SPRAWDZONG
POD WZGLEDE

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO MERYT

W

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sandostatin, 50 pg/ml, roztwér do wstrzyklwan (s.c.) lub koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji (i.v.)

Sandostatin, 100 pg/ml, roztwér do wstrzykiwan (s.c.) lub koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji (i.v.)

Sandostatin, 200 pg/ml, roztwdr do wstrzykiwan (s.c.) lub koncentrat do sporzadzania roztworu do

mfuzji (i.v.)

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Substancjg czynng jest oktreotyd (Octreotidum) w postaci octanu.

I ml roztworu zawiera 50 pg lub 100 pg lub 200 pg oktreotydu (jako wolny peptyd).

Produkt leczniczy Sandostatin zawiera mniej niz 1| mmo! (23 mg) sodu na dawke, tzn. zasadniczo jest

wolny od sodu.

Peiny Wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan (s.c.) lub koncentrat do sporzadzania roztworu do mfuzji (i.v.).

Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny.

4. ' SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 : Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe 1 w celu zmniejszenia stgzenia hormonu wzrostu (GH) i IGF-1 w osoczu

pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty sig

niewystarczajace lub nieskuteczne. Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin zaleca si¢ réwniez

w leczeniu pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane badz

u pacjentéw odmawiajacych poddania si¢ takiemu leczenu Iub bedacych w okresie przejsciowym,

przed wystapieniem peinych efektéw radioterapii.

Fagodzenie objawdw spowodowanych hormonalnie czynnymi guzami zofadka, jelit 1 trzustki, takimi

jak:

o rakowiakiz objawami zespotu rakowiaka,

¢ VIPoma (nowotwory wydzielajace polipeptydy jelitowe dziatajace na naczynia),

e glukagonoma,

o gastrinoma (zespdt Zollingera-Ellisona), zwykle z jednoczesnym stosowaniem tekéw z grupy
inhibitoréw pompy protonowej lub lekéw selektywnie blokujacych receptor Ha,

e nsulinoma, w celu utrzymania wiasciwego stezenia glukozy przed operacja oraz w leczeniu
podtrzymujacym,

s GRFoma.

Sandostatin nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje u tych pacjentéw wyleczena.
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Nie poddajace si¢ leczeniu biegunki u pacjen.téw z AIDS.
Zapobieganie powikianiom po operacjach trzustki.

Nagte postqpowanie w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom krwawien z zylakéw
przetyku w przebiegu marskosc1 watroby. Produkt leczniczy Sandostatin jest stosowany w polaczeniu
ze specjalnym leczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia zylakéw.

4.2 | Dawkowanie i spos6b podawania

Akromegalia _

Poczatkowo podaje si¢ dawke od 50 pg do 100 pg podskérnie, co 8 lub 12 godzin. Dawke
terapeutyczna nalezy ustala¢ w zaleznosci od wynikéw comiesigeznego oznaczania stezenia GH i
IGF-1 (GH<2,5 ng/mt; IGF-1 w zakresie stezen fizjologicznych), objawéw klinicznych 1 tolerancji
produktu Dla wigkszosci pacjentéw optymalna dawka dobowa wynosi 300 pg. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 1500 pg. U pacjentéw otrzymumcych okreslong
dawke produktu leczmczego Sandostatin, badanie st@zema GH nalezy wykonywac co 6 mlesmcy
Jezeli w ciagu 3 miesigcy od rozpoczgeia leczenia nie udaje si¢ 0siggnag 1stotnego zmniejszenia
stezenia GH i poprawy klinicznej, to leczenie produktem Sandostatin nalezy przerwac.

Hormonalnie czynne guzy zolgdka, jelit i trzustki

Poczatkowo podaje sig dawke 50 pg podskérnie raz lub dwa razy na dobe. W zaleznosci od
odpowiedzi kliniczne), wptywu na poziom hormonéw produkowanych przez guz (w przypadkach
rakowiakéw w zaleznosci od wydalania z moczem kwasu 5-hydroksyindolooctowego) 1 tolerancii,
dawka'moze by¢ stopniowo zwiekszana do 100 pg do 200 pg trzy razy na dobg. W wyjatkowych
przypadkach moze si¢ okazaé konieczne stosowanie wigkszych dawek. Dawki stosowane w leczeniu
podtrzymujacym nalezy dobiera¢ indywidualnze.

W przypadkach rakowiakéw, jezeli w ciagu tygodmia od rozpoczecia stosowania maksymalne;
tolerowanej dawki brak zadowalajacego ztagodzenia objawdw, nalezy przerwaé leczenie.

