta de tratamiento. No cambie la dosificacion y la pauta de tratamiento
sin consultarle al médico.

La dosis recomendada es para:

Niios con deficiencia de la hormona de crecimiento:

0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal al dia 0 0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. Pueden
utilizarse dosis mas altas. Cuando la deficiencia de hormona de crecimiento contintia durante la
adolescencia, Omnitrope debe continuarse hasta finalizar el desarrollo fisico.

Niiias con sindrome de Turner:
0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia.

Niiios con insuficiencia renal crénica:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia. Pueden ser
necesarias dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es demasiado baja. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis después de seis meses de tratamiento.

Nifios con sindrome de Prader-Willi:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. La dosificacion diaria
no debe ser superior a 2,7 mg. El tratamiento no debe utilizarse en los nifios que casi han dejado de
crecer después de la pubertad.
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Nifos nacidos mas pequeiios o con peso mas bajo que lo esperado y con un trastorno del
crecimiento:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. Es importante continuar
el tratamiento hasta que se alcance la estatura final. El tratamiento debe suspenderse después del
primer afio si no responde, o si ha alcanzado la estatura final y dejado de crecer.

Adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento:

Si continua utilizando Omnitrope después del tratamiento durante la nifiez, debe comenzar con 0,2 a
0,5 mg al dia.

Esta dosificacion se debe aumentar o reducir gradualmente seglin los resultados de los analisis de
sangre, asi como la respuesta clinica y los efectos secundarios.

Si la deficiencia de la hormona de crecimiento comienza durante la vida adulta, debe comenzar con
0,15 a 0,3 mg al dia. Esta dosificacion debe aumentarse gradualmente segun los resultados de los
analisis de sangre, asi como la respuesta clinica y los efectos secundarios. La dosis de mantenimiento
diaria rara vez es superior a 1,0 mg diarios. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los
hombres. La dosificacion debe vigilarse cada seis meses. Las personas de mas de 60 afos deben
comenzar con una dosis de 0,1 a 0,2 mg diarios que debe aumentarse lentamente segin las necesidades
individuales. Debe utilizarse la dosis minima eficaz. La dosis de mantenimiento rara vez supera

0,5 mg al dia. Siga las instrucciones que le haya dado el médico.

Inyeccién de Omnitrope

Inyéctese la hormona del crecimiento mas o menos a la misma hora cada dia. La hora de acostarse es
un buen momento porque es facil de recordar. Ademas, también es natural tener una concentracion
mas elevada de hormona del crecimiento por la noche.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml en un cartucho para SurePal 5 esta pensado para varios usos. Solo debe
administrarse con SurePal 5, un dispositivo inyectable desarrollado especificamente para su uso con
Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml en un cartucho para SurePal 10 esta pensado para varios usos. Solo debe
administrarse con SurePal 10, un dispositivo inyectable desarrollado especificamente para su uso con
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable.

Omnitrope 15 mg/1,5 ml en un cartucho para SurePal 15 esta pensado para varios usos. Solo debe
administrarse con SurePal 15, un dispositivo inyectable desarrollado especificamente para su uso con
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucién inyectable.

Omnitrope esta indicado para su empleo por via subcutanea. Esto significa que se inyecta por medio
de una pequena aguja para inyeccion en el tejido adiposo, por debajo de la piel. La mayor parte de las
personas se inyectan en el muslo o en las nalgas. Pongase la inyeccion en el sitio que le haya ensefiado
su médico. El tejido adiposo de la piel puede verse reducido en el lugar de la inyeccion. Para evitar
esto, utilice cada vez un sitio ligeramente diferente para inyectarse. Esto proporciona a la piel y a la
zona por debajo de ella tiempo para recuperarse de una inyeccion antes de recibir otra en el mismo
sitio.

El médico debe haberle ensefiado ya como utilizar Omnitrope. Siga exactamente las instrucciones de
administracion de este medicamento indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda,
consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cémo inyectar Omnitrope

Las siguientes instrucciones explican como inyectarse Omnitrope usted mismo. Lea detenidamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o la enfermera le ensefiara como inyectarse Omnitrope.
No intente inyectarse a menos que esté seguro de que entiende el procedimiento y lo que conlleva la

inyeccion.
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Omnitrope se administra como una inyeccion debajo de la piel.

Inspeccione cuidadosamente la solucion antes de inyectarla y usela solo si es transparente e
incolora.

Cambie el lugar de la inyeccion para asi minimizar el riesgo de lipoatrofia local (reduccion local
del tejido adiposo debajo de la piel).

