CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SANDOSTATIN 50 mikrogramow/1 ml, roztwor do wstrzykiwan / koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji

SANDOSTATIN 100 mikrograméw/1 ml, roztwor do wstrzykiwan / koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputka po 1 ml zawiera 50 mikrograméw oktreotydu (w postaci oktreotydu octanu)
1 amputka po 1 ml zawiera 100 mikrogramow oktreotydu (W postaci oktreotydu octanu)

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, tzn. zasadniczo jest wolny od sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe i zmniejszanie st¢zenia hormonu wzrostu (ang. GH - growth hormone) i
insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. IGF-1 - insulin-like growth factor 1) w osoczu pacjentow z
akromegalig, u ktorych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty si¢ niewystarczajace. Produkt
leczniczy Sandostatin jest rowniez zalecany w leczeniu pacjentéw z akromegalia, u ktorych leczenie
chirurgiczne jest przeciwwskazane badz u pacjentow odmawiajgcych poddania si¢ takiemu leczeniu lub
bedacych w okresie przejsciowym, przed wystapieniem pelnych efektow radioterapii.

Lagodzenie objawow spowodowanych hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki (ang. GEP -
gastro-entero-pancreatic), takimi jak rakowiaki z cechami zespotu rakowiaka (patrz punkt 5.1).

Sandostatin nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje u tych pacjentow wyleczenia.
Zapobieganie powiktaniom po operacjach trzustki.

Nagle postgpowanie w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom krwawien z zylakow
przetyku w przebiegu marskosci watroby. Produkt lecznicy Sandostatin jest stosowany w potaczeniu ze
specyficznym leczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia zylakow.

Leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajacych TSH:

o gdy nie doszto do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym i (lub) radioterapii;
o u pacjentow, dla ktorych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;

o u pacjentow napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiagnie skutecznos$¢.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Akromegalia

Poczatkowo podaje si¢ dawke od 0,05 do 0,1 mg we wstrzyknigciu podskornym (sc.), co 8 lub co 12 godzin.
Dawkowanie nalezy ustala¢ w zaleznosci od wynikéw comiesiecznego oznaczania st¢zenia GH i IGF-1
(docelowe wartosci: GH <2,5 ng/ml; IGF-1 w zakresie stezen fizjologicznych), objawow klinicznych i
tolerancji produktu. Dla wigkszosci pacjentow optymalna dawka dobowa wynosi 0,3 mg. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 1,5 mg. U pacjentdw otrzymujacych ustalong dawke
produktu leczniczego Sandostatin badanie stezenia GH nalezy wykonywac co 6 miesigcy.

Jezeli w ciagu 3 miesigcy od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Sandostatin nie udaje si¢ osiagngc
istotnego zmniejszenia st¢zenia GH i poprawy klinicznej, leczenie nalezy przerwac.

Hormonalnie czynne guzy zotqdka, jelit i trzustki

Poczatkowo podaje sie dawke 0,05 mg podskornie raz lub dwa razy na dobg. W zaleznos$ci od odpowiedzi
Klinicznej, wptywu na poziom hormonow produkowanych przez guz (w przypadku rakowiakow w
zaleznos$ci od wydalania z moczem kwasu 5-hydroksyindolooctowego) i tolerancji, dawka moze by¢
stopniowo zwigkszana do 0,1 do 0,2 mg trzy razy na dobg. W wyjatkowych przypadkach konieczne moze
okazac¢ si¢ stosowanie wickszych dawek. Dawki stosowane w leczeniu podtrzymujacym nalezy ustala¢
indywidualnie.

W przypadku rakowiakow, jezeli w ciggu tygodnia od rozpoczgcia podawania maksymalnej tolerowanej
dawki produktu Sandostatin brak jest korzystnej odpowiedzi, nalezy przerwac leczenie.

Powikiania po operacjach trzustki
Dawka 0,1 mg trzy razy na dobe podawana we wstrzyknigciu sc. przez 7 kolejnych dni, rozpoczynajac w
dniu operacji przynajmniej na 1 godzing przed laparotomig.

Krwawienie z Zylakow przetyku
25 mikrogramow/godzing przez 5 dni w ciaglej infuzji dozylnej (iv.). Produkt leczniczy Sandostatin mozna
rozciencza¢ roztworem soli fizjologiczne;j.

U pacjentow z krwawieniami z zylakow przetyku w przebiegu marskosci watroby produkt leczniczy
Sandostatin podawany w ciaglej infuzji dozylnej w dawkach do 50 mikrograméw/godzine przez 5 dni byt
dobrze tolerowany.