Nie poddajace si¢ leczeniu biegunki u pacjentéow z AIDS

Uzyskane dane wskazuja, ze optymalna dawka poczatkowa wynosi 100 pg leku podawanego
podskérnie trzy razy na dobg. Jezeli po tygodniu leczenia nie udaje si¢ opanowaé biegunki, to dawke
nalezy dobiera¢ indywiduainie, zwigkszajac ja maksymalnie do dawki 250 pg trzy razy na dobe.
Podczas ustalania dawki naiezy wzia¢ pod uwage tolerancje produktu leczniczego 1 czgstosé
wyproznien.

Jezeli po tygodniu leczenia dawka, 250 pg trzy razy na dobe nie uzyskuje si¢ poprawy, to leczenie
nalenyprzerwaé.

Pow1k{an1a po operacjach trzustki
100 pg trzy razy na dobg podawane podskornie przez 7 kolcjnycn dni, zaczynajac od dnta operaciji,
przyna_]mmej na 1 godzing przed zabiegiem.

Krwawienia z zylakéw przetyka

25 pg/godzin@ przez 5 dni w ciagtej infuzji dozylnej. Produkt leczniczy Sandostatin nalezy podawac
po rozcienczenin w 0.9% roztworze chlorku sodu.

U pacjentéw z krwawieniami z zylakéw przetyku w przebiegu marskosci watroby, produkt leczniczy
Sandostatin podawany w ciagtej infuzji dozylnej w dawce do 50 pg/godzine przez 5 dni, byt dobrze

tolerowany.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku

Brak danych $wiadczacych o gorszej tolerancji lub koniecznosci stosowania innych dawek produktu

leczniczego Sandostatin u pacjentéw w podesziym wieku. MINISTERSTWO ZDROWIA
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Stosowanie u dzieci
Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandostatin u dziecl jest ograniczone.

Stosov?anie u pacjentéw z niewydolnoscig watroby
U pacjentow z marskoscia watroby okres poltrwania leku moze by¢ przedtuzony. U pacjentéw tych
konieczne jest odpowiednie dostosowanie dawkowara leku.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek
Zaburzenie czynnoscl nerek nie wpiywa na catkowite oddziatywanie oktreotydu na organizm (AUC)

po podaniu podskérnym. Nie ma u tych pacjentéw koniecznosci dostosowania dawki produktu
leczniczego Sandostatin.

4.3 Przeciwwskazania
Znana nadwrazliwo$¢ na oktreotyd ub na ktdrakoiwiek substancje pomocnicza, (patrz punkt 6.1).
44 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroinosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Guzy przysadki mozgowej, wydzielajace hormon wzrostu, moga si¢ czasamti rozrasta¢, powodujac
powazne powiktania (np. ubytki w polu widzenia). Dlatego wazne jest, aby kazdego pacjenta
dokladnie obserwowac. Jezeli pojawia sig¢ cechy rozrostu guza, nalezy rozwazy¢ zastosowante mnnych
metod leczenia.

Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajace na zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu (GH) oraz
normalizacji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegalig moga
potencjalnie powodowaé przywréeente ptodnosci. Pacjentki w wieku rozrodezym powinny byc
poinformowane o potrzebie stosowania odpowiednie] antykoncepcji podczas leczenia oktreotydem,
o ile jest to konieczne (patrz takze punkt 4.6).

u pacj:entéw poddanych diugotrwatemu leczeniu oktreotydem nalezy kontrolowaé czynnos¢ tarczycy.

Objawy sercowo-naczyniowe

Obserwowano niezbyt czeste przypadki bradykardii. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawek takich
lek6éw, jak antagoniéci receptoréw beta-adrenergicznych, antagonisci kanaléw wapniowych czy leki
stosowane do utrzymania réwnowagi wodno-elektrolitowe;.

Obja\{vy zwigzane z pecherzykiem zélciowym

Czestosé przypadkéw tworzenia sig¢ kamieni z6kciowych w czasie leczenia produktem Sandostatin
ocenia si¢ na 15% do 30%. W populacji catkowite) wynosi ona 5% do 20%. Z tego wzgledu zaleca sig
wykonywanie badania ultrasonograficznego pecherzyka zélciowego przed rozpoczeciem oraz w
czasie leczenia produktem Sandostatin, w odstgpach okofo 6 do 12-miesigcznych. U pacjentéw
leczonych produktem Sandostatin przebieg kamicy zétciowej jest zwykle bezobjawowy. Kamice
z6lciowa objawows, nalezy leczy¢ metoda rozpuszcezania kamieni zélciowych (z wykorzystaniem
kwasOw zétciowych) lub chirurgicznie.

Hormonalnie czynne guzy w obregbie zoladka, jelit i trzustki

W czasie leczenia hormonalnie czynnych guzéw, zlokalizowanych w obrebie zotadka, jelit 1 trzustki,
obserwuje si¢ sporadycznie przypadki nagiego zaniku skutecznosci produktu leczniczego Sandostatin
1 szybkiego nawrotu cigzkich objawéw chorobowych.