Preparacion
Antes de empezar, debe tener todo lo necesario:
- Un cartucho con Omnitrope solucion inyectable.

- SurePal, un dispositivo para inyeccion desarrollado
especificamente para usarlo junto con Omnitrope solucion
inyectable (este dispositivo no se suministra en este envase;
deben consultarse las Instrucciones de uso proporcionadas
junto con SurePal).

- Una aguja de pluma para inyeccion subcutanea (no
suministrada en el envase).

- 2 torundas de limpieza (no suministradas en el envase).

Lavese las manos antes de continuar con los siguiente pasos.

Inyeccion de Omnitrope

- Con una torunda, desinfecte la membrana de goma del N
cartucho. S

- El contenido del cartucho debe ser transparente e incoloro. ' \

- Introduzca el cartucho en la pluma inyectable. Siga las
Instrucciones de uso de la pluma para inyeccion (Pen). Para
ajustar la pluma, dosifique la cantidad necesaria.

- Seleccione el lugar de la inyeccion. Los mejores lugares para
la administracion de la inyeccion son los tejidos con una
capa de grasa entre la piel y el muasculo, como el muslo o el
vientre (excepto el ombligo o la cintura).

- Asegtirese de que se inyecta al menos a 1 cm de distancia
respecto del lugar de la ultima inyeccidon y de que cambia los
lugares de inyeccion, tal y como le habran ensefiado.

- Antes de administrar la inyeccion, limpie bien la piel con
una torunda impregnada en alcohol. Espere a que la zona se
seque.

- Introduzca la aguja en la piel de la forma que le haya
ensefiado el médico.

Después de inyectarse

- Después de la inyeccion, presione el lugar de la inyeccion
con un pequefio vendaje o gasa estéril durante unos
segundos. No masajee el lugar de la inyeccion.

- Retire la aguja de la pluma utilizando para ello la capsula de
cierre y eliminela. Esto mantendra la solucion de Omnitrope
estéril e impedira que gotee. También impedira que el aire se
introduzca en la pluma, taponando la aguja. No comparta las
agujas. No comparta la pluma.

- Deje el cartucho en la pluma, reponga la capsula de cierre en
la pluma y consérvela en una nevera.
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- La solucion debe ser transparente cuando se saque de la
nevera. No se debe utilizar si la solucion esta turbia o si
contiene particulas.

Si usa mas Omnitrope del que debe

Si se inyecta mucho mas de lo que debiera, consulte lo antes posible a su médico o farmacéutico. Su
concentracion de azicar en la sangre podria descender demasiado y después aumentar demasiado. Tal
vez se sienta con temblores, sudoroso, somnoliento o “como si no fuera usted mismo”, y podria
desmayarse.

Si olvidé usar Omnitrope

No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Lo mejor es usar la hormona de
crecimiento con regularidad. Si se olvida de usar una dosis, podngase la siguiente inyeccion a la hora
habitual, al dia siguiente. Tome nota de las inyecciones olvidadas e informele al médico en el siguiente
control.

Si interrumpe el tratamiento con Omnitrope
Consulte a su médico antes de dejar de usar Omnitrope.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos muy frecuentes y frecuentes en los adultos pueden
comenzar en los primeros meses de tratamiento y pueden detenerse espontaneamente o si se reduce la
dosis.

Los efectos adversos muy frecuentes (que probablemente se produzcan en mas de 1 de cada
10 personas) incluyen los siguientes:

En los adultos
o Dolor en las articulaciones
o Retencion de agua (que se presenta como hinchazén de los dedos o los tobillos)

Los efectos adversos frecuentes (que probablemente afecten a menos de 1 de cada 10 personas)
incluyen los siguientes:

En los nifios
o Dolor en las articulaciones
. Enrojecimiento, picor o dolor temporales en el lugar de la inyeccion

En los adultos

o Adormecimiento, hormigueos

o Dolor o sensacién de escozor en las manos o los antebrazos (conocido como sindrome del tinel
carpiano)

. Rigidez de los brazos y las piernas, dolor muscular

Los efectos adversos poco frecuentes (que probablemente afecten a menos de 1 de cada
100 personas) incluyen los siguientes:
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En los nifios

o Leucemia (se ha observado en un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de la hormona
del crecimiento, algunos de los cuales habian sido tratados con somatropina. Sin embargo, no
hay ningtn indicio de que la incidencia de leucemia sea mayor en receptores de la hormona del
crecimiento sin factores predisponentes)

o Aumento de la presion intracraneal (que causa sintomas, como cefalea intensa, alteraciones

visuales 0 vomitos)

Adormecimiento, hormigueos

Comezon

Ronchas pruriginosas en la piel

Erupcion cutanea

Dolor muscular

Aumento del tamafio de las mamas (ginecomastia)

Retencion de agua (que se presenta como hinchazon de los dedos o los tobillos, durante un

breve periodo de tiempo al inicio del tratamiento)

En los adultos
. Aumento del tamafio de las mamas (ginecomastia)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Diabetes de tipo 2

Hinchazon facial

Dolor de cabeza

Disminucion de los niveles de la hormona cortisol en la sangre
Hipotiroidismo

En los nifios
. Rigidez de los brazos y las piernas

En los adultos

. Aumento de la presion intracraneal (que causa sintomas, como cefalea intensa, alteraciones
visuales o vomitos)

Erupcion cutanea

Comezon

Ronchas pruriginosas en la piel

Enrojecimiento, picor o dolor en el lugar de la inyeccion

Formacion de anticuerpos contra la hormona del crecimiento inyectada, pero estos no parecen hacer
que la hormona del crecimiento deje de funcionar.

La piel alrededor de la zona de inyeccion puede ponerse irregular o con bultos, pero esto no debera
ocurrir si se inyecta en un lugar diferente cada vez.

Ha habido casos raros de muerte stbita en pacientes con sindrome de Prader-Willi. No obstante, estos
casos no se han relacionado con el tratamiento con Omnitrope.

Su médico puede considerar una epifisiolisis de la cabeza femoral o una enfermedad de Legg-Calvé-
Perthes si experimenta molestias o dolor en la cadera o la rodilla mientras esta siendo tratado con
Omnitrope.

Otros posibles efectos adversos relacionados con su tratamiento con la hormona del crecimiento
pueden incluir los siguientes:

Usted (o su hijo) puede tener niveles elevados de azicar en sangre o niveles reducidos de la hormona
tiroidea. Esto lo puede analizar su médico y, si es necesario, su médico le recetara el tratamiento
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adecuado. En casos raros se ha observado inflamacion del pancreas en pacientes tratados con la
hormona del crecimiento.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Omnitrope

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

. Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).

o No congelar.

o Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

o Después de la administracion de la primera inyeccion, el cartucho debe permanecer en el

inyector de pluma y debe conservarse en una nevera, a una temperatura de 2 a 8 °C, y solo debe
usarse durante un maximo de 28 dias.
No utilice Omnitrope si observa que la solucion esta turbia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Omnitrope 5 mg/1,5 ml

- El principio activo de Omnitrope es somatropina.
Cada ml de solucion contiene 3,3 mg de somatropina (que corresponde a 10 UI).
Un cartucho contiene 5,0 mg (que corresponde a 15 UI) de somatropina en 1,5 ml.

- Los demas componentes son:
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Manitol
Poloxamero 188
Alcohol bencilico
Agua para preparaciones inyectables

Composicion de Omnitrope 10 mg/1,5 ml
- El principio activo de Omnitrope es somatropina.

Cada ml de solucion contiene 6,7 mg de somatropina (que corresponde a 20 UI).

Un cartucho contiene 10,0 mg (que corresponden a 30 UI) de somatropina en 1,5 ml.
- Los demas componentes son:

Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato

Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
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Glicina

Poloxamero 188

Fenol

Agua para preparaciones inyectables

Composicion de Omnitrope 15 mg/1,5 ml

- El principio activo de Omnitrope es somatropina.
Cada ml de solucion contiene 10 mg de somatropina (que corresponde a 30 UI).
Un cartucho contiene 15,0 mg (que corresponden a 45 UI) de somatropina en 1,5 ml.

- Los demas componentes son:
Fosfato hidrogeno disodico heptahidrato
Fosfato dihidrogeno sodico dihidrato
Cloruro de sodio
Poloxamero 188
Fenol
Agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

Omnitrope es una solucion inyectable transparente e incolora.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml solucion inyectable es para su uso solo en SurePal 5.
Omnitrope 10 mg/1,5 ml solucién inyectable es para su uso solo en SurePal 10.
Omnitrope 15 mg/1,5 ml solucién inyectable es para su uso solo en SurePal 15.
Envases con 1, 5 0 10 cartuchos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen

Austria

Fecha de la dltima revision de este prospecto: {MM/AAAA} .

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf.: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)ALGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 81280696

Kvbmpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romaénia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

81



Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
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