Leczenie gruczolakow przysadki wydzielajgcych TSH

Na ogo6t skuteczne dawkowanie to 100 mikrograméw trzy razy na dobg we wstrzyknigciu sc. Dawke mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi w wydzielaniu TSH 1 hormonéw tarczycy. Ocena skutecznos$ci
terapii wymaga, by leczenie byto prowadzone przez co najmniej 5 dni.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Brak danych $wiadczacych o gorszej tolerancji lub konieczno$ci stosowania innych dawek produktu
leczniczego Sandostatin u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci
Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandostatin u dzieci jest ograniczone.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentow z marsko$ciag watroby okres pottrwania leku moze by¢ wydtuzony, powodujac koniecznos¢
dostosowania dawki podtrzymujace;.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Zaburzenia czynnosci nerek nie wplywaja na wielkos¢ pola pod krzywa (AUC) oktreotydu podawanego we
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wstrzyknigciu podskornym, dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego
Sandostatin.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Sandostatin moze by¢ bezposrednio stosowany we wstrzyknigciu podskérnym (sc.) lub w
infuzji dozylnej po rozcienczeniu. Dalsze informacje dotyczace przygotowania i rozcienczania produktu
leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Guzy przysadki mozgowej wydzielajace hormon wzrostu mogg si¢ czasami rozrastaé, powodujac powazne
powiktania (np. ubytki w polu widzenia), dlatego wazne jest, aby kazdego pacjenta doktadnie obserwowac.
Jezeli pojawig sie cechy rozrostu guza, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.
Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajace na zmniejszeniu st¢zenia hormonu wzrostu (GH) oraz
normalizacji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegaliag mogg potencjalnie
przywracac plodnos¢. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane o potrzebie stosowania
odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia oktreotydem, o ile jest to konieczne (patrz punkt 4.6).

U pacjentow poddanych dlugotrwatemu leczeniu oktreotydem nalezy kontrolowaé czynnos¢ tarczycy.

U pacjentow leczonych oktreotydem nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby.

Objawy sercowo-naczyniowe

Obserwowano czeste przypadki bradykardii. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawek takich produktow
leczniczych jak antagoniéci receptorow beta-adrenergicznych, antagonisci kanatlow wapniowych czy leki
stosowane do utrzymania rownowagi wodno-elektrolitowej (patrz punkt 4.5).

Objawy zwiazane z pecherzykiem zoélciowym

Oktreotyd hamuje wydzielanie cholecystokininy, co powoduje zmniejszong kurczliwos$¢ pecherzyka
z6tciowego 1 wzrost ryzyka osiadania btotka zotciowego i tworzenia si¢ kamieni zotciowych. Czestos¢
przypadkow tworzenia si¢ kamieni zotciowych w czasie leczenia produktem leczniczym Sandostatin ocenia
si¢ na 15% do 30%. W populacji ogélnej wynosi ona 5% do 20%. Z tego wzgledu zaleca si¢ wykonywanie
badania ultrasonograficznego pecherzyka zotciowego przed rozpoczgciem oraz w czasie leczenia produktem
Sandostatin, w odstgpach okoto 6 do 12-miesigcznych. U pacjentow leczonych produktem Sandostatin
przebieg kamicy zotciowej jest zwykle bezobjawowy; kamice zotciowg objawowa nalezy leczy¢ metoda
rozpuszczania kamieni zotciowych kwasami zotciowymi lub chirurgicznie.

Hormonalnie czynne guzy w obrebie zoladka, jelit i trzustki (GEP)

W czasie leczenia hormonalnie czynnych guzéw GEP moga wystapi¢ rzadkie przypadki naglego zaniku
skutecznosci produktu leczniczego Sandostatin w kontrolowaniu objawow i szybkiego nawrotu ci¢zkich
objawow choroby. Po przerwaniu leczenia moze nastapic nasilenie lub nawrot objawow.



Metabolizm glukozy

Z powodu hamujacego dziatania na hormon wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy Sandostatin
moze wptywaé na regulacje stezenia glukozy. Moze wystapi¢ uposledzona popositkowa tolerancja glukozy.
W niektorych przypadkach, jako wynik dlugotrwatego leczenia, moze zosta¢ wywotany stan przetrwatej
hiperglikemii. Zgtaszano rowniez przypadki hipoglikemii.

U pacjentow z insulinoma oktreotyd moze nasila¢ hipoglikemie i przedtuza¢ czas jej trwania z powodu
silniejszego niz insulina hamowania wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu, a takze z powodu krocej
trwajacego dziatania hamujacego na insuling. Pacjentow tych nalezy starannie kontrolowac, zwtaszcza w
poczatkowej fazie leczenia produktem Sandostatin oraz po kazdej zmianie dawki. Znacznym wahaniom
stezenia glukozy we krwi mozna zapobiec, podajac produkt czgsciej i w mniejszych dawkach.

Podczas leczenia produktem Sandostatin u pacjentow ze wspoétistniejaca cukrzycg typu | moze zmniejszy¢
si¢ zapotrzebowanie na insuling. U pacjentow bez cukrzycy oraz u pacjentow z cukrzyca typu Il z czgSciowo
zachowanymi rezerwami insuliny produkt leczniczy Sandostatin moze zwigksza¢ popositkowe stezenie
glukozy we krwi. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie tolerancji glukozy i leczenie przeciwcukrzycowe.

Zylaki przetyku

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozaleznej U pacjentow z krwawieniami z
zylakow przetyku lub zmian zapotrzebowania na insuling u pacjentow z wczesniej istniejaca cukrzyca,
konieczne jest odpowiednie monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

Reakcje miejscowe

W czasie 52-tygodniowego badania toksycznos$ci u szczurdow, gtownie samcow, obserwowano tylko po
zastosowaniu najwigkszej dawki (okoto 8-krotnie wiekszej od maksymalnej dawki dla cztowieka, na
podstawie powierzchni ciata) tworzenie si¢ migsakow w miejscu podskornego wstrzyknigeia. W trwajacych
52 tygodnie badaniach toksycznosci wykonanych na psach, nie byto przypadkéw zmian hiperplastycznych
ani nowotworowych w miejscu podskornego wstrzykiwania produktu. Nie zanotowano przypadkéw
tworzenia si¢ guzo6w w miejscu wstrzyknigcia u pacjentow leczonych produktem Sandostatin przez okres do
15 lat. Wszystkie dostepne w chwili obecnej dane na ten temat wskazuja, ze zmiany obserwowane u
szczurdw sg specyficzne gatunkowo i nie mozna ich odnosi¢ do dziatania leku u ludzi (patrz punkt 5.3).

Odzywianie

Oktreotyd moze u niektorych pacjentoéw zmienia¢ wchianianie spozywanych ttuszczow.

U niektorych pacjentow przyjmujacych oktreotyd obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy B12 i
nieprawidlowe wyniki testu Schillinga. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia witaminy B12 w czasie leczenia
produktem Sandostatin u pacjentow, u ktorych wystepowat niedobor witaminy B12 w wywiadzie.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy Sandostatin zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, tzn. zasadniczo jest wolny
od sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Sandostatin moze zajs¢ konieczno$¢ dostosowania

dawek takich produktéw leczniczych jak antagonisci receptoréw beta-adrenergicznych, antagonisci kanatow
wapniowych lub leki stosowane do utrzymania réwnowagi wodno-elektrolitowej (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Sandostatin moze zajs$¢ konieczno$¢ dostosowania
dawki insuliny i lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).
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Stwierdzono, ze produkt leczniczy Sandostatin zmniejsza jelitowe wchianianie cyklosporyny i opoznia
wchtanianie cymetydyny.

Jednoczesne podanie oktreotydu i bromokryptyny zwieksza biodostgpno$¢ bromokryptyny.

Ograniczone opublikowane dane wskazuja, ze analogi somatostatyny moga spowalnia¢ metabolizm
zwiazkow, ktore sg metabolizowane przez enzymy cytochromu P450. Moze to by¢ spowodowane
zmniejszonym wydzielaniem hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze oktreotyd moze mieé¢
takie dziatanie, inne leki metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4, ktore majg waski przedziat terapeutyczny
nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci (np. chinidyna, terfenadyna).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania oktreotydu u kobiet w
okresie cigzy, w ktorych u okoto jednej trzeciej przypadkow skutki dla ciazy nie sa znane. Wigkszo§¢
zgloszen otrzymano po wprowadzeniu oktreotydu do obrotu, a ponad 50% pacjentek w cigzy narazonych na
dzialanie leku bylo pacjentkami z akromegalia. Wickszos$¢ kobiet stosowato oktreotyd w pierwszym
trymestrze cigzy, w dawkach od 100 do 1200 mikrograméw na dobe produktu leczniczego Sandostatin,
podawanego podskornie lub 10 do 40 mg na miesigc produktu leczniczego Sandostatin LAR. Wady
wrodzone zgloszono w okoto 4% ciaz o znanym wyniku. Nie podejrzewano, by w tych przypadkach istniat
zwiazek przyczynowy z oktreotydem.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego toksycznego wptywu na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

W ramach $rodkow ostrozno$ci nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Sandostatin podczas ciazy
(patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy oktreotyd przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie
oktreotydu do mleka karmigcych zwierzat. Podczas leczenia produktem leczniczym Sandostatin nie nalezy
karmi¢ piersia.

Ptodnos¢

Nie wiadomo, czy oktreotyd ma wptyw na ptodnos¢ ludzi. U meskiego potomstwa samic leczonych w
okresie cigzy i laktacji stwierdzono pdzne zstapienie jader. Oktreotyd nie zaburzat jednak ptodnosci u
szczuréw obu pici po podaniu dawek w wysokosci do 1 mg/kg mc. na dobg (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sandostatin nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy doradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, jesli podczas leczenia produktem leczniczym Sandostatin wystapia u nich zawroty
glowy, ostabienie/uczucie zmeczenia lub bol glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia oktreotydem nalezg zaburzenia ze
strony zotadka i jelit, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, zaburzenia ze strony watroby i drog
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z60kciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych najczesciej podczas badan klinicznych z zastosowaniem oktreotydu
nalezaty: biegunka, bole brzucha, nudnosci, wzdecia, bole gtowy, kamica zotciowa, hiperglikemia i zaparcia.
Innymi, czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty gtowy, miejscowy bdl, blotko
zokciowe, zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zmniejszenie stezenia hormonu pobudzajacego tarczyce
[TSH], zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4), luzne stolce, zaburzenia
tolerancji glukozy, wymioty, ostabienie i hipoglikemia.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 1 zostaty zebrane w czasie badan klinicznych z zastosowaniem
oktreotydu:

Dziatania niepozadane (Tabela 1) przedstawiono wg klasyfikacji czgstosci wystepowania, jako pierwsze —
najczesciej wystepujace, stosujac nastepujacg konwencje: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100, <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1 000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1 000) bardzo rzadko (<1/10 000), w tym
pojedyncze doniesienia. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelal Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: Biegunka, béle brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy.

Czesto: Niestrawnos¢, wymioty, wzdecia, stolce tluszczowe, luzne stolce,
odbarwienie katu.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto: Bole gltowy.
Czesto: Zawroty glowy.

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy (np.
zmniejszenie stgzenia TSH, zmniejszenie catkowitej T4 oraz
zmniejszenie stezenia wolnej T4).

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Bardzo czesto: Kamica zoélciowa.

Czesto: Zapalenie pegcherzyka zotciowego, blotko zotciowe,
hiperbilirubinemia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Hiperglikemia.

Czgsto: Hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia.
Niezbyt czgsto: Odwaodnienie.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Czesto: Ostabienie.

Badania diagnostyczne

Czgsto: Zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz.
Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Czgsto: Swiad, wysypka, tysienie.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czgsto: Dusznos¢.

Zaburzenia serca

Czgsto: Bradykardia

Niezbyt czgsto: Tachykardia.




Dane po wprowadzeniu produktu do obrotu

O spontanicznie zgtaszanych dziataniach niepozadanych, przedstawionych w Tabeli 2 informowano na
zasadzie dobrowolnosci, a rzetelne ustalenie czgstosci ich wystgpowania oraz zwigzku przyczynowego z
narazeniem na dzialanie leku nie zawsze jest mozliwe.

Tabela2 Dzialania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Anafilaksja, reakcje alergiczne/nadwrazliwos$¢.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Pokrzywka

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych
Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju z6kci, cholestatyczne zapalenie watroby, zastoj
76kci, zo6ltaczka, zottaczka cholestatyczna.

Zaburzenia serca
Arytmia.

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zolgdka i jelit

W rzadkich przypadkach niepozadane objawy ze strony zotadka i jelit moga przypomina¢ ostra niedroznos¢
przewodu pokarmowego z postepujacym rozdeciem brzucha, silnym bélem w nadbrzuszu, tkliwos$cia
brzucha i obrong mi¢sniowa.

Wiadomo, ze czesto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony zotadka i jelit zmniejsza si¢ z
uplywem czasu, w miar¢ kontynuowania leczenia.

Wystepowanie objawoéw niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego moze by¢ zmniejszone przez
unikanie przyjmowania positkow tuz przed podaniem podskornym produktu leczniczego Sandostatin lub
zaraz po jego podaniu, tj. wykonanie wstrzyknig¢cia mi¢dzy positkami lub przed udaniem si¢ na spoczynek.

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Bol lub wrazliwos¢ w miejscu wstrzyknigcia, mrowienie lub pieczenie po podaniu podskornym, z
zaczerwienieniem i obrzekiem rzadko utrzymuje si¢ dtuzej niz 15 minut. Dyskomfort w miejscu podania
moze by¢ zmniejszony dzieki doprowadzeniu roztworu przed podaniem do temperatury pokojowej lub przez
wstrzyknigcie mniejszej objetosci roztworu o wigkszym stezeniu.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Chociaz moze zwigkszy¢ si¢ wydzielanie ttuszczu w kale, brak jest danych wskazujacych, ze dlugotrwate
leczenie oktreotydem moze prowadzi¢ do niedoboroéw odzywiania z powodu ztego wchianiania pokarmu.

Enzymy trzustkowe

Bardzo rzadko obserwowano ostre zapalenie trzustki, ktore wystepowato w pierwszych godzinach lub
dniach po podaniu podskornym produktu leczniczego Sandostatin i ustgpowato po zaprzestaniu podawania
leku. Ponadto, u pacjentow leczonych dlugotrwale produktem Sandostatin podawanym podskornie
obserwowano zapalenie trzustki wywotane kamicg zo6lciows.

Zaburzenia serca

Zarowno u pacjentow z akromegalig, jak 1 z rakowiakami obserwowano zmiany w EKG, takie jak
wydtuzenie odstgpu QT, zmiany osi serca, wczesng repolaryzacje, niski woltaz, zmiany zatamka R, przejscie
zatamka R w S, wczesna progresje zatamkow R oraz niespecyficzne zmiany odcinka ST-T. Jednakze nie
udowodniono zwiazku tych zmian ze stosowaniem octanu oktreotydu, gdyz u wielu z tych pacjentow
wystepuja choroby serca, ktore mogg by¢ przyczyna takich zmian (patrz punkt 4.4).




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zglaszano ograniczong liczbe przypadkéw niezamierzonego przedawkowania produktu leczniczego
Sandostatin u dorostych i dzieci. U dorostych dawki wahaty si¢ od 2 400 do 6 000 mikrograméw/dobe,
podawane w infuzji ciggtej (100-250 mikrogramow/godzing) lub podskornie (1 500 mikrogramow trzy razy
na dobg). Zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byta arytmia, zmniejszone ci$nienie krwi, zatrzymanie
akcji serca, niedotlenienie moézgu, zapalenie trzustki, sttuszczenie watroby, biegunka, ostabienie, letarg,
zmniejszenie masy ciata, hepatomegalia i kwasica mleczanowa.

U dzieci dawki wahaty si¢ od 50 do 3 000 mikrograméw/dobe, podawane w infuzji ciaglej

(2,1-500 mikrogramow/godzing) lub podskornie (50-100 mikrogramow). Jedynym zgloszonym dziataniem
niepozadanym byta tagodna hiperglikemia.

Nie zgloszono zadnych nieoczekiwanych dziatan niepozadanych u pacjentdow z nowotworem otrzymujacych
podskornie produkt leczniczy Sandostatin w dawkach 3 000-30 000 mikrogramow/dobe w dawkach
podzielonych.

W przypadku przedawkowania stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: somatostatyna i jej analogi, kod ATC: H01CB02

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystgpujacej somatostatyny, o podobnych
wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dluzszym okresie dziatania. Hamuje on patologicznie
zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptydéw i serotoniny, uwalnianych przez

wewnatrzwydzielniczy uktad zotadkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i insuliny,
wykazujac wigkszg selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:

o uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemia wywotang przez podanie
insuliny,

o popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydow, wytwarzanych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad GEP, oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane przez argining,

o uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajacy tyreotroping

(TRH).
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W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w mniejszym
stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje “efektu z odbicia” wynikajacego z hipersekrecji hormonéw
(tj. GH u pacjentow z akromegalia).

U pacjentow z akromegalia produkt leczniczy Sandostatin zmniejsza st¢zenie GH i IGF-1. w osoczu. U
okoto 90% pacjentow uzyskuje si¢ zmniejszenie st¢zenia GH o 50% i1 wigcej. U okoto 50% leczonych
pacjentow obserwuje si¢ zmniejszenie st¢zenia GH w surowicy ponizej 5 ng/ml. U wigkszo$ci pacjentow
Sandostatin znaczaco zmniejsza nasilenie objawow chorobowych, takich jak bole glowy, obrzgk skory i
tkanek migkkich, nadmierne pocenie sie, bole stawow, parestezje. U pacjentow z makrogruczolakami
przysadki leczenie produktem Sandostatin moze prowadzi¢ do zmniejszenia masy guza.

U pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki produkt leczniczy Sandostatin, na
skutek roznorodnych wtasciwosci hormonalnych, modyfikuje wiele objawéw klinicznych. Poprawe
kliniczng i ustepowanie objawdw obserwowano u pacjentow, u ktérych, mimo wczesniejszego stosowania
innych sposobow leczenia, takich jak: zabieg operacyjny, embolizacja tetnicy watrobowej i rozne rodzaje
chemioterapii, np. streptozocyna i 5-fluorouracylem, utrzymywaty si¢ objawy chorobowe zwiazane z guzem.

Dziatania produktu leczniczego Sandostatin w réznych typach guzow

Rakowiaki

Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin moze prowadzi¢ do zmniejszenia objawow choroby,
szczegolnie takich, jak nagte zaczerwienienia skory twarzy i biegunka. W wielu przypadkach towarzyszy
temu zmniejszenie stezenia serotoniny w osoczu i zmniejszenie wydalania kwasu
5-hydroksyindolooctowego z moczem.

VIPoma

Pod wzgledem biochemicznym guzy te charakteryzuja si¢ nadmiernym wytwarzaniem wazoaktywnego
peptydu jelitowego (ang. VIP - vasoactive intestinal peptide). W wigkszosci przypadkow stosowanie
produktu leczniczego Sandostatin tagodzi przebieg ostrej biegunki wydzielniczej, bedacej typowym
objawem tej choroby, co w rezultacie daje poprawe jakosci zycia. Jednocze$nie obserwuje si¢ zmniejszenie
zaburzen elektrolitowych, np. hipokaliemii, co umozliwia zaprzestanie podawania ptynow i elektrolitow,
zaro6wno dojelitowo, jak 1 pozajelitowo. U niektorych pacjentow tomografia komputerowa wskazuje na
spowolnienie lub zatrzymanie wzrostu guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiarow, co dotyczy zwlaszcza
przerzutéw do watroby. Poprawie klinicznej z reguty towarzyszy zmniejszenie w osoczu stgzenia
wazoaktywnego peptydu jelitowego, az do warto$ci prawidtowych.

Glukagonoma

U wigkszosci pacjentow podawanie produktu leczniczego Sandostatin powoduje wyrazng popraweg zmian
skornych, wystepujacych w postaci charakterystycznego dla tej choroby nekrolitycznego rumienia
wedrujacego. Sandostatin w niewielkim stopniu wptywa na pojawiajaca si¢ czgsto w tych przypadkach
fagodna cukrzyce i zazwyczaj jego stosowanie nie zmniejsza zapotrzebowania na insuling lub doustne leki
przeciwcukrzycowe. Sandostatin tagodzi przebieg biegunki, co sprzyja zwigkszeniu masy ciata. Podanie
produktu leczniczego Sandostatin czgsto prowadzi do natychmiastowego zmniejszenia st¢zenia glukagonu w
osoczu, jednak dziatanie to na og6t nie utrzymuje si¢ w czasie dtugotrwatego leczenia, mimo statej poprawy
klinicznej.

Gastrinoma/zesp6t Zollingera-Ellisona

Podawanie lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej lub lekow blokujacych receptor H2 pozwala na
0go6t opanowac nadmierne wydzielanie kwasu zotadkowego. Jednak biegunka, bedaca czgstym objawem
moze nie by¢ wystarczajaco kontrolowana przez inhibitory pompy protonowej lub leki blokujace receptor
H2. Produkt Sandostatin moze pomoc dalej zmniejszy¢ nadmierne wydzielanie kwasu zotadkowego i
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ztagodzi¢ objawy choroby, w tym biegunke, poniewaz u niektorych pacjentdw lek zmniejsza podwyzszone
stezenia gastryny.

Insulinoma

Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin prowadzi do zmniejszenia st¢zenia insuliny
immunoreaktywnej, jednakze dziatanie to moze by¢ krotkotrwate (okoto 2 godzin). U pacjentow z guzami,
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, Sandostatin moze by¢ pomocny w przywrdceniu i utrzymaniu
prawidtowego stezenia glukozy we krwi przed operacja. U pacjentow z tagodnymi lub zto§liwymi
nieoperacyjnymi guzami mozna skuteczniej utrzymywac¢ wlasciwe stezenie glukozy we krwi, nawet bez
jednoczesnego trwatego zmniejszenia stgzenia insuliny we Krwi.

Powiklania po operacjach trzustki

U pacjentow operowanych z powodu choréb trzustki podawanie produktu leczniczego Sandostatin w okresie
przed- i pooperacyjnym zmniejsza czg¢stos¢ wystepowania typowych powiktan pooperacyjnych (np. przetoka
trzustkowa, ropien trzustki z rozwijajaca si¢ nastgpnie posocznicg, pooperacyjne ostre zapalenie trzustki).

Krwawienie z zylakow przelyku

U pacjentow z krwawieniami z zylakow przetyku w przebiegu marskosci watroby podawanie produktu
leczniczego Sandostatin i jednoczesne zastosowanie specjalnego leczenia (np. skleroterapii) pozwala lepiej
opanowac¢ krwawienia i zapobiega wczesnym nawrotom krwawien, zmniejsza liczbe niezbednych
przetoczen krwi oraz zwigksza 5-dniowe przezycie. Pomimo, ze doktadny mechanizm dziatania produktu
leczniczego Sandostatin nie jest w petni wyjasniony, uwaza si¢, ze zmniejsza on trzewny przeptyw krwi
poprzez hamowanie hormondéw dziatajacych na naczynia (np. VIP, glukagon).

Leczenie gruczolakdéw przysadki wydzielajacych TSH

Wplyw leczenia produktem leczniczym Sandostatin byt poddany prospektywnej obserwacji u 21 pacjentow,
a nastepnie analizowany zbiorczo razem z 37 opublikowanymi przypadkami leczenia. Wsrdd 42 pacjentow,
ktorych dane biochemiczne byly mozliwe do oceny, u 81% pacjentow (n=34) uzyskano zadowalajace
wyniki leczenia (co najmniej 50% zmniejszenie wydzielania TSH i znaczne zmniejszenie wydzielania
hormondw tarczycy), natomiast u 67% (n=28) stwierdzono normalizacj¢ wydzielania TSH i hormonéw
tarczycy. U tych pacjentow odpowiedz utrzymywala si¢ przez caly czas trwania leczenia (do 61 miesiecy,
srednio 15,7 miesiecy).

W odniesieniu do objawow klinicznych wyrazna poprawe zgtaszano u 19 z 32 pacjentow z kliniczng
nadczynnoscig tarczycy. W 11 przypadkach (41%) obserwowano zmniejszenie objetosci guza o ponad 20%,
przy czym w 4 przypadkach (15%) guz zmniejszyt swoja obje¢tos¢ o ponad 50%. Zmniejszenie objetosci
guza wystepowato najwczesniej po 14 dniach leczenia.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Sandostatin podany podskornie jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne stgzenie w osoczu
osiggane jest w ciagu 30 minut.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,27 I/kg, a catkowity klirens - 160 ml/min. Lek wigze si¢ z biatkami osocza w
65%. W nieznacznym stopniu Sandostatin wiaze si¢ z krwinkami.
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Eliminacja

Po podskornym podaniu leku okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 100 minut. Po podaniu dozylnym
eliminacja ma przebieg dwufazowy, z okresami pottrwania wynoszacymi odpowiednio 10 i 90 minut.
Wigkszo$¢ peptydu wydalana jest z katem. Okoto 32% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek nie wplywaja na catkowite narazenie organizmu na oktreotyd (AUC) podany we
wstrzyknieciu podskornym.

Szybkos¢ eliminacji moze by¢ zmniejszona u pacjentéw z marsko$cia watroby, ale nie u pacjentow ze
stluszczeniem watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnych dawek, badania genotoksyczno$ci, rakotworczos$ci i
toksycznego wplywu na reprodukcj¢ prowadzone na zwierzetach nie wykazaly szczegolnego zagrozenia dla
bezpieczenstwa ludzi.

Badania reprodukcji prowadzone na zwierzetach nie wykazaty teratogennego dziatania oktreotydu, ani jego
wptywu na zarodek/ptod lub innego wptywu na reprodukcje zwierzat po podaniu dawek wynoszacych
maksymalnie 1 mg/kg/dobe. Nieznaczne przemijajace opdznienia fizjologicznego wzrostu, zaobserwowane
u potomstwa szczuréw byly wynikiem zahamowania wydzielana hormonu wzrostu, ktoére zostato
spowodowane nadmierng aktywnosciag farmakodynamiczng leku (patrz punkt 4.6).

Nie przeprowadzono szczegdlnych badan na mtodych szczurach. W badaniach rozwoju przed- i
pourodzeniowego obserwowano spowolniony wzrost i dojrzewanie u potomstwa F1 samic, ktorym
oktreotyd podawano przez calg ciaze¢ i laktacje. U meskiego potomstwa F1 obserwowano opdznione
zstapienie jader, jednak ptodnos¢ tych osobnikoéw pozostata prawidtowa. Z tego wzgledu, wymienione
wyzej objawy byly przejsciowe 1 uwazane za skutek zahamowania wydzielana hormonu wzrostu.

Dziatanie rakotwoércze/toksyczno$é przewlekla

U szczurow otrzymujacych octan oktreotydu w dawkach do 1,25 mg/kg mc./dobg obserwowano
wystepowanie wtokniakomigsakdw, gtownie u duzej liczby samcow, w miejscu podskornego wstrzykniecia
leku po 52, 104 1 113/116 tygodniach. Miejscowe wystgpowanie guzéw odnotowano réwniez u SzZczurow z
grupy kontrolnej, jednak ich powstawanie przypisywano zaburzeniom rozrostu widknistej tkanki facznej pod
wplywem przewlektego podraznienia w miejscu wstrzyknigcia leku, a dodatkowo wzmozonego przez
kwasne podtoze sktadajace si¢ z kwasu mlekowego/mannitolu. Ta nieswoista reakcja tkankowa wydawata
si¢ wlasciwa dla szczurow. Zmian nowotworowych nie obserwowano ani u myszy otrzymujacych codzienne
podskorne wstrzyknigcia oktreotydu w dawkach do 2 mg/kg mc. przez 98 tygodni, ani u psow leczonych
codziennymi podskornymi dawkami leku przez 52 tygodnie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas mlekowy

Mannitol (E421)

Sodu wodoroweglan
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.
Octan oktreotydu jest nietrwaty w roztworach przeznaczonych do zywienia pozajelitowego.

6.3 OKres wazno$ci

3 lata
Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu.
Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Amputki mozna przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C nie dtuzej niz przez 2 tygodnie.
Warunki przechowywania po otwarciu i po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwne amputki z linig odcigcia, ze szkta typu I, zawierajace przezroczysty, bezbarwny roztwor.
Opakowanie zawiera 5 amputek po 1 ml na tekturowej tacce, umieszczonej w opakowaniu zewnetrznym.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Instrukcja przygotowania do stosowania
Amputki (50 1 100 mikrograméw/1 ml) sg przeznaczone tylko do jednokrotnego uzycia. Amputki nalezy
otwiera¢ bezposrednio przed uzyciem. Niezuzyta pozostalo$¢ nalezy usunac.

Podanie podskorne

Jesli pacjent sam bedzie wykonywat wstrzyknigcia podskorne, lekarz lub pielegniarka powinni go doktadnie
poinformowac o sposobie podawania leku.

W celu zmniejszenia miejscowych dolegliwosci, zaleca si¢, aby lek przed wstrzyknieciem byt ogrzany do
temperatury pokojowej. Nalezy unika¢ wielokrotnego wstrzykiwania leku w to samo miejsce, w krétkich
odstepach czasu.

Infuzja dozylna

Przed podaniem parenteralnym nalezy obejrze¢, czy produkt leczniczy nie zmienit barwy i nie ma w nim
zanieczyszczen. Przed podaniem infuzji dozylnej produkt nalezy rozpusci¢. Sandostatin (oktreotydu octan)
jest przez 24 godziny fizycznie i chemicznie trwaty w 0,9% jalowym roztworze chlorku sodu lub 5%
jatowym roztworze glukozy. Poniewaz produkt leczniczy Sandostatin moze wptywaé na homeostaze
glukozy, zaleca si¢ raczej stosowanie 0,9% roztworu chlorku sodu. Rozcienczone roztwory sa fizycznie i
chemicznie trwate przez co najmniej 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia rozcienczone roztwory powinny by¢ zuzyte natychmiast po przygotowaniu. Za przechowywanie
nie zuzytego natychmiast roztworu odpowiedzialny jest stosujacy.

Zawarto$¢ 50 mikrograméw ampuiki jest zwykle rozpuszczana w 60 ml 0,9% roztworu chlorku sodu, a

otrzymany roztwor nalezy podawaé za pomocg pompy infuzyjnej. Czynnos¢ tg nalezy powtarzaé tak czesto
jak jest to konieczne do podania przepisanej dawki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
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OBROTU
Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandostatin 0,05 mg/1 ml: pozwolenie nr R/0427
Sandostatin 0,1 mg/1 ml: pozwolenie nr R/0429

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 grudnia 1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 maja 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.
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