CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Octrin, 0,2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Octrin zawiera octan oktreotydu w ilosci odpowiadajgcej 0,2 mg/ml oktreotydu (Octreotidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwor o pH 3,9-4,2 i osmolarnosci 300-360 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe i zmniejszenie st¢zenia hormonu wzrostu (GH) i IGF-1 w 0soczu pacjentow

z akromegalig, u ktorych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na leczenie chirurgiczne lub
radioterapi¢. Oktreotyd mozna rowniez stosowac u pacjentéw z akromegalia, ktorzy nie moga lub nie
chca poddac si¢ operacji albo u pacjentdéw w poczatkowej fazie radioterapii, do czasu wystgpienia
pelnego dziatania leczniczego.

Lagodzenie objawow zwigzanych z obecnoscia czynnych hormonalnie guzow zotadka, jelit i trzustki,
takich jak:
- rakowiaki z objawami zespotu rakowiaka,
VIP-oma;
glukagonoma;
gastrinoma/zespot Zollingera-Ellisona, zazwyczaj w skojarzeniu z inhibitorami pompy protonowej
lub antagonistami receptoréw Hy;
insulinoma, w celu przedoperacyjnej kontroli hipoglikemii oraz w leczeniu podtrzymujacym;
GRF-oma.
Oktreotyd nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje wyleczenia wyzej wymienionych
stanéw chorobowych.

Zapobieganie powiktaniom po operacjach trzustki.
Aktywne leczenie krwawien z zylakow przetyku u pacjentow z marskos$cig watroby w celu
zahamowania krwawienia lub zapobiegania powtérnym krwawieniom. Oktreotyd musi by¢ stosowany

w skojarzeniu z odpowiednim leczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia zylakow.

Droga podania
Podanie podskorne lub dozylne.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Akromegalia
Poczatkowo 0,05 mg do 0,1 mg podskoérnie co 8 do 12 godzin.
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Dawke nalezy dostosowywaé w zalezno$ci od wynikdw comiesigcznej oceny wplywu leczenia na
stezenie W 0soczu GH i IGF-1 (wartosci docelowe: GH <2,5 ng/ml; IGF-1 w granicach normy),
objawow klinicznych i dziatan niepozadanych.

Optymalna dawka dobowa dla wigkszosci pacjentow wynosi 0,3 mg. Maksymalna dawka dobowa
wynosi 1,5 mg. U pacjentdw otrzymujacych stata dawke oktreotydu stezenie GH nalezy bada¢ co
6 miesigcy.

Leczenie nalezy przerwac, jesli po 3 miesigcach leczenia nie uzyskuje si¢ znaczacego zmniejszenia
stezenia GH lub poprawy objawow klinicznych.

Hormonalnie czynne guzy Zoladka, jelit i trzustki

Poczatkowo 0,05 mg podskornie jeden raz lub dwa razy na dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, wptywu na stgzenie hormonow wytwarzanych przez guz

(w przypadku rakowiakow na wydzielanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu) oraz
tolerancji leku, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do 0,1-0,2 mg trzy razy na dob¢. W wyjatkowych
sytuacjach moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek. Dawki podtrzymujace nalezy ustalac
indywidualnie.

Jesli po tygodniu leczenia rakowiaka maksymalng tolerowang dawka nie uzyskano korzystnej
odpowiedzi terapeutycznej, leczenie nalezy przerwac.

Zapobieganie powiklaniom po operacjach trzustki
Dawke 0,1 mg podaje si¢ podskornie trzy razy na dobe przez 7 dni, zaczynajac od dnia operacji, co
najmniej 1 godzing przed laparotomig.

Krwawienie z zylakéw przelyku

Podaje si¢ 25 pg/godzine w ciaglej infuzji dozylnej przez 1-2 doby. U pacjentéw z duzym ryzykiem
wczesnego nawrotu krwawienia infuzje nalezy kontynuowaé¢ maksymalnie przez 5 dni. Produkt Octrin
mozna podawac po zmieszaniu z roztworem soli fizjologicznej.

Instrukcje rozcienczania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

U pacjentéw z marskos$cig watroby okres poltrwania leku moze by¢ wydluzony, dlatego konieczne jest
dostosowanie dawki podtrzymujace;.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

W przypadku podskornego podawania leku zmniejszona wydolno$¢ nerek nie wplywa na catkowita

ekspozycje (AUC), dlatego dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie stwierdzono zmniejszonej tolerancji leku ani koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow
W podesztym wieku leczonych oktreotydem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna (oktreotyd) lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Poniewaz guzy przysadki moézgowej wytwarzajace hormon wzrostu mogg si¢ powigkszaé
I powodowa¢ powazne powiktania (np. ubytki w polu widzenia), bardzo wazne jest staranne
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monitorowanie stanu klinicznego wszystkich pacjentow. Jesli wystepujg oznaki powigkszania si¢
guza, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

U pacjentéw z guzami wytwarzajacymi hormon wzrostu, u ktorych nie mozna zastosowac leczenia
operacyjnego lub radioterapii, moze by¢ konieczne stosowanie oktreotydu przez cate zycie.

Terapeutyczne korzysci ze zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu (GH) i normalizacji stgzenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu — 1 (IGF-1) u kobiet z akromegalig moga wigza¢ si¢

z przywroceniem ptodnosci. Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzié, jesli to konieczne,
stosowanie podczas leczenia oktreotydem odpowiednich metod zapobiegania ciazy (patrz takze punkt
4.6).

U pacjentow dtugotrwale otrzymujacych oktreotyd nalezy kontrolowac czynno$¢ tarczycy.

Zdarzenia zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym

Rzadko obserwowano przypadki bradykardii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki takich lekow,
jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego lub leki regulujace rownowage wodno-
elektrolitowa (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia zwigzane z p¢cherzykiem zotciowym i zdarzenia powigzane

Czestos¢ powstawania kamieni zotciowych podczas leczenia oktreotydem ocenia si¢ na 15-30%,
podczas gdy w populacji ogolnej wynosi ona 5-20%. Z tego powodu zaleca si¢ wykonanie badania
ultrasonograficznego pgcherzyka zotciowego przed rozpoczegciem leczenia oktreotydem, a nastepnie
€0 6-12 miesigcy. Obecnos¢ kamieni zétciowych u pacjentéw leczonych oktreotydem jest na ogot
bezobjawowa. Objawowa kamice zotciowa nalezy leczy¢ metodg rozpuszczania za pomocg kwasoéw
zotciowych lub, w razie koniecznosci, operacyjnie.

Zaburzenia ptodnos$ci w przebiegu akromegalii moga ustgpowac podczas leczenia oktreotydem.

Hormonalnie czynne guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (ang. gastroenteropancreatic — GEP)
Podczas leczenia czynnych hormonalnie guzoéw zoladka, jelit i trzustki, uzyskana za pomoca
oktreotydu poprawa kliniczna moze nagle zanika¢, powodujac szybki nawr6t ciezkich objawow
chorobowych.

Nagle przerwanie leczenia moze spowodowaé gwattowny nawrdt objawow. W jednym doniesieniu
opisano wigksza intensywno$¢ nawrotu.

Metabolizm glukozy

Oktreotyd moze wptywaé na regulacje st¢zenia glukozy W wyniku hamujgcego dziatania na hormon
wzrostu, glukagon i uwalnianie insuliny. Dlugotrwate stosowanie leku moze spowodowa¢ zaburzenia
tolerancji glukozy po positku i, w niektorych przypadkach, stan przewlektej hiperglikemii.
Obserwowano réwniez wystgpowanie hipoglikemii.

U pacjentéw z guzami wydzielajacymi insuling oktreotyd moze poglebiaé¢ hipoglikemig i wydtuzac jej
trwanie, gdyz hamowanie wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu jest silniejsze niz hamowanie
wydzielania insuliny, ktére dodatkowo trwa krocej. Leczenie oktreotydem pacjentow z guzami
wydzielajgcymi insuling nalezy rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych. Kazda zmiana dawki wymaga
Scistej obserwacji stanu pacjenta. Czestsze podawanie oktreotydu w mniejszych dawkach moze
zmniejszy¢ potencjalne wahania stezenia glukozy we krwi.

U pacjentéw z cukrzycg typu 1 zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszaé podczas stosowania
oktreotydu. U pacjentow bez cukrzycy i pacjentdow z cukrzyca typu 2 z czgsciowo zachowanymi
rezerwami insuliny, podawanie oktreotydu moze prowadzi¢ do zwigkszenia glikemii popositkowe;j.

Dhugotrwate leczenie oktreotydem moze powodowac zaburzenia tolerancji glukozy lub zaostrzenie

istniejgcej cukrzycy. Obserwowano rowniez hipoglikemig. Nalezy o tym pamigtac i kontrolowaé
stezenie cukru we krwi co 6 miesiecy lub czgsciej, jesli to konieczne. Poniewaz po incydentach
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krwawienia z zylakow przetyku istnieje wieksze ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozaleznej lub
zmiany zapotrzebowania na insuling u chorych z cukrzyca, konieczna jest rutynowa kontrola stezenia
glukozy we krwi.

Dziatania niepozadane w miejscu wstrzykniecia trwaja zazwyczaj nie dtuzej niz 15 minut.
Dolegliwos$ci miejscowe mozna zmniejszy¢, pozostawiajac roztwor przed podaniem do czasu
uzyskania temperatury pokojowej lub przez zastosowanie mniejszej objetosci bardziej stezonego
roztworu.

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego mozna zmniejszy¢ przez unikanie jedzenia
w porze wykonywania wstrzyknie¢, tzn. podawanie leku migdzy positkami lub przed snem.

Podczas leczenia oktreotydem moze zwigkszy¢ si¢ zawartos¢ thuszczow w kale, co moze mie¢ wpltyw
na czynno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki. Wprawdzie dotychczas nie opisano niedoborow
zywieniowych na skutek zaburzen wchtaniania, podczas dtugotrwatego leczenia oktreotydem zaleca
si¢ kontrolowanie wydalania ttuszczow z katem i w razie konieczno$ci zastosowanie leczenia
probnego wyciagami trzustkowymi (patrz punkt 4.8).

Reakcje miejscowe

W trwajacym 52 tygodnie badaniu toksycznego dziatania u szczuréw, zwtaszcza samcow,
obserwowano wystepowanie migsakow w miejscu wstrzyknigcia podskdrnego oktreotydu, ale tylko po
podaniu najwigkszych dawek (okoto 40-krotnie wigkszych od dawek maksymalnych stosowanych

u ludzi). W 52-tygodniowym badaniu toksycznego dziatania u pséw nie obserwowano zmian
rozrostowych ani nowotworowych w miejscu wstrzyknigcia podskornego. Nie opisano zadnego
przypadku rozwoju zmian nowotworowych w miejscu wstrzykniecia u pacjentow leczonych
oktreotydem przez okres do 15 lat. Dane obecnie dost¢pne wskazuja, ze wyniki badan na szczurach sa
swoiste gatunkowo i nie majg znaczenia dla stosowania leku u ludzi.

Odzywianie

U niektorych pacjentéw oktreotyd moze zmienia¢ wchianianie spozywanych thuszczow.

U niektérych pacjentow otrzymujacych oktreotyd obserwowano zmniejszone stezenie witaminy By,

i nieprawidlowe wyniki testu Schillinga. U pacjentow z niedoborem witaminy B, w wywiadzie zaleca
si¢ kontrolowanie jej stezenia podczas leczenia oktreotydem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Oktreotyd moze zmniejsza¢ wchtanianie cyklosporyny i opdznia¢ wchianianie cymetydyny.
Teoretycznie mozna oczekiwac, ze oktreotyd bedzie wptywat na wchianianie lekow rozpuszczalnych
w thuszczach.

Jednoczesne podawanie oktreotydu i bromokryptyny zwicksza biodostepnos¢ bromokryptyny.

Nieliczne opublikowane dane wskazuja, ze analogi somatostatyny moga zmniejsza¢ klirens
metaboliczny zwigzkow metabolizowanych przez enzymy uktadu cytochromu P450. Moze to by¢
spowodowane hamowaniem wydzielania hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ takiego
dziatania oktreotydu, inne leki metabolizowane glownie przez izoenzym CYP3 A4, ktore maja waski
przedziat terapeutyczny (np. karbamazepina, digoksyna, warfaryna i terfenadyna), nalezy stosowac
ostroznie.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich i wlasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu Iub rozwdj pourodzeniowy, poza kilkoma
przypadkami przemijajacego opdznienia fizjologicznego wzrostu (patrz punkt 5.3).
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Octrin mozna przepisywac kobietom w cigzy wylagcznie w przypadkach bezwzglednej koniecznosci
(patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Podczas leczenia oktreotydem nie nalezy karmi¢ piersig. Nie wiadomo, czy oktreotyd przenika do
mleka kobiecego. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze oktreotyd przenika do mleka zwierzat.
Decyzj¢ o kontynuowaniu lub zaprzestaniu karmienia piersig badz kontynuowaniu lub zaprzestaniu
leczenia oktreotydem nalezy podejmowac z uwzglednieniem korzys$ci wynikajacych z karmienia
piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia oktreotydem dla matki.

Plodnos¢

U szczuréw oktreotyd w dawkach do 1000 pg/kg mc./dobe (co odpowiada 7-krotnej warto$ci
ekspozycji u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata) nie ostabia ptodnosci.

Zaburzenia ptodnosci w przebiegu akromegalii moga ustgpowac podczas leczenia oktreotydem,
dlatego pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie podczas leczenia produktem
Octrin odpowiednich metod zapobiegania cigzy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie badano wptywu oktreotydu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi notowanymi podczas podawania oktreotydu sa
zaburzenia zotadka i jelit, uktadu nerwowego, watroby i drog zétciowych oraz metabolizmu
i odzywiania.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych dotyczacych
stosowania oktreotydu byly: biegunka, bol brzucha, nudnosci, wzdecia z oddawaniem wiatrow, bol
glowy, kamica zo6lciowa, hiperglikemia i zaparcie. Inne czesto notowane dzialania niepozadane to
zawroty glowy, miejscowy bol, osad w drogach zétciowych, zaburzenia czynno$ci tarczycy (np.
zmniejszenie st¢zenia hormonu tyreotropowego [TSH], zmniejszenie stezenia catkowitego i wolnego
T4), luzne stolce, zaburzenia tolerancji glukozy, wymioty, astenia i hipoglikemia.

Nizej wymienione dziatania niepozadane notowane podczas badan klinicznych z zastosowaniem
oktreotydu. Uszeregowano je zgodnie z czgstoscia (zaczynajac od najczgstszych) zdefiniowana jako:
bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), wiacznie z pojedynczymi przypadkami, czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy
czestosei dziatania niepozadane wymieniono wedtug malejacego nasilenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: skorne reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko: anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne
Czgsto: niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia czynno$ci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia TSH,
zmniegjszenie stezenia catkowitego T4 1 wolnego T4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: hiperglikemia

Czgsto: hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, jadlowstret
Niezbyt czgsto: odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy
Czesto: zawroty glowy
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Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia

Niezbyt czgsto: tachykardia

Czesto$¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: dusznosé

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, bol brzucha, nudnosci, zaparcie, wzdecia z oddawaniem wiatréw
Czesto: niestrawnos$¢, wymioty, luzne stolce, stolce thuszczowe (patrz punkt 4.4), bolesne kurcze
brzucha, uczucie rozdecia zotadka, odbarwione stolce

Rzadko: ostre zapalenie trzustki, zapalenie trzustki spowodowane kamica

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo czesto: kamica zotciowa

Czesto: zapalenie pecherzyka zotciowego, btoto zoétciowe, hiperbilirubinemia

Czestos¢ nieznana: ostre zapalenie watroby bez cholestazy, cholestatyczne zapalenie watroby,
z6Maczka, zoMtaczka cholestatyczna

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej
Czesto: swiad, wysypka, lysienie
Czgsto$¢ nieznana: pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcja w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Czestos¢ nieznana: zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W wyniku dziatania hamujgcego na wydzielanie glukagonu, hormonu wzrostu i insuliny, oktreotyd
moze zaburza¢ regulacje glikemii. Diugotrwate stosowanie leku moze zaburza¢ st¢zenie glukozy po
positku i, w niektorych przypadkach, wywotywaé stan przewlekltej hiperglikemii. Odnotowano
réwniez wystgpowanie hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Dtugotrwate stosowanie oktreotydu prowadzito do powstawania kamieni zétciowych (patrz punkt
4.4).

W rzadkich przypadkach dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego mogg przypominaé
ostra niedrozno$¢ jelit z powiekszeniem obwodu brzucha, silnym bolem w nadbrzuszu, bolesnoscia
uciskowg 1 obrong mi¢$niowa.

Bl lub odczucie ktucia, mrowienia lub pieczenia w miejscu wstrzyknigcia podskdrnego,

z zaczerwienieniem i obrzekiem, rzadko trwajace dtuzej niz 15 minut. Odczucie miejscowego
dyskomfortu mozna zmniejszy¢ przez podawanie roztworu 0 temperaturze pokojowej lub przez
podawanie mniejszej objetosci bardziej stezonego roztworu.

Whprawdzie zmierzone wydalanie thuszczu w kale moze si¢ zwigkszy¢, nie dowiedziono dotychczas,
aby dtugotrwate leczenie oktreotydem prowadzito do niedoboréw pokarmowych na skutek ztego
wchianiania.
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Wystepowanie zotagdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych mozna ograniczy¢, unikajgc spozywania
positkéw w czasie zblizonym do pory podskornego podania oktreotydu i podajac produkt leczniczy
migdzy positkami lub przed udaniem sig¢ pacjenta na spoczynek.

Bardzo rzadko notowano wystepowanie ostrego zapalenia trzustki w ciggu pierwszych godzin lub dni
leczenia oktreotydem podawanym podskornie, ustgpujacego po odstawieniu leku. Ponadto u
pacjentow dlugotrwale otrzymujacych podskornie oktreotyd obserwowano zapalenie trzustki
wywotane kamicg zétciowa.

Istniejg pojedyncze doniesienia o przypadkach kolki zotciowej, ktdra wystgpita po nagtym
odstawieniu oktreotydu u pacjentéw z akromegalig i osadem w drogach zoétciowych lub kamica
z6tciowsq.

U pacjentow z akromegalig i pacjentow z zespotem rakowiaka obserwowano zmiany w EKG, takie jak
wydtuzenie odstepu QT, zmiany osi serca, wczesna repolaryzacja, niski woltaz, przejécie zatamka

R/S, wczesha progresja zatamka R i niespecyficzne zmiany odcinka ST-T. Nie ustalono zwigzku
miedzy opisanymi zdarzeniami a stosowaniem octanu oktreotydu, gdyz wielu z tych pacjentow ma
wspotistniejace choroby serca (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Zgloszono ograniczong ilo$¢ przypadkéw nieumyslnego przedawkowania oktreotydu u dorostych

i dzieci. U dorostych dawki wynosity od 2400 do 6000 mikrograméw na dobg, podawanych w ciaglej
infuzji (z szybkoscig 100 do 250 mikrograméw na godzing) lub podskoérnie (1500 mikrogramow trzy
razy na dobe). Notowano nast¢pujace dziatania niepozadane: zaburzenia rytmu serca, niedoci$nienie
tetnicze, zatrzymanie akcji serca, niedotlenienie mozgu, zapalenie trzustki, zapalenie watroby ze
sthuszczeniem, biegunka, ostabienie, letarg, zmniejszenie masy ciata, powigkszenie watroby i kwasica
mleczanowa.

U dzieci dawki wynosity od 50 do 3000 mikrograméw na dobg, podawanych w ciagtej infuzji
(z szybkos$cig od 2,1 do 500 mikrograméw na godzing) lub podskornie (od 50 do 100 mikrograméw).
Jedynym zglaszanym dziataniem niepozadanym byta lekka hiperglikemia.

U pacjentow z rakiem otrzymujgcych podskornie 3000 do 30 000 mikrogramédw oktreotydu na dobe
w dawkach podzielonych, nie notowano niespodziewanych dziatan niepozadanych.

Leczenie
Leczenie przedawkowania jest objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista hormonu wzrostu; kod ATC: HO1CB02

Produkt Octrin zawiera oktreotyd, syntetyczny oktapeptyd, pochodng naturalnie wystepujacej
somatostatyny. Dziatanie farmakologiczne oktreotydu jest podobne do dziatania somatostatyny, ale
czas dzialania jest znaczaco dtuzszy. Oktreotyd hamuje nieprawidtowo zwigkszone wydzielanie
peptydow i serotoniny w uktadzie wewnatrzwydzielniczym zotadkowo-jelitowo-trzustkowym
(ang. GEP - gastroenteropancreatic) oraz hormonu wzrostu (GH).

U zwierzat oktreotyd hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i insuliny silniej niz
somatostatyna, ponadto wykazuje wigksza wybiorczo§¢ w hamowaniu GH i glukagonu.

U os6b zdrowych oktreotyd hamuje:

uwalnianie hormonu wzrostu (GH) wywotane podaniem argininy, wysitkiem fizycznym lub
hipoglikemia indukowang podaniem insuliny
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popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny, innych peptydow uktadu GEP oraz
stymulowane argining uwalnianie insuliny i glukagonu
uwalnianie tyreotropiny (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajgcy tyreotroping (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny, oktreotyd hamuje wydzielanie GH w wigkszym stopniu niz
wydzielanie insuliny, a jego podanie nie powoduje reaktywnej hipersekrecji hormonow (np. GH
U pacjentow z akromegalia).

U pacjentéw z akromegalia oktreotyd zmniejsza stezenia GH i IGF-1 w osoczu. U 90% pacjentéw
uzyskuje si¢ klinicznie istotne zmniejszenie st¢zenia GH o co najmniej 50%, a u okoto polowy
pacjentow stezenie GH w surowicy zmniejsza si¢ do <5 ng/ml. U wiekszosci pacjentow oktreotyd
znacznie poprawia objawy Kliniczne, takie jak bole glowy, obrzek skory i tkanek migkkich, nadmierng
potliwosé, bole stawdw i parestezje. Leczenie oktreotydem moze prowadzi¢ do zmniejszenia
rozmiardw guza u pacjentow z duzymi gruczolakami przysadki mozgowe;.

U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami Zoladka, jelit lub trzustki oktreotyd moze
poprawiac obraz kliniczny dzigki réznorodnym oddziatywaniom hormonalnym. Poprawa kliniczna

i ustepowanie objawow moze wystepowac u pacjentow, u ktorych objawy wywotane obecnoscia guza
utrzymuja si¢ mimo zastosowanego leczenia operacyjnego (np. embolizacji tetnicy watrobowej) lub
réznych schematéw chemioterapii, np. streptozocyny i 5-fluorouracylu.

Dziatanie oktreotydu w roznych typach guzéw jest nastepujace:

Rakowiaki

Podawanie oktreotydu moze prowadzi¢ do zmniejszenia objawow, zwlaszcza napadowego
zaczerwienienia skory twarzy i biegunki. W niektorych przypadkach towarzyszy temu zmniejszenie
stezenia serotoniny w osoczu i zmniejszenie wydzielania kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu.

VIPoma

Biochemicznie guzy te charakteryzuja si¢ nadmiernym wytwarzaniem wazoaktywnego peptydu
jelitowego (ang. VIP - vasoactive intestinal peptide). W wigkszo$ci przypadkéw podawanie
oktreotydu tagodzi silna, wodnista (sekrecyjna) biegunke, typowa dla tego schorzenia, dzigki czemu
poprawia si¢ jako$¢ zycia pacjenta. Towarzyszy temu zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, takich
jak hipokaliemia, co pozwala na zaprzestanie uzupetniania ptyndw i elektrolitow zaréwno dojelitowo,
jak i pozajelitowo. U niektorych pacjentow tomografia komputerowa wykazuje spowolnienie lub
zatrzymanie rozrostu guza, a nawet jego zmniejszenie, zwtaszcza w przypadku przerzutow do
watroby. Poprawa kliniczna moze przebiega¢ ze zmniejszeniem stezenia VIP w osoczu, nawet do
warto$ci mieszczacych si¢ w granicach normy.

Glukagonoma

Podawanie oktreotydu w wigkszosci przypadkow prowadzi do znacznej poprawy objawow
wedrujacego rumienia martwiczego, charakterystycznego dla tego schorzenia. W fagodnych
postaciach cukrzycy, ktére czesto wystepuja w przebiegu tej choroby, dziatanie oktreotydu jest
niewielkie i na 0ogot nie zmniejsza zapotrzebowania na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.
Oktreotyd moze tagodzi¢ objawy biegunki, prowadzac do zwigkszenia masy ciata. Chociaz podawanie
oktreotydu czgsto powoduje natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukagonu w osoczu, dziatanie to
nie utrzymuje si¢ przy dalszym stosowaniu leku, mimo Ze poprawa kliniczna moze by¢ trwata.

Gastrinoma/zespol Zollingera-Ellisona

Whprawdzie leczenie inhibitorami pompy protonowej lub antagonistami receptora H, umozliwia
zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej spowodowanym przez przewlekla hipersekrecje kwasu
solnego pod wptywem stymulacji gastryna, ale zapobieganie to moze by¢ niepetne. Istotnym objawem
moze by¢ rowniez biegunka, ktorej nie tagodzi podawanie wymienionych lekow. Oktreotyd

w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami pompy protonowej lub antagonistami receptora H,
moze zmniejsza¢ nadmierne wydzielanie kwasu solnego i tagodzi¢ objawy, w tym rowniez przebieg
biegunki. Inne objawy, ktore moga by¢ spowodowane wydzielanymi przez guz peptydami, takie jak
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nagte zaczerwienienie skory twarzy, rowniez mogg by¢ ztagodzone. U niektorych pacjentow
zmniejsza si¢ stezenie gastryny w 0Soczu.

Insulinoma

Podawanie oktreotydu powoduje zmniejszenie stezenia krazacej insuliny immunoreaktywnej, chociaz
dziatanie to moze by¢ krotkotrwate (okoto 2 godzin). U pacjentow z guzami kwalifikujacymi sie do
leczenia operacyjnego oktreotyd moze pomoc w przywroceniu i utrzymaniu normoglikemii w okresie
przedoperacyjnym. U pacjentdOw z nieoperacyjnymi guzami tagodnymi lub ztosliwymi mozna
poprawi¢ kontrolg glikemii bez statego zmniejszania st¢zenia krazacej insuliny.

GRFoma

Te rzadko wystgpujace guzy wytwarzaja czynnik uwalniajacy hormon wzrostu (GRF) — jako jedyna
substancj¢ lub w potaczeniu z innymi biologicznie aktywnymi peptydami. Oktreotyd tagodzi objawy
przedmiotowe i podmiotowe powstatej akromegalii.

Zapobieganie powiklaniom po operacjach trzustki

Badania wykazaty, ze podawanie oktreotydu w okresie przed- i pooperacyjnym zmniejsza zwlaszcza
czestos¢ tworzenia przetok. Oktreotyd w mniejszym stopniu wptywa na czgstos¢ innych swoistych
powiktan pooperacyjnych, takich jak ropien trzustki z mozliwo$cig rozwoju posocznicy i ostre
zapalenie trzustki. Badaniem objeto pacjentow, ktorzy mieli by¢ poddani planowym operacjom
resekcji trzustki i (lub) zespolenia trzustkowo-jelitowego z powodu nowotworu trzustki, raka
okotobrodawkowego lub przewleklego zapalenia trzustki.

Krwawienie z zylakow przelyku spowodowanych marskoscia watroby

Podawanie oktreotydu w skojarzeniu z odpowiednim leczeniem (takim jak skleroterapia zylakow)
pozwala na skuteczniejsze opanowanie krwawienia, zmniejszenie ryzyka szybkiego nawrotu
krwawienia i konieczno$ci przetaczania krwi oraz zwigksza 5-dniowy wspétczynnik przezycia.
Wprawdzie doktadny mechanizm dziatania oktreotydu nie zostat w pelni wyjasniony, przyjmuje si¢
jednak, ze zmniejsza on przeptyw krwi przez $ledziong w wyniku hamowania hormonow
wazoaktywnych (takich, jak VIP, glukagon).

Dawki do 50 ug/godzing przez 5 dni byly dobrze tolerowane przez pacjentéw z marskoscia

i krwawigcymi zylakami przetyku.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtlanianie
Po wstrzyknieciu podskornym oktreotyd wchtania sie szybko i catkowicie. Maksymalne stezenie
W 0S0CzZU osigga w ciggu 30 minut.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybuciji wynosi 0,27 1/kg masy ciata, a catkowity klirens ustrojowy 160 mg/min.
Wigzanie z biatkami osocza wynosi 65%. Oktreotyd w nieznacznym stopniu wiaze si¢ z krwinkami.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu podskornym wynosi 100 minut. Po wstrzyknigciu
dozylnym wydalanie zachodzi dwufazowo, a okresy pottrwania kazdej z faz wynosza odpowiednio
10 1 90 minut. Wiekszos$¢ peptydu wydalana jest z katlem, a okoto 32% wydalane jest w postaci
niezmienionej w moczu.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaty na catkowitg ekspozycje (AUC) na oktreotyd podany
podskornie.

Zdolno$¢ eliminacji moze by¢ zmniejszona u pacjentow z marsko$cig watroby, ale nie u pacjentow ze
stluszczeniem watroby.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie ujawniaja zadnego szczegodlnego zagrozenia dla ludzi.

Badania na zwierzgtach wykazaty przemijajace op6znienie wzrastania u potomstwa, wynikajace
prawdopodobnie ze szczegdlnego profilu endokrynologicznego badanych gatunkéw, ale nie
dowiedziono dziatania toksycznego na ptody, dziatania teratogennego ani toksycznego wplywu na
reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas mlekowy (E270)
Mannitol (E421)

Fenol

Sodu wodoroweglan (ES00)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

Octan oktreotydu nie jest trwaty w roztworach TPN (ang. Total Parenteral Nutrition - catkowite
zywienie pozajelitowe).

6.3 Okres waznosci
5 lat

Octan oktreotydu zachowuje stabilnos¢ fizyczng i chemiczng przez 24 godziny w jalowym roztworze
soli fizjologicznej lub 5% jalowym roztworze dekstrozy (glukozy). Poniewaz oktreotyd moze
wplywaé na homeostaze glukozy, zaleca si¢ stosowanie roztworu soli fizjologicznej, a nie dekstrozy.
Rozcienczony roztwor zachowuje trwalosé fizyczng i chemiczng przez 24 godziny w temperaturze
ponizej 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie, za warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik (roztwor
powinien by¢ przechowywany w temperaturze 2-8°C). Przed podaniem produkt nalezy doprowadzi¢
do temperatury pokojowej. Catkowity czas obejmujacy przygotowanie roztworu, rozcienczenie
ptynem infuzyjnym, przechowywanie w lodéwce i zakonczenie podawania nie powinien przekraczac
24 godzin.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Dlugotrwale przechowywanie: przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym (tekturowym pudetku)

w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywa¢ w lodowce (2-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywanie biezace: maksymalnie przez 2 tygodnie: przechowywaé w oryginalnym opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem. Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Nie zamrazad.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolki z bezbarwnego szkta typu 1, w pudelkach tekturowych.

Wielkos¢ opakowan
I1x5ml,5x5ml, 10 x5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Przed podaniem produkt Octrin nalezy obejrze¢, czy nie zmienit zabarwienia i czy nie zawiera
widocznych czastek.

Przed podaniem roztwor nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;.

Podanie podskérne

Roztworu przeznaczonego do podania podskérnego nie wolno miesza¢ z innymi ptynami.
Lekarz lub pielegniarka powinni doktadnie poinstruowac pacjentdow, ktorzy sami wykonuja
wstrzykniecie podskorne, o sposobie podawania leku.

W celu zmniejszenia dolegliwo$ci w miejscu podania nalezy stopniowo doprowadzi¢ roztwor do
temperatury pokojowej przed wykonaniem wstrzykniecia. Nalezy unika¢ wielokrotnego
wstrzykiwania leku w to samo miejsce w krotkich odstepach czasu.

W celu uniknigcia zakazenia zaleca sig, aby nie przekluwac korka fiolki wigcej niz 10 razy.

Podanie dozylne

Jesli konieczne jest podanie oktreotydu w infuzji dozylnej, zawarto§¢ amputki 0,5 mg trzeba
zazwyczaj rozcienczy¢, dodajac 60 ml roztworu soli fizjologicznej (oktreotyd moze wplywaé na
homeostaze glukozy, dlatego zaleca si¢ stosowanie roztworu soli fizjologicznej, a nie dekstrozy).
Otrzymany roztwor nalezy podawac za pomoca pompy infuzyjnej. Infuzje¢ nalezy powtarza¢ tak
czesto, jak to jest koniecznie, az do uzyskania przepisanej dtugos$ci leczenia. Oktreotyd stosuje si¢
takze do infuzji w mniejszych stezeniach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18162

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20.04.2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.01.2013
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