Metabolizm glukozy
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Z powodu hamujacego dziatania na hormon wzrostu, giukagon i insuling, produkt leczniczy
Sandostatin moze wptywaé na regulacje stezenia glukozy. Moze wystapié¢ uposledzona popositkowa
tolerancja glukozy i w mektérych przypadkach, jako wynik diugotrwatego leczenia, moze zostaé
wywolany stan przetrwatej hiperglikemii.

U pacjentow z insulinoma, oktreotyd moze nasili¢ hipoglikemig 1 przedtuzy¢ czas jej trwania z
powodu silniejszego niz insulina hamowania wydzielania hormonu wzrostu 1 glukagonu, a takze z
powodu kréee) trwajgcego dziatania hamujacego na insuling. Pacjentéw tych nalezy starannie
kontrolowa¢, zwiaszcza w poczatkowe) fazie leczenia oraz po kazdej zmianie dawki lexu. Znacznym
wahaniom stezenia glukozy we krwi mozna zapobiec, podajac lek czesciej i w mniejszych dawkach.

Podczas leczenia produktem Sandostatin u pacjentéw ze wspélistniejaca cukrzyca typu I, moze
zmniejszy¢ sig zapotrzebowanie na insuline. U pacjentéw bez cukrzycy oraz pacjentéw z cukrzyca
typu Il z cz¢sciowo zachowanymi rezerwami insuliny, produkt leczniczy Sandostatin moze zwigkszaé
popositkowe stgzenie glukozy we krwi. Dlatego zaleca sig monitorowanie tolerancji glukozy 1
leczenie przeciweukrzycowe.

Zylaki przetyku
Ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozalezne) u pacjentéw z krwawieniami z
zylakéw przetyku w przebiegu marskoscl watroby lub zmian zapotrzebowania na insuling u pacjentéw

z wezesnie) istniejaca cukrzyca, konieczne jest odpowiednie monitorowanie stgzenia glukozy we
krwi. ¢

Reakcje miejscowe

W czasie 52-tygodniowego badania toksycznosci leku u szczuréw, gtéwnie u samc6w, obserwowano
tylko po zastosowaniu najwickszej dawki (okoto 40-krotnie wigkszej od. maksymainej dawki dla
cztowieka) tworzenie sig migsakow w muejscu podskdrnego wstrzyknigeia. W trwajacych 52 tygodnie
badaniach toksycznosci leku, wykonanych na psach, nie byto przypadkéw zmian hiperplastycznych
ani nowotworowych w miejscu podskdrnego wstrzykiwania leku. Nie zanotowano przypadkéw
tworzenia sie guzéw w miejscu wstrzyknigcia u pacjentéw leczonych produktem Sandostatin przez
okres do 15 lat. Wszystkie dostgpne w chwili obecne) dane na ten temat wskazuja, ze zmiany
obserwowane u szczurdw sa specyficzne gatunkowo 1 nie mozna ich odnosié¢ do dziatania leku u ludzi.

Odzywianie
Oktreotyd moze u niektérych pacjentéw zmienia¢ wchlianianie spozywanych ttuszezéw.

U niektérych pacjentéw przyjmujacych oktreotyd obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy B,
1 nieprawidtowe wyniki testu Schillinga. Zaleca si¢ monitorowanie stezema witaminy By, w czasie
leczenia produktem Sandostatin u pacjentéw, u ktérych w przesziosct wystepowat niedobor witaminy
Blz. ; ’

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Stwiefdzono, ze oktreotyd zmniejsza jelitowe wehlanianie cyklosporyny 1 op6znia wchianianie
cymetydyny.,

Jednoczesne podanie oktreotydu i bromokryptyny zwigksza biodostgpnos¢ bromokryptyny.

Nieliczne opublikowane doniesienia wskazuja, ze analogi somatostatyny moga spowainiaé
metabolizm zwiazkow, ktére sa metabolizowane przez cytochrom P450. Moze to by¢ spowodowane
zmniejszonym wydzielaniem hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczye, ze oktreotyd moze
mieé takie dziatanie, inne leki metabolizowane gléwnie przez CYP 3A4, ktdre maja waski przedziat
terapeutyczny, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci (np. chinidyna, terfenadyna).
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4.6  Cigzailaktacja

Cigza’

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udzialem kobiet w ciazy. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgfaszano dane dotyczace ograniczonej liczby pacjentek w ciazy

z akromegalig, narazonych na dziatanie leku, jednak skutki tego dziatania w potowie przypadkéw nie
sa znane. Wigkszos¢ kobiet stosowato oktreotyd w pierwszym trymestrze cigzy, w dawkach od 100 do
300 mikrograméw produktu leczniczego Sandostatin na dobg, podawanego podskérnie lub 20 do

30 mg produktu leczniczego Sandostatin LAR na miesiac. W okoto dwéch trzecich przypadkéw

0 znanym wyniku dziafama leku, kobiety zdecydowaty si¢ na kontynuacje leczenia oktreotydem

w czasie ciazy. W wigkszosci przypadkéw ze znanym wynikiem dziatania leku zgtaszano narodziny
zdrowych noworodkéw, donoszono jednak o kilku samoistnych poronieniach w pierwszym trymestrze
ciazy oraz o Kilku przypadkach poronien wywotanych.

Nie odnotowano anomalii wrodzonych lub wad rozwojowych spowodowanych stosowaniem
oktreotydu w przypadkach o znanym wyniku dziatania ieku.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na istnienie szkodliwych bezposrednich lub posrednich dziatan
na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwéj pourodzeniowy, z wyjatkiem
pcwnych przejsciowych opéznien w rozwoju fizjologicznym (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Sandostatm powinien byé przepisywany kobietom w ciazy wyiacznie w sytuacjach
przymusowych (patrz takze punkt 4.4).

Lakta'cja
Nie wiadomo czy oktreotyd jest wydzielany z miekiem kobiecym. Badania na zwierzetach wykazaty,

ze okitreotyd przenika do mleka karmiacych zwierzat. Podczas leczenia produktem Sandostatin nie
nalezy karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
- mechanicznych w ruchu

Brak danych na temat wptywu produktu leczniczego Sandostatin na zdolnosé prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych zgiaszanych podczas leczema okireotydem naleza zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia ukiadu nerwowego, zaburzenia watroby 1 drég z6lciowych oraz zaburzenia
metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych podczas badan klimcznych z zastosowaniem
produktu leczniczego Sandostatin nalezaty: biegunka, béle brzucha, nudnosci, wzdecia, bol glowy,
kamica zdlciowa, hiperglikemia 1 zaparcie. Innymu, czg¢sto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
byly zawroty gtowy, miejscowy bol, blotko zéiciowe, zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zwigkszenie
stezenia hormonu pobudzajacego tarczyce (T'SH), zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz
zmniejszeme stezenia woinej T4), luzne stolce, zaburzenia tolerancji glukozy, wymioty, ostabienie i
hipoglikemia.

w rzadklch przypadkach niepozadane objawy ze strony zotadka i jelit moga przypomina¢ ostra
niedroznosé przewodu pokarmowego z postgptjacym rozd¢ciem brzucha, silnym bélem w
nadbrzuszu, tkliwoscig brzucha 1 cbrong migsniowa.
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B6l lub wrazliwo$é w muejscu wstrzyknigeia, mrowienie lub pieczenie po podaniu podskérnym, z
zaczerwienieniem i obrzgkiem, rzadko utrzymuje si¢ dtuzej niz 15 minut. Dyskomfort w miejscu
podania moze by¢ zmnigjszony dzigki doprowadzeniu roztworu przed podaniem do temperatury
pokojowej lub przez wstrzyknigcie mniejszej objetosci roztworu o wigkszym stezeniu,

Chociaz moze zwigkszy¢ si¢ wydzielanie ttuszezu w Kale, brak danych wskazujacych, ze diugotrwate
leczenie oktreotydem moze prowadzic¢ do niedoboréw odzywiania z powodu ziego wchlaniania
pokarmu.

Wystqf)owanie objawow niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego moze by¢ zmniejszone przez
unikanie przyjmowania positkéw tuz przed podaniem podskérnym produktu leczniczego Sandostatin
lub zaraz po jego podaniu, t). wykonanie wstrzyknigcia migdzy positkami lub przed udaniem sig na
spoczynek.

Bardzo rzadko obserwowano ostre zapalenie trzustki, ktére z reguty wystgpowato w pierwszych
godzinach lub dnsach po podaniu podskérmym produktu leczniczego Sandostatin 1 ustgpowato po
zaprzestaniu podawania leku. U pacjentéw leczonych diugotrwale produktem Sandostatin
obserwowano zapalenie trzustki wywotane kamica zélciows,

Zaréwno u pacjentéw z akromegalia, jak i z rakowiakami obserwowano zmiany w EKG, takie jak
wydtuzenie odstgpu QT, zmiany osi serca, wezesna repolaryzacja, niski woltaz, zmiany zatamka R
(przejécie zatamka R w S), wezesna progresja zatamkéw R oraz niespecyficzne zmiany odcinka ST.
Jednakze nie udowodniono zwiazku tych zmian ze stosowaniem octanu oktreotydu, gdyz u wielu

z tych pacjentéw wystgpuja choroby serca, ktére mogg by¢ przyczyna takich zmian (patrz punkt 4.4).

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

Dziatania niepozadane (Tabela 1) przedstawiono wg klasyfikacji czgstoscl wystgpowania, jako
pierwsze — najczgsciej wystepujace. Czgstosé wystgpowania zdefiniowano jako: bardzo czesto

(= 1/10), czesto (= 1/100, > 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym pojedyncze przypadki. W obregbie kazdej grupy o okreslone;j
czestosei wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnicjszajacym sig
nasileniem.

Tabelail 1 Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto: Biegunka, bdl brzucha, nudnosci zaparcie, gazy
Czesto: Niestrawno$é, wymioty, wzdgcia, stolce thuszczowe,
' luzne stolce, odbarwienie katu.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: B4l glowy

Czesto: Zawroty gtowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: g Niedoczynno$é tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy

(np. zmniejszenie stezenia TSH, zmniejszenie stezenia
catkowitej T4 oraz zmniejszenie stezenia wolnej T4)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo czgsto: Kamica zélciowa

Czgsto: ' Cholemia, blotko zélciowe, hiperbilirubinemia
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Hiperglikemia

Czesto: ' Hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak
taknienia

Niezbyt czesto: Odwodniente

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania

Bardzo czgsto: Bél w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie aktywnoscl transaminaz

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: Swiad, wysypka, tysienie

Zaburzenia ukladu oddechowego
Czesto; Dusznosé

Zaburzenia serca
Crzesto: Bradykardia

Niezbyt czgsto: Tachykardia

Dane po wprowadzeniu lekun do obrotu

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

Tabela 2 Dziatania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych

Zaburzenia immunologiczne
Anafilaksja, reakcje alergiczne/nadwrazliwosci

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Pokrzywka

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju zdlcl, cholestatyczne zapalenie
watroby, zastdj zélci, zéktaczka, Z&ttaczka cholestatyczna,

Zaburzenia serca
Arytmia

Badaﬁia diagnostyczne

Zwigkszenie stezemia fosfatazy zasadowey, zwiekszenie stezenia gamma glutamyltransferazy
4.9  Przedawkowanie

Zgtoszono ograniczony liczbe przypadkéw niezamierzonego przedawkowania produktu leczniczego
Sandostatin u dorostych 1 dzieci. U dorostych dawki wahaty sie od 2 400 do

6 000 mikrograméw/dobg, podawane w nfuzji ciagtej (100-250 mikrograméw/godzing) lub
podskérnie (1 500 mikrogramdw trzy razy na dobg).

Zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty arytmia, Zzmniejszone ci$nienie kewi, zatrzymanie akcji
serca, niedotlenienie mozgu, zapalenie trzustki, tiuszczowe zapalenie watroby, biegunka, ostabiene,
letarg, zmniejszenie masy clata, hepatomegalia i kwasica mleczanowa.
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U dzié¢1 dawki wahaty sig od 50 do 3 000 mikrograméw/dobe, podawane w infuzji ciagtej (2,1-
500 mikrograméw/godzing) lub podskérnie (50-100 mikrograméw). Jedynym zgtoszonym dziataniem
niepozadanym byta tagodna hiperglikemia.

Nie zgfoszono zadnych mieoczekiwanych dziatan niepozadanych u pacjentéw z nowotworem
otrzymujacych podskoérnie produkt leczniczy Sandostatin w dawkach 3 000-
30 000 mikrograméw/dobg w dawkach podzielonych.

Leczeljie
W przypadku przedawkowania stosuje si¢ leczenie objawowe.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51  Wihasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujace wzrost. Kod ATC: HO1CBO2.

Okireotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodna naturalnie wystgpujacej somatostatyny, o
podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco diuzszym okresie dziatania. Hamuje on
patologicznie zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydéw,
uwalmanych przez wewnatrzwydzielniczy uklad zotadkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zwierzqt oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu 1
insuliny, wykazujac wigksza selektywno$é w hamowaniu hormonu wzrostu 1 glukagonu,

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:

¢ uwalnianie GH stymulowane arginina, wysitkiem fizycznym i hipoglikemia wywotana przez
podanie insuliny;

. poposilkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydéw, wytwarzanych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad GEP, oraz uwatmanie msuliny 1 glukagonu stymulowane przez
argininq;

e uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymuiowane przez hormon uwalniajacy tyreotroping
(TRH).

w przéciwieﬁstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w
mnigjszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,.efektu z odbicia” wynikajacego z
hipersekrecji hormondw (tj. GH u pacjentéw z akromegalia).

U pacjentdéw.z akromegaliq produkt leczniczy Sandostatin zmmiejsza stezenie GH i IGF-1 w osoczu.
U okoto 90% pacjentéw uzyskuje sie zmniejszenie stgzema GH o 50% 1 wigcej. U okoto 50%
leczonych pacjentéw obserwuje si¢ zmniejszenie stgzenia GH w surowicy ponizej 5 ng/ml. U
wiekszosci pacjentéw Sandostatin znaczaco zmniejsza nasilenie objawéw chorobowych, takich jak:
béle giowy, obrzek skory i tkanek migkkich, nadmierne pocenie sig, béle stawéw, parestezje. U
chorych z makrogruczolakami przysadki leczenie produktem Sandostatin moze prowadzié¢ do
zmniejszenia masy guza.

U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotqdka, jelit i trzustki produkt leczniczy Sandostatin na
skutek réznorodnych wiasciwosci hormonainych, modyfikwe wiele objawéw klinicznych, Poprawe
kliniczng i ustgpowanie objawéw cbserwowarno u pacjentéw, u Ktérych, mimo wezesniejszego
stosowania innych sposob6w leczenia, takich jak: zabieg operacyjny, embolizacja tetnicy watrobowe]
1 1ézn¢ rodzaje chemioterapii, np. streptozotocyna 1 5-fluorouracylem, utrzymywaty si¢ objawy
chorobowe zwiazane z guzem.

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Politykl Lakowsj i Farmacit

a0-852 Warazawa
ul. Miedowa 98




Dziatania produktu leczniczego Sandostatin w réinych typach guzéw

Rakowiaki
Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin moze prowadzi¢ do zmnigjszenia objawéw choroby,
szczegOlnie takich, jak nagte zaczerwienienia skéry twarzy i biegunka. W wielu przypadkach

towarzyszy temu zmniejszenie stgzenia serotoniny w 0soczu i zmniejszenie wydatania Kwasu
S-hydroksyindolooctowego z moczem.

VIPonma

Guzy te charakteryzuja si¢ nadmiernym wytwarzaniem wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP). W
wiekszosc1 przypadkéw stosowanie produktu feczniczego Sandostatin tagodzi przebieg ostrej

biegunki wydzielniczej, bedacych typowym objawem tej choroby, co w rezultacie daje poprawe
jakosci zycia. Jednoczesnie obserwuje sig zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, np. hipokaliemii, co
umozliwia zaprzestanie podawania ptyndw i elektrolitéw, zaréwno dojelitowo, jak i pozajelitowo. U
niektorych pacjentéw tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub zatrzymanie wzrostu
guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiardw, co dotyczy zwiaszcza przerzutéw do watroby. Poprawie
Klinicznej z reguty towarzyszy zmniejszenie w 0soczu stgzenia wazoaktywnego peptydu jelitowego,

. az do wartosci prawidiowych.

Glukagonoma

U wigkszosci pacjentéw podawanie produktu leczniczego Sandostatin powoduje wyrazng poprawe
zmian skdrnych, wystgpujacych w postaci charakterystycznego dla tej choroby nekrolitycznego
rumienia wedrujacego. Oktreotyd w niewielkim stopniu wptywa na pojawiajaca si¢ czesto w tych
przypadkach fagodng cukrzyce i1 zazwyczaj jego stosowanie nie zmniejsza zapotrzebowania na
insuling iub doustne leki przeciwcukrzycowe. Oktreotyd lagodzi przebieg biegunki, co sprzyja
zwigkszeniu masy ciata. Podame oktreotydu czgsto prowadzi do natychmiastowego zmniejszenia
stezenia glukagonu w osoczu. Dziatanie to nie utrzymuje si¢ w czasie dtugotrwatego leczenia, mimo
stalej poprawy klinicznej.

Gastrinoma (zespit Zollingera-Ellisona - ZZE)

Wprawdzie podawanie lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej lub lekéw selektywnie
blokujacych receptor H, pozwala zapobiegaé nawrotom choroby wrzodowej, spowodowane] statym,
nadmiernym wydzielaniem soku zotadkowego pod wptywem stymuiacji gastryna, jednak catkowicie
nie mozna jej opanowac. Stosowanie wspomnianych lekOw nie fagodzi takze przebiegu biegunek,
Kktére ¢czesto wystepuja w ZZE. Podawanie samego oktreotydu lub leczenie skojarzone z lekami z
grupy Einhibitoréw pompy protonowej lub lekami selektywnie blokujacymi receptor Hs, moze
zmniejszy¢ nadmierne wydzielanie soku zotadkowego 1 ztagodzi¢ objawy choroby, w tym biegunke.
Ziagodzone moga bye réwniez inne objawy, spowodowane prawdopodobnie wydzielanymi przez guz
peptydami, np. nagte zaczerwienienie skéry twarzy. U niektérych pacjentow uzyskuje sig
zmnigjszenie stgzenia gastryny w 0Soczu.

Insulinoma

Stosowanie produktu leczniczego Sandostatin prowadzi do zmniejszenia st¢zenia krazace) insuliny,
jednakze dziatanie to moze by¢ krétkotrwate (okoto 2 godzin). U chorych z guzami,
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, oktreotyd moze by¢ pomocny W przywréceniu 1
utrzymaniu prawidlowego stezenia glukozy we krwi przed operacja. U chorych z fagodnymi lub
zioéliwymi nieoperacyjnymi guzami mozna skuteczniej utrzymywac wiasciwe stezenie glukozy we
Kkrwi, nawet bez jednoczesnego trwafego zmniejszenia stgzenia insuliny we krwi.

GRFoma
Sa to rzadko wystgpujace guzy, wytwarzajace tylko czynnik uwalniajacy hormon wzrostu (GRF) lub
GRF razem z innymi czynnymi peptydami. Oktreotyd powoduje ustgpowanie zmian i objaw6w
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* typowych dla akromegalii. Wynika to prawdopodobnie z hamowania uwalniania GRF i GH, co w
rezultacie moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia objgtosci powigkszonej przysadki mézgowe;.

U pacjentow z nie poddajacymi sig leczeniu biegunkami w przebiegu zespotu nabytego uposledzenia
odpornosci (AIDS) produkt leczniczy Sandostatin hamuje biegunke lub zmniejsza jej nasilenie u
okoto jedne] trzecie) pacjentéw, u Kidrych leczenie z zastosowaniem lekéw przeciwbakteryjnych i
(lub) przeciwbiegunkowych jest meskuteczne.

U pacjentéw operowanych z powodu choréb trzustki podawanie produktu leczniczego Sandostatin
w okresie przed- 1 pooperacyjnym zmniejsza czgstotliwosé wystgpowania typowych powiklan
pooperacyjnych (np. przetoka trzustkowa, ropien trzustki z rozwijajaca si¢ nastepnie posocznica,
pooperacyjne ostre zapalenie trzustki).

U pacjentow z krwawieniami z zylakow przefyku w przebiegu marskosci watroby, podawanie
produktu leczniczego Sandostatin 1 jednoczesne zastosowanie specjalnego leczema (np. skleroterapia
zylak6w) pozwala lepie) opanowaé krwawienia, zapobiega wezesnym nawrotom Krwawief, zmniejsza
liczbe niezbednych przetoczen krwi oraz zwieksza 5-dniowy wskaznik przezycia. Pomimo ze
doktadny mechanizm dziafania oktreotydu nie jest w peini wyjasniony, uwaza si¢, ze zmniejsza on
trzewny przeptyw krwi poprzez hamowanie hormon6w dziatajacych na naczyma (np. VIP, glukagon).

5.2 . Wihasciwosci farmakokinetyczne

Wchla;nianie
Oktreotyd podany podskérmie jest szybko i catkowicie wehianiany. Maksymalne stgzenie w 0soczu
osiggane jest w ciggu 30 minut.

Dystrjbucja
Objgtosé dystrybuciji wynosi 0,27 I/kg, a catkowity klirens — 160 m{/min. Lek wiaze sig z biatkami
osocza w 65%. W nieznacznym stopniu wiaze si¢ z krwinkami.

Wydalanie

Po podanwu podskérnym leku okres péltrwania w fazie eliminacji wynosi 100 min. Po podaniu
dozylnym eliminacja ma przebieg dwufazowy, z okresami p6Hrwania wynoszacymi odpowiednio
10 1 90 minut. Wigkszos¢ peptydu wydalana jest z katem, Okoto 32% jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby lub nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie wplywaja na catkowite narazenie organizmu na oktreotyd (AUC) po
podaniu podskérnym.

Szybkos¢ eliminacji moze byé zmniejszona u pacjentéw z marskoscia watroby, ale nie u pacjentow ze
sttuszczeniem watroby.

5.3 ! Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

W wykonanych na myszach badaniach toksycznosci ostrej oktreotydu stwierdzono, ze wartosé¢ LDs
po podaniu dozylnym wynosi 72 mg/kg mc., a po podaniu podskérmym 470 mg/kg me. U szczuréw po
podaniu dozylnym warto$¢ LDsp wynosita 18 mg/kg me. Octan oktreotydu byt dobrze tolerowany
przez psy, ktérym podawano go w dawce do I mg/kg me. w szybkim wstrzyknigciu dozytnym.,

Toks;écznoéé po podaniu wielokrotnym _ o
W wykonanym na psach 26-tygodniowym badaniu, w ktérym produkt podawano dozylnie w dawkach
do 0,5 mg/kg mc. dwa razy na dobe, stwierdzono narastajace zmiany w kwasochtonnych komérkach
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przysadki zawierajacych proiaktyne. Dalsze badania wykazaty, ze zmiany te miescily sie w zakresie
zmiennoscl fizjologiczne) 1 nie miaty wyraznego zwiazku z podawaniem somatostatyny. Nie
stwierdzono istotitych zmian w stezeniach hormonéw w osoczu. U samic matp Rhesus, otrzymujacych
przez 3 tygodnie oktreotyd w tej samej dawce (0,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg), nie wykazano zmian
w obrebie przysadki mézgowej 1 me stwierdzono zmian w fizjologicznych st¢zeniach hormonu
wzrostu, prolaktyny i glukozy w osoczu.

Podczas gdy u szczuréw wielokrotne, podskérne podanie podloza o kwasnym odczynie powodowato
stan zapainy 1 zwidknienie w miejscu podania, brak dowoddw, ze octan oktreotydu podawany
podskémie $winkom morskim w 0,1% lub 0,9% roztworze chlorku sodu powoduje reakcje
nadwrazliwosci typu péZznego.

Mutagennosé

Oktreotyd i (lub) jego metabolity nie miaty dziatania mutagennego w zwalidowanych testach
bakteryjnych i badaniach na komérkach ssakéw in vitro. Tylko po podaniu w wysokich i
cytotoksycznych dawkach obserwowano zwigkszenie czgstosci mutacji chromosomowych w tescie z
zastosowanlem komdérek V79 chomika chifiskiego. Nie stwierdzono zwigkszenia czestosc1 aberracji
chromosomowych w komérkach ludzkich limfocytow inkubowanych in vitro z octanem oktreotydu.
In vivo nie wykazano aktywnosci klastogennej oktreotydu na szpik myszy, ktérym podawano go
dozylnie (test mikrojaderkowy) an1 dziatania genotoksycznego u samcéw myszy w tescie naprawy
DNA w piemnikach. Mikrosfery badane w zwalidowanych testach bakteryjnych in vitro nie
wykazywaly dziatania mutagennego.

Rakotworczosé i toksycznosé przewlekla

U szczuréw otrzymujacych octan oktreotydu w dziennej dawce 1,25 mg/kg masy ciata przez 52, 104 i
113/116 tygodni obserwowano, giéwnie v wielu samcdéw, widkniakomigsaki w miejscu wstrzyknigé
podskdrych. Guzy miejscowe wystgpowaly takze u szczurdw z grup kontrolnych. Rozwdj tych
guz6w byt przypisywany zaburzonemu procesowi widknienia w wyniku statego dziatania drazniacego
w migjscu podania, zwigkszanemu przez kwasny odczyn podloza skladajacego sie z kwasu
mleKoWego i mannitolu. Te niespecyficzne reakcje tkankowe pojawiaty sig giéwnie u szczuréw. Nie
obserwowano zmian nowotworowych ani u myszy otrzymujacych podskérne wstrzyknigcia
oktreotydu w dawkach do 2 mg/kg me. na dobe przez 98 tygodni, ani u ps6w, ktérym produkt
leczniczy podawano ta samg drogg przez 52 tygodnie.

W wykonanym na szczurach 116 tygodniowym badaniu dziatania rakotwdrczego, w ktoérym oktreotyd
podawano podskérnie, wykazano réwniez rozwdj gruczolakorakéw endometrium. Ich liczba osiagneta
istotno$¢ statystyczna w najwyzszej zastosowanej dawce wynoszace) 1,25 mg/kg me. na dobe. Byto to
powiazane ze zwigkszeniem liczby przypadkéw zapalenia endometrium, zmniejszong liczba ciatek
zOltych w jajnikach, zmniejszeniem liczby gruczolakéw gruczotu sutkowego, poszerzeniem
gruczotéw 1 rozszerzeniem jamy macicy, co sugeruje stan zaburzen hormonainych. Dostgpne
informacje dowodza, Ze obserwowane u SzZczuréw nowotwory zwiazane z zaburzeniami
hormonalnymi sa specyficzne dla tego gatunku i nie mozna ich odnosi¢ do stosowania leku u ludzi.

Rozmnazanie

Badania ptodnosci oraz badania przed-, okoto- 1 poporodowe, wykonane na samicach szczuréw, nie
wykazaty wptywu na zachowania reprodukcyjne 1 rozwéj potomstwa w dawkach do 1 mg/kg mc. na
dobe podawanych podskémie. Nieznaczne przemijajace opéZnienie fizjologicznego wzrostu,
zaobserwowane u potomstwa. byto wynikiem zahamowania wydzielania hormonu wzrostu, ktére
zostato spowodowane nadmierna aktywnosécig farmakodynamiczng leku.

6.  DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Ampulf(i, roztwor 50 pe/mil 1 100 pe/ml

Kwas miekowy, mannitol, sodu wodorowgglan, woda do wstrzykiwan.

Fiolki, roztwér 200 pg/mi
Kwas miekowy, fenol, mannitol, sodu wodorowgglan, woda do wstrzykiwan.

6.2 . Niezgodnofci farmaceutyczne

Octan oktreotydu jest nietrwaly w roztworach przeznaczonych do zywienia pozