FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
Omnitrope 10 mg/1,5 ml injektionsvatska, losning i cylinderampull
Omnitrope 15 mg/1,5 ml injektionsvatska, l1osning i cylinderampull

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska, l6sning

Varje ml 16sning innehaller 3,3 mg somatropin* (motsvarande 10
IE).

En cylinderampull innehaller 1,5 ml motsvarande 5 mg somatropin*
(15 IE).

Hjalpamne(n) med kand effekt:
Detta ldkemedel innehaller 9 mg bensylalkohol per ml.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning

Varje ml 16sning innehaller 6,7 mg somatropin* (motsvarande 20
IE).

En cylinderampull innehaller 1,5 ml motsvarande 10 mg
somatropin* (30 IE).
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Omnitrope 15 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning

Varje ml [6sning innehaller 10 mg somatropin* (motsvarande 30
IE).

En cylinderampull innehaller 1,5 ml motsvarande 15 mg
somatropin* (45 IE).

*framstallt | Escherichia coli med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 10sning, i en cylinderampull for SurePal 5, SurePal

10, SurePal 15.
Vatskan ar klar och farglos.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Spadbarn, barn och ungdomar

- Tillvaxtstorning pa grund av otillracklig inséndring av endogent

tillvaxthormon (tillvaxthormonbrist, GHD).

- Tillvaxtstorning i samband med Turners syndrom.

- Tillvaxtstorning i samband med kronisk njurinsufficiens.

- Tillvaxtstorning (den nuvarande langdens standard deviation
score (SDS) <-2,5 och SDS <-1 jamfort med foraldrarnas
genomsnittliga [angd) hos korta pediatriska patienter som ar
fodda SGA (SGA - sma i férhallande till gestationsaldern), med
fodelsevikt och/eller -langd under -2 standardavvikelser (SD)
som e aterhamtat tillvéxten (tillvaxthastighet (HV) SDS <0
under det senaste aret) vid 4 ars alder eller senare.
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- Prader-Willis syndrom (PWS), for att forbattra tillvaxt och
kroppssammansattning. Diagnosen PWS ska bekraftas med
genetisk analys.

Vuxna

- Substitutionsbehandling av vuxna med uttalad
tillvaxthormonbrist.

" Debut i vuxen alder: Patienter med allvarlig tillvaxthormonbrist
och brist pa flera hormoner som en foljd av kand sjukdom i
hypotalamus eller hypofysen och brist pa minst ett
hypofyshormon utdver prolaktin. Patienterna bor genomga en
lamplig stimulationstest for att pavisa eller utesluta brist pa
tillvaxthormon.

- Debut i barndomen: Patienter som hade tillvaxthormonbrist
under barndomen av medfodda, genetiska, forvarvade eller
idiopatiska orsaker. Patienter med debut av GHD i barndomen
bor ater bedomas avseende tillvaxthormonsekretion efter
avslutad langdtillvaxt. Hos patienter med hog sannolikhet for
bestaende GHD, dvs. med en medfédd orsak eller GHD
sekundar till en sjukdom eller skada i hypotalamus-hypofys,
ska insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-l) SDS <-2 utan
tillvaxthormonbehandling i minst 4 veckor anses vara
tillrackligt bevis for uttalad GHD.

Alla andra patienter kraver matning av IGF-I och ett
tillvaxthormonsstimuleringstest.

4.2 Dosering och administreringssatt

Diagnos och behandling med somatropin ska initieras och foljas
upp av lakare med adekvat kompetens och erfarenhet av
diagnostik och behandling av patienter med tillvaxtstorningar.
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Dosering

Pediatrisk population
Dosering och administrering ska vara individuellt anpassad.

Tillvaxtstorning p.g.a. otillracklig inséndring av endogent
tillvaxthormon hos pediatriska patienter
| allmanhet rekommenderas en dos av 0,025-0,035 mg/kg

kroppsvikt och dygn eller 0,7-1,0 mg/m2 kroppsyta och dygn. Aven
hogre doser har anvants.

Nar GHD som debuterat i barndomen kvarstar i tonaren bor
behandlingen fortsatta for att uppna fullstandig somatisk
utveckling (t.ex. kroppssammansattning, benmassa). For
overvakningen anses en uppnadd maximal benmassa definierad
som T score> -1 (dvs. standardiserad till genomsnittlig maximal
benmassa hos vuxen matt med dual energy X-ray absorption
(DEXA) dar hansyn tas till kon och etnicitet) som ett av de
terapeutiska malen under 6vergangsperioden. For vagledning om
dosering se avsnittet om vuxna nedan.

Prader-Willis syndrom, for forbattrad tillvaxt och
kroppssammansattning hos pediatriska patienter
| allménhet rekommenderas en dos pa 0,035 mg/kg kroppsvikt och

dygn eller 1,0 mg/m2 kroppsyta och dygn. Dygnsdosen ska gj
overstiga 2,7 mg. Pediatriska patienter som har en tillvaxthastighet
under 1 cm per ar och vars epifyser ar nara slutning ska ej
behandlas.

Tillvdxtstérning pa grund av Turners syndrom

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-06 06:12



En dos pa 0,045-0,050 mg/kg kroppsvikt och dygn eller 1,4 mg/m2
kroppsyta och dygn rekommenderas.

Tillvéxtstérning pa grund av kronisk njurinsufficiens

En dos pa 0,045-0,050 mg/kg kroppsvikt och dygn (1,4 mg/m2
kroppsyta och dygn) rekommenderas. Hogre doser kan behovas
om tillvaxthastigheten ar for langsam. En dosjustering kan behdvas
efter sex manaders behandling (se avsnitt 4.4).

Tillvaxtstorning hos korta pediatriska patienter fodda SGA (sma fér
gestationsaldern)
Vanligen rekommenderas en dos pa 0,035 mg/kg kroppsvikt/dygn

(1 mg/m2 kroppsyta och dygn) tills slutlig kroppslangd har uppnatts
(se avsnitt 5.1). Behandlingen ska avbrytas om tillvaxthastigheten
efter det forsta behandlingsaret &r lagre an +1 SDS. Behandlingen
ska avbrytas om tillvaxthastigheten ar <2 cm/ar och, om
konfirmation kravs, benmognaden ar >14 ar (flickor) eller >16 ar
(pojkar), motsvarande slutning av epifysplattorna.

Dosrekommendationer for pediatriska patienter

Indikation Dos i mg/kg Dos i mg/m? kroppsyt
kroppsvikt 3
per dygn per dygn
Tillvaxthormonbrist 0,025 - 0,035 0,7-1,0
Prader-Willis syndrom |0,035 1,0
Turners syndrom 0,045 - 0,050 1,4
Kronisk njurinsufficien|0,045 - 0,050 1,4
S
0,035 1,0
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Pediatriska patienter f
odda SGA (sma for
gestationsaldern)

Tillvéxthormonbrist hos vuxna

Hos patienter som fortsatter behandlingen med tillvaxthormon
efter GHD som debuterat i barndomen, ar den rekommenderade
dosen for aterstart 0,2-0,5 mg per dygn. Dostitrering med gradvis
okning eller minskning ska ske individuellt och baseras pa
patientens IGF-I-nivaer.

Hos vuxna patienter med vuxendebut av GHD ska behandlingen
starta med en 1ag dos, 0,15-0,3 mg per dygn. Dostitrering ska ske
individuellt och baseras pa patientens IGF-I-nivaer.

| bada fallen ska malet fér behandlingen vara att uppna IGF
-I-koncentrationer inom 2 SDS av medelvardet korrigerat for
patientens alder. Patienter med normala IGF-I-nivaer vid
behandlingsstarten ska behandlas med tillvaxthormon upp till den
ovre delen av normalomradet for IGF-I, inte dverstigande 2 SDS.
Kliniskt svar och biverkningar kan ocksa anvandas som stdd vid
dostitrering. Det ar allmant erkant att det finns patienter med GHD
som inte normaliserar IGF-I-nivaerna trots en god klinisk respons,
och darfor inte kréver dosdkning. Underhallsdosen behdver sallan
overstiga 1,0 mg per dygn. Kvinnor kan behdva hogre dosering an
man, medan man kan uppvisa en okad IGF-I kanslighet over tiden.
Detta innebar att det finns en risk att kvinnor, sarskilt om de
samtidigt erhaller peroral 6strogensubstitution, ar
underbehandlade medan man ar overbehandlade. Doseringen av
tillvaxthormon bor darfor utvarderas var 6:e manad. Da den
normala, fysiologiska produktionen av tillvaxthormon avtar med
stigande alder kan dosen behdva minskas med tiden.
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Sarskilda populationer

Aldre

Hos patienter 6ver 60 ar bor behandlingen inledas med en dos pa
0,1-0,2 mg per dygn och 6kas langsamt efter den enskilda
patientens behov. Den lagsta effektiva dosen ska anvandas.
Underhallsdosen for dessa patienter dverskrider sallan 0,5 mg per

dygn.
Administreringssatt

Subkutan injektion. Injektionsstallet ska varieras for att undvika
lipoatrofi.

Anvisningar for anvandning och hantering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Somatropin far inte anvandas vid tecken pa tumoraktivitet.
Intrakraniella tumorer maste vara inaktiva och terapi mot tumérer
maste vara avslutad fore start av behandling med tillvaxthormon.
Behandlingen ska avbrytas vid tecken pa tumortillvaxt.

Somatropin far inte anvandas for tillvaxtbehandling av barn med
slutna epifyser.

Patienter med akuta livshotande sjukdomstillstand som
komplikationer efter 6ppen hjartkirurgi, bukkirurgi, olycksfall med
multipla skador, akut andningsinsufficiens eller liknande tillstand
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far ej behandlas med somatropin (angaende patienter som far
substitutionsbehandling, se avsnitt 4.4.).

4.4 Varningar och forsiktighet

Den maximala rekommenderade dagliga dosen ska inte
overskridas (se avsnitt 4.2).

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Binjurebarksvikt

Inledning av somatropinbehandling kan leda till hamning av
11BHSD-1 och minskad kortisolniva i serum. Vid behandling med
somatropin kan tidigare odiagnostiserad central (sekundar)
binjurebarksvikt demaskeras och substitutionsbehandling med
glukokortikoider kan vara nodvandig. Dessutom kan patienter som
far substitutionsbehandling med glukokortikoider mot tidigare
diagnostiserad binjurebarksvikt behdva 6kade underhalls- eller
stressdoser efter initiering av somatropinbehandling (se avsnitt
4.5),

Anvandning vid oral 6strogenbehandling

Om en kvinna som anvander somatropin pabdrjar
ostrogenbehandling, kan dosen somatropin behova Okas for att
uppratthalla de serum-IGF-1-nivaer som ar normala for den
aldersgruppen. Omvant, om en kvinna pa Omnitrope upphor med
oral ostrogenbehandling, kan dosen somatropin behova minskas
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for att undvika overskott av tillvaxthormon och/eller biverkningar
(se avsnitt 4.5).

Insulinkanslighet

Somatropin kan minska insulinkansligheten. For patienter med
diabetes mellitus kan insulindosen behova justeras efter
behandlingsstart med somatropin. Patienter med diabetes,
glukosintolerans, eller ytterligare riskfaktorer for diabetes ska
darfor Overvakas noga under somatropinbehandling.

Skoéldkortelfunktion

Tillvaxthormon okar omvandlingen T4 till T3, vilket kan resultera i
en reducering av serum T4 och en okning av serum T3. De perifera
skoldkdrtelhormonerna har hallit sig inom referensvardena for
friska personer, men for patienter med subklinisk hypotyreos, kan
hypotyreos teoretiskt utvecklas. Darfor ska skoldkortelfunktionen
overvakas hos alla patienter. Hos patienter med hypopituitarism pa
sedvanlig substitutionsterapi maste den potentiella effekten av
behandling med tillvaxthormon pa skoldkortelfunktionen évervakas
noggrant.

Tumorer

Vid sekundar tillvaxthormonbrist till foljd av behandling for malign
sjukdom bor man vara uppmarksam pa eventuella recidiv av den
maligna sjukdomen. Hos patienter som har overlevt cancer |
barndomen och som har behandlats med somatropin efter sin
forsta neoplasi har en dkad risk for en andra neoplasi rapporterats.
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Hos patienter som behandlats med stralning mot skallen for sin
forsta neoplasi var intrakraniella tumorer, sarskilt meningiom,
vanligast bland sadana andra neoplasier.

Hoftfysiolys

Hos patienter med endokrina sjukdomstillstand, inklusive
tillvaxthormonbrist, foreligger en jamforelsevis okad risk for
epifysiolys i hoftleden. Patienter som haltar under behandling med
somatropin ska darfor undersokas.

Benign intrakraniell hypertension

Vid kraftig eller aterkommande huvudvark, synstérningar,
illamaende och/eller krékningar, bor fundoskopi utféras for att
utesluta papillodem. Forekomst av papillodem kan orsakas av
benign intrakraniell hypertension. Om sa ar fallet ska behandlingen
med tillvdxthormon avbrytas. Erfarenheten av att aterinsatta
behandling hos patienter med tidigare intrakraniell hypertension ar
otillracklig. Om behandling med tillvaxthormon aterinsatts ar det
nodvandigt med noggrann dvervakning avseende symtom pa
intrakraniell hypertension.

Leukemi

Leukemi har rapporterats hos ett litet antal patienter med
tillvéxthormonbrist, varav nagra har behandlats med somatropin.
Det finns dock inga belagg for att leukemiincidensen okar vid
behandling med tillvaxthormon hos patienter utan
predisponerande faktorer.

Antikroppar
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En liten andel av patienterna kan utveckla antikroppar mot
Omnitrope. Omnitrope har orsakat bildning av antikroppar hos
cirka 1 % av patienterna. Bindningskapaciteten hos dessa
antikroppar ar l1ag och de har ingen effekt pa tillvaxthastigheten.
Test for antikroppar mot somatropin ska utforas hos alla patienter
med ofdrklarlig brist pa effekt.

Pankreatit

Aven om det ar sallsynt bor pankreatit 6vervagas hos patienter
som far buksmartor vid behandling med somatropin, sarskilt hos
barn.

Skolios

Det ar kant att skolios ar mer vanligt forekommande i vissa
patientgrupper som behandlas med somatropin. Snabb tillvaxt hos
barn kan dessutom orsaka progression av skolios. Somatropin har
inte visat sig 6ka incidensen eller svarighetsgraden av skolios.
Tecken pa skolios bér 6vervakas under behandling.

Akut livshotande sjukdom

Effekterna av somatropin pa tillfrisknande studerades i tva
placebokontrollerade kliniska provningar omfattande 522 kritiskt
sjuka vuxna patienter, som led av komplikationer efter 6ppen
hjartkirurgi, bukkirurgi, olycksfall med multipla skador eller akut
andningsinsufficiens. Dodligheten var hogre for patienter som
behandlats med 5,3 eller 8 mg somatropin dagligen an for
patienter som fatt placebo, 42 % mot 19 %. Baserat pa denna
information ska denna typ av patienter inte behandlas med
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somatropin. Eftersom det inte finns nagon information tillganglig
om sakerheten vid substitutionsbehandling med tillvaxthormon for
kritiskt sjuka patienter, ska nyttan av fortsatt behandling i denna
situation vagas mot de potentiella riskerna.

Den mojliga nyttan av behandlingen med somatropin maste vagas
mot de potentiella riskerna for alla patienter som utvecklar andra
eller liknande akuta och livshotande sjukdomar.

Aldre patienter

Erfarenheten fran behandling av patienter dver 80 ar ar begransad.
Aldre patienter kan vara mer kansliga for effekten av Omnitrope,
och kan darfor vara mer benagna att utveckla biverkningar.

Prader-Willis syndrom

Behandling vid Prader-Willis syndrom ska alltid kombineras med en
kalorifattig kost.

Dodsfall har rapporterats i samband med behandling med
tillvaxthormon av pediatriska patienter med Prader-Willis syndrom,
som hade en eller flera av foljande riskfaktorer: kraftig dvervikt
(patienter vars vikt/langd overstiger 200 %), nedsatt lungfunktion
eller somnapné eller oidentifierad luftvagsinfektion i anamnesen.
Risken kan vara forhojd for patienter som har Prader-Willis
syndrom och en eller flera av dessa riskfaktorer.

Innan behandling med somatropin inleds ska patienter med

Prader-Willis syndrom utredas avseende obstruktion i Ovre
luftvagarna, sbmnapné och luftvagsinfektioner.
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Om patologiska fynd observeras under utredning av ovre
luftvagsobstruktion, ska barnet remitteras till en
6ron-nasa-hals-specialist (ONH) for behandling och
andningsbesvaren ska ha avhjalpts innan behandlingen med
tillvéxthormon pabdrjas.

Innan behandling med tillvéxthormon paborjas ska alla patienter
med Prader-Willis

syndrom utredas angaende somnapné, med vedertagna metoder
som polysomnografi eller oximetri Over natten och dvervakas om
sdomnapné misstanks.

Om patienter under behandling med somatropin visar tecken pa
obstruktion i ovre luftvagarna (inklusive debuterande eller
forvarrad snarkning) ska behandlingen

avbrytas och en ny ONH-bedémning goras.

Alla patienter med Prader-Willis syndrom ska utredas for somnapné
och foljas noggrant om sdmnapné misstanks. Patienter med
Prader-Willis syndrom ska bevakas vad galler tecken pa
luftvagsinfektioner, vilka bor diagnostiseras sa tidigt som mojligt
och behandlas effektivt.

Alla patienter med Prader-Willis syndrom ska ocksa halla noggrann
viktkontroll fore och under behandling med tillvaxthormon.

Erfarenheten av langtidsbehandling av vuxna och patienter med
PWS ar begransad.

SGA (sma for gestationsaldern)
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Hos korta barn/ungdomar fodda SGA ska andra medicinska orsaker
eller behandlingar som kan forklara tillvaxtstorningen uteslutas
innan behandling paborjas.

Hos barn/ungdomar fodda SGA ska fasteinsulin och fasteglukos
testas innan behandling pabdrjas och darefter en gang per ar.
Patienter med Okad risk for diabetes mellitus (t.ex. hereditet for
diabetes, dvervikt, allvarlig insulinresistens, acanthosis nigricans)
ska testas for oral glukostolerans (OGTT). Vid konstaterad diabetes
ska behandling med tillvéxthormon ej pabadrijas.

Hos barn/ungdomar fodda SGA rekommenderas att IGF-I nivan
kontrolleras innan behandling pabdrjas och darefter 2 ganger per
ar. Om IGF-I nivaerna vid upprepade matningar overstiger +2SD,
jamfort med normala nivaer for alder och pubertetsstadium, kan
IGF-I/IGFBP-3-forhallandet utgdra underlag for dosjustering.

Erfarenhet fran att paborja behandling av SGA-patienter som
befinner sig nara pubertetsstart ar begransad. Darfor
rekommenderas ej att behandling inleds nara pubertetsstart.
Erfarenhet fran behandling av patienter med Silver-Russells
syndrom ar begransad.

Uppnadd vinst i tillvéxt vid behandling av barn/ungdomar fédda
SGA kan ga férlorad om behandlingen avbryts innan slutlangd har
natts.

Kronisk njurinsufficiens

Vid kronisk njurinsufficiens ska njurfunktionen vara mindre an 50
%, relaterat till normal funktion, innan behandling initieras.
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Tillvéxten ska foljas under ett ar innan behandling paborjas i avsikt
att verifiera tillvaxtstorning. Under denna period ska konservativ
behandling av njurinsufficiensen (vilket inkluderar kontroll av
acidos, hyperparatyreos och naringsstatus) vara etablerad och
bibehallas under pagaende behandling med tillvaxthormon.

Behandlingen ska avbrytas vid njurtransplantation.

Data pa slutlangd hos patienter med kronisk njurinsufficiens, som
behandlats med Omnitrope, finns annu gj tillgangliga.

Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska l6sningen innehaller
bensylalkohol:

Detta lakemedel innehaller 9 mg bensylalkohol i varje ml.
Bensylalkohol kan ge upphov till allergiska reaktioner.

Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med
allvarliga biverkningar och dodsfall hos nyfodda (”"gasping
syndrome”). Minsta mangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet
ar inte kand.

Rad foraldrarna eller vardnadshavaren att inte anvanda mer an en
vecka pa sma barn (yngre an tre ar) utan tillstand fran lakare eller
apotekspersonal.

Informera gravida eller ammande patienter om att stora mangder
bensylalkohol kan ackumuleras i kroppen och orsaka biverkningar
(sa kallad "metabolisk acidos”).

Informera patienter som har en lever- eller njursjukdom att stora
mangder bensylalkohol kan ackumuleras i kroppen och orsaka
biverkningar (sa kallad "metabolisk acidos”).
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Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
ml, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Samtidig behandling med glukokortikoider hammar de
tillvaxtframjande effekterna av Omnitrope. Patienter med
ACTH-brist bor fa sin substitutionsbehandling med glukokortikoider
noggrant justerad for att undvika en hAmmande effekt pa
tillvaxten.

Tillvaxthormon minskar omvandlingen av kortison till kortisol och
kan demaskera tidigare oupptackt central binjurebarksvikt eller
gora laga doser vid substitutionsbehandling med glukokortikoider
ineffektiva (se avsnitt 4.4).

Hos kvinnor med oOstrogenersattning kan en hogre dos av
tillvaxthormon kravas for att uppna behandlingsmalet (se avsnitt
4.4),

Data fran en interaktionsstudie, genomford pa vuxna med
tillvaxthormonbrist, indikerar att administrering av somatropin kan
oka clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom P450-
isoenzymer. | synnerhet kan clearance for substanser som
metaboliseras via cytokrom P 450 3A4 (t ex steroida
konshormoner, kortikosteroider, antiepileptika och ciklosporin) 0ka
vilket resulterar i lagre plasmanivaer av dessa substanser. Den
kliniska betydelsen av detta ar okand.
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Se aven avsnitt 4.4 for patienter med diabetes mellitus och
bristande skoldkortelfunktion och avsnitt 4.2 for patienter som
erhaller substitutionsbehandling med peroralt dstrogen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av
somatropin i gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga vad galler
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Somatropin
rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som
inte anvander preventivmedel.

Amning

Inga kliniska studier har utforts dar ammande kvinnor behandlats
med somatropin-innehallande produkter. Det ar okant om
somatropin utsondras i brostmjolk, men absorption av intakt
protein fran barnets magtarmkanal ar ytterst osannolikt. Darfor ska
forsiktighet iakttas da Omnitrope ges till ammande kvinnor.

Fertilitet

Fertilitetstudier har inte utforts med Omnitrope.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Omnitrope har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
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a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Patienter med brist pa tillvaxthormon karaktariseras av att de har
en reducerad extracellular volym. Nar behandling med somatropin
paborjas korrigeras detta snabbt. Biverkningar relaterade till
vatskeretention, sasom perifert 6dem och ledvark ar mycket
vanliga och muskuloskeletal stelhet, myalgi och parestesier ar
vanliga. | allmanhet ar dessa biverkningar latta till mattliga,
uppkommer inom de forsta behandlingsmanaderna och avtar
spontant eller efter dosreduktion.

Frekvensen av dessa biverkningar ar relaterad till den givna dosen,
patientens alder och ar majligen omvant relaterad till patientens
alder nar bristen pa tillvaxthormon debuterade.

Omnitrope har orsakat antikroppsbildning hos cirka 1 % av
patienterna. Bindningskapaciteten hos dessa antikroppar har varit
lag och inga kliniska forandringar har satts i samband med
bildandet av dessa, se avsnitt 4.4,

b. Biverkningar fértecknade i tabellform

Tabell 1 visar biverkningarna rangordnade under rubrikerna for
organsystemklass och frekvens enligt foljande konvention: mycket
vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1
000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta
(< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data) for vart och ett av de indikerade tillstanden.

Tabell 1

Organsystemklass Frekvens
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Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

Mindre vanliga: Leukemi'*

Ingen kand frekvens:

LeukemiTz'?"“'5

Endokrina systemet

Ingen kand frekvens: Hypotyreos
k%

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: Diabetes
mellitus typ Il

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Parestesi*, Benign intrak

raniell hypertensionS, Karpaltunn

eIsyndrom6

Ingen kand frekvens: Benign intr

akraniell hypertension 12346

Ingen kand frekvens: Huvudvark*
X

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag**, Urtikaria**
Mindre vanliga: Pruritus*+!

Muskuloskeletala systemet och
bindvaven

Mycket vanliga: Artralgi*

Vanliga: Myalgi*',
Muskuloskeletal stelhet*

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga: Gynekomasti**

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga: Reaktion vid

injektionsstéllet$, Perifert 0dem*
Ingen kand frekvens:
Ansiktsodem*

Undersdkningar

Ingen kand frekvens: Sankt

kortisolhalt i blodet?
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! Kliniska studier pa barn med GHD

2 Kliniska studier pa barn med Turners syndrom

3 Kliniska studier pa barn med kronisk njurinsufficiens
% Kliniska studier pa barn med SGA

> Kliniska studier pd PWS

® Kliniska studier p& vuxna med GHD

*Dessa biverkningar ar i allmanhet milda till mattliga, upptrader
inom de forsta behandlingsmanaderna och avklingar spontant eller
vid dosminskning. Frekvensen av dessa biverkningar ar relaterad
till den givna dosen, patientens alder och &r méjligen omvant
relaterad till patientens alder nar bristen pa tillvéxthormon
debuterade.

**Biverkningar fran ldkemedel (ADR) som identifierats ef ter
marknadsforing.

$ Overgaende reaktioner vid injektionsstallet hos barn har
rapporterats.

1 Den kliniska betydelsen ar okand.

T Rapporterad hos barn med tillvaxthormonbrist som behandlats
med somatropin, men incidensen forefaller vara likartad den hos
barn utan tillvaxthormonbrist.

c. Beskrivning av valda biverkningar

Sénkta kortisolnivaer i serum
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Det har rapporterats att somatropin reducerar kortisolnivaerna i
serum, troligen genom att paverka bararproteiner eller genom
okad leverclearance. Den kliniska relevansen av dessa fynd kan
vara begransad. Substitutionsbehandling med kortikosteroider ska
dock optimeras innan behandling med Omnitrope paborjas.

Prader-Willis syndrom

Sallsynta fall av plotslig dod har rapporterats efter
forsaljningsstarten hos patienter med Prader-Willis syndrom som
behandlats med somatropin, men inget orsakssamband har
pavisats.

Leukemi

Fall av leukemi (sallsynta eller mycket sallsynta) har rapporterats
hos barn med tillvaxthormonbrist som behandlats med somatropin
och ingar i erfarenheter efter godkénnande for forsaljning. Det
finns emellertid ingen evidens for en 6kad risk for leukemi utan
predisponerande faktorer, som stralning mot hjarnan eller skallen.

Epifysiolys i hoftleden och Legg-Calvé-Perthes sjukdom

Epifysiolys i hoftleden och Legg-Calvé-Perthes sjukdom har
rapporterats hos barn med GH. Epifysiolys i hoftleden forekommer
oftare vid endokrina rubbningar och Legg-Calvé-Perthes ar
vanligare vid kortvaxthet. Men det ar inte kant om dessa 2 patologi
er ar vanligare eller inte under behandling med somatropin.
Diagnoserna ska beaktas hos ett barn med obehag eller smarta |
hoft eller kna.
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Ovriga biverkningar

Ovriga biverkningar kan betraktas som klasseffekter av
somatropin, som eventuell hyperglykemi orsakad av minskad
insulinkanslighet, sankt niva av fritt tyroxin och benign intrakraniell
hypertension.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom:
Akut overdosering kan initialt leda till hypoglykemi och senare
overga i hyperglykemi.

Overdosering dver langre tidsperioder kan resultera i symtom som
overensstammer med de som ar kanda vid overproduktion av
tillvaxthormon.,

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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http://www.lakemedelsverket.se/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofysframlobens hormoner samt
analoger, ATC-kod: HO1ACO1.

Omnitrope tillhor gruppen "biosimilars”. Ytterligare information om
detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Verkningsmekanism

Somatropin ar ett potent amnesomsattningshormon med betydelse
for metabolismen av lipider, kolhydrater och proteiner. Hos barn
med brist pa endogent tillvéaxthormon, stimulerar somatropin
langdtillvaxten och okar tillvaxttakten. Hos vuxna, saval som hos
barn, bibehaller somatropin en normal kroppssammansattning
genom att Oka kvaveretentionen och stimulera
skelettmuskeltillvaxten samt genom att mobilisera fettdepaerna. |
synnerhet paverkas visceral fettvdvnad av somatropin. Somatropin
okar ocksa lipolysen och minskar upptaget av triglycerider i
kroppens fettdepaer. Serumkoncentrationer av IGF-|
(insulinliknande tillvaxtfaktor 1) och IGFBP3 (insulinliknande
tillvaxtfaktorbindande protein 3) okas med somatropin. Dessutom
har féljande effekter pavisats:

Farmakodynamiska effekter

Lipidmetabolism

Somatropin inducerar LDL-kolesterolreceptorer i levern och
paverkar koncentrationen av serumlipider och lipoproteiner. |
allmanhet medfor tillforsel av somatropin till patienter med
tillvaxthormonbrist en minskning av serum-LDL och apolipoprotein
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B. En reducering av den totala serumkolesterolnivan har ocksa
observerats.

Kolhydratmetabolism

Somatropin okar insulinhalten men blodsockerhalten vid fasta ar
vanligtvis oforandrad. Hos barn med hypopituitarism kan
hypoglykemi forekomma vid fasta. Detta tillstand forbattras med
somatropin.

Vatten- och mineralmetabolism

Tillvaxthormonbrist ar forknippad med minskad plasma- och
extracellularvolym. Bada okar snabbt efter behandling med
somatropin. Retention av natrium, kalium och fosfor induceras av
somatropin.

Benomsattning

Somatropin stimulerar omsattningen i skelettet.
Langtidsadministrering av somatropin till osteopenipatienter med
tillvaxthormonbrist resulterar i en 6kning av mineralinnehallet i
skelettet och bentatheten i de viktbarande delarna.

Fysisk arbetsférmaga

Muskelstyrka och fysisk arbetsformaga 6kar efter
langtidsbehandling med somatropin. Somatropin 6kar aven
hjartminutvolymen, men mekanismen ar annu inte klarlagd. En
minskning av den perifera karlresistensen kan medverka till denna
effekt.

Klinisk effekt och sakerhet
| kliniska studier har barn/ungdomar fodda SGA behandlats med
doser om 0,033 och 0,067 mg/kg kroppsvikt/dygn tills slutlangd
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uppnatts. For 56 patienter, som behandlats kontinuerligt och som
(nastan) uppnatt slutléangd, blev den genomsnittliga skillnaden fran
langden vid behandlingsstart +1,90 SDS (0,033 mg/kg
kroppsvikt/dygn) och +2,19 SDS (0,067 mg/kg kroppsvikt/dygn).
Litteraturdata angaende obehandlade barn/ungdomar fodda SGA
utan tidig spontan aterhamtning tyder pa en senare tillvaxt pa 0,5
SDS.

Studieerfarenheter efter marknadsféring:

En internationell, icke-interventionell, icke-kontrollerad,
longitudinell, 6ppen multicenterstudie, med volontarskategori 3
PASS, utformad for att registrera sakerhets- och effektivitetsdata
for 7 359 pediatriska patienter som behandlats med Omnitrope vid
olika indikationer genomfordes av Sandoz mellan 2006 och 2020 |
11 europeiska lander, i Nordamerika, Kanada, Australien och
Taiwan.

De viktigaste pediatriska indikationerna var: GHD (57,9 %), SGA
(26,6 %), TS (4,9 %), ISS (3,3 %), PWS (3,2 %) och CRI (1,0 %). De
flesta patienterna var behandlingsnaiva fran tidigare
rhGH-behandling (86,0 %). | alla indikationer var de vanligaste
biverkningarna med misstankt orsakssamband till
Omnitrope-behandling hos patienter huvudvark (1,6 %), smarta vid
injektionsstallet (1,1 %), hematom pa injektionsstallet (1,1 %) och
artralgi (0,6 %), bedomt hos 7 359 pediatriska patienter (SAF).
Majoriteten av biverkningarna som bedomdes vara relaterade till
Omnitrope-behandling var forvantade baserat pa produktresumén
och kanda for denna typ av molekylklass (GH). Intensiteten hos de
flesta biverkningarna var mild eller mattlig.

Effektivitetsresultaten, bedomda hos 6 589 pediatriska patienter
(EFF bestaende av 5 671 behandlingsnaiva, 915
rhGH-forbehandlade och 3 patienter med saknad information fore
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behandling), visar att Omnitrope-behandlingen var effektiv och
resulterade i en betydande inhamtningstillvaxt som
overensstammer med dem som rapporterats i observationsstudier
av andra godkanda rhGH-lakemedel: medianen H SDS Okade
effektivt fran -2,64 vid baslinjen till -1,97 efter 1 ar och till -0,98
efter 5 ars behandling hos behandlingsnaiva patienter, och ett
median H SDS o6kade fran -1,49 till -1,21 efter 1 ar och till -0,98
efter 5 ars Omnitrope-behandling hos férbehandlade patienter. 1
628/6 589 (24,7 %) patienter i EFF nadde slutlig langd enligt
lakarens asikt (behandlingsnaiva: 1 289/5 671, 22,7 %); rhGH
forbehandlade: 338/915, 36,9 %). Median (intervall) sista H SDS
hos behandlingsnaiva patienter -1,51 (-9,3 till 2,7) och -1,43 (-8,7
till 2,1) hos forbehandlade patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Biotillgangligheten av subkutant administrerat somatropin ar cirka
80 % bade hos friska patienter och patienter med
tillvaxthormonbrist.

En subkutan dos om 5 mg Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska,
|0sning, till friska vuxna resulterar i plasma Cmax och Eax pa 72 +

28 ug/l respektive 4,0 £ 2,0 timmar,

En subkutan dos om 5 mg Omnitrope 10 mg/1,5 ml

injektionsvatska, I6sning, till friska vuxna resulterar i plasma Cmax

ocht pa 74 + 22 ug/l respektive 3,9 + 1,2 timmar.
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En subkutan dos om 5 mg Omnitrope 15 mg/1,5 ml
injektionsvatska, 16sning, till friska vuxna resulterar i plasma Cmax

ocht _ pa52 + 19 ug/l respektive 3,7 + 1,2 timmar.

MmaXx

Eliminering

Medelhalveringstiden for somatropin efter intravenos
administrering till vuxna med tillvaxthormonbrist ar cirka 0,4
timmar. En halveringstid pa 3 timmar uppnas emellertid efter
subkutan administrering av Omnitrope 5 mg/1,5 ml, Omnitrope 10
mqg/1,5 ml injektionsvatska, 10sning.

En halveringstid pa 2,76 timmar uppnas emellertid efter subkutan
administrering av Omnitrope 15 mg/1,5 ml injektionsvatska,
|6sning. Den observerade skillnaden beror sannolikt pa den
langsammare absorptionen fran injektionsstallet vid subkutan
administrering.

Sarskilda populationer

Den absoluta biotillgangligheten for somatropin verkar vara
densamma for man och kvinnor vid subkutan administration.
Information gallande farmakokinetiken for somatropin hos barn och
aldre, i olika raser och for patienter med njur-, lever- eller hjart-
insufficiens saknas eller ar ofullstandig.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| studier med Omnitrope betraffande subakut toxicitet och lokal
tolerans har inga kliniskt relevanta effekter observerats.

| andra studier med somatropin betraffande allmantoxikologi, lokal

tolerans och reproduktionstoxicitet har inga kliniskt relevanta
effekter observerats.
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Gentoxicitetsstudier med somatropin in vitro och in vivo avseende
genmutationer och framkallande av kromosomrubbningar har varit
negativa.

Okad kromosomfragilitet har observerats i en in vitro-studie pa
lymfocyter fran patienter som under lang tid behandlats med
somatropin och efter tillagg av det radiomimetiska lakemedlet
bleomycin. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar oklar.

| en annan studie med somatropin upptacktes ingen okad frekvens
av kromosomforandringar i lymfocyterna hos patienter som under
lang tid behandlats med somatropin.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska, l6sning
Dinatriumvatefosfatheptahydrat
Natriumdivatefosfatdihydrat

Mannitol

Poloxamer 188

Bensylalkohol

Vatten for injektionsvatskor

Omnitrope 10 mg/1,5 ml injektionsvatska, l6sning
Dinatriumvatefosfatheptahydrat
Natriumdivatefosfatdihydrat

Glycin

Poloxamer 188

Fenol

Vatten for injektionsvatskor
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Omnitrope 15 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning
Dinatriumvatefosfatheptahydrat
Natriumdivatefosfatdihydrat

Natriumklorid

Poloxamer 188

Fenol

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning
2 ar.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml injektionsvatska, l6sning
18 manader.

Omnitrope 15 mg/1,5 ml injektionsvatska, l6sning
18 manader.

Hallbarhet efter forsta anvandning

Efter den forsta anvandningen ska cylinderampullen sitta kvar i
pennan och forvaras i kylskap (2°C - 8°C) i hogst 28 dagar.
Forvaras och transporteras kallt (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvaras i
originalpennan. Ljuskansligt.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Od6ppnad cylinderampuli
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Forvaras och transporteras kallt (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt
6.3.

6.5 Férpackningstyp och innehall

1,5 ml l16sning i en cylinderampull (ofargat typ I-glas) med en kolv
och en bla ring (endast for Omnitrope 15 mg/1,5 ml
injektionsvatska, 16sning) (silikoniserat brombutylgummi) pa ena
sidan och en skiva (brombutyl) samt en kapsy! (aluminium) pa
andra sidan. Cylinderampullen av glas omsluts av en e borttagbar,
genomskinlig behallare och ar hopsatt med en plastmekanism med
en gangad stang i ena anden.

Forpackningar om 1, 5 eller 10.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska, I6sning, ar en steril,
fardigberedd I6sning for subkutan injektion i en cylinderampull av
glas.

Produkten ar avsedd for flergangsbruk. Den ska endast
administreras med SurePal 5, ett injektionshjalpmedel sarskilt
utvecklat for att anvandas med Omnitrope 5 mg/1,5 ml
injektionslosning. Den ska administreras med sterila
engangskanyler avsedda for injektionspennan. Patienter och
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vardgivare maste fa lamplig traning och instruktioner betraffande
korrekt handhavande av Omnitrope cylinderampullen och pennan
fran |akare eller annan kvalificerad sjukvardspersonal.

Omnitrope 10 mg/1,5 ml injektionsvatska, losning, ar en steril,
bruksfardig 16sning for subkutan injektion fylld i en cylinderampull
av glas.

Produkten ar avsedd for flergangsbruk. Den ska endast
administreras med SurePal 10, ett injektionshjalpmedel sarskilt
utvecklat for att anvandas med Omnitrope 10 mg/1,5 ml
injektionslosning. Den ska administreras med sterila
engangskanyler avsedda for injektionspennan. Patienter och
vardgivare maste fa lamplig traning och instruktioner betraffande
korrekt handhavande av Omnitrope cylinderampullen och pennan
fran lakare eller annan kvalificerad sjukvardspersonal.

Omnitrope 15 mg/1,5 ml injektionsvatska, l0sning, ar en steril,
fardigberedd I6sning for subkutan injektion i en cylinderampull av
glas.

Produkten ar avsedd for flergangsbruk. Den ska endast
administreras med SurePal 15, ett injektionshjalpmedel sarskilt
utvecklat for att anvandas med Omnitrope 15 mg/1,5 ml
injektionslosning. Den ska administreras med sterila
engangskanyler avsedda for injektionspennan. Patienter och
vardgivare maste fa 1damplig traning och instruktioner betraffande
korrekt handhavande av Omnitrope cylinderampullen och pennan
fran lakare eller annan kvalificerad sjukvardspersonal.
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Foljande ar en generell beskrivning av administreringen.
Tillverkarens instruktioner for varje individuell penna maste foljas
for laddning av cylinderampullen, fastsattning av injektionskanylen
och administrering.

1. Handerna ska vara tvattade.

2. Om losningen ar grumlig eller innehaller partiklar ska den inte
anvandas. Innehallet maste vara klart och farglost.

3. Desinficera cylinderampullens gummimembran med en
injektionstork.

4. Satticylinderampullen i SurePal enligt pennans
bruksanvisning.

5. Tvatta injektionsomradet med en alkoholservett.

6. Administrera lamplig dos genom subkutan injektion med en
steril kanyl avsedd for injektionspennan. Ta bort kanylen och
kassera den enligt lokala riktlinjer.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kund]
Osterrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Omnitrope 5 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning
EU/1/06/332/013
EU/1/06/332/014
EU/1/06/332/015
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Omnitrope 10 mg/1,5 ml injektionsvatska, 16sning
EU/1/06/332/016
EU/1/06/332/017
EU/1/06/332/018

Omnitrope 15 mg/1,5 ml injektionsvatska, l6sning
EU/1/06/332/010
EU/1/06/332/011
EU/1/06/332/012

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 12 april 2006
Fornyat godkannande: 28 februari 2011

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01-2024.
Detaljerad information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.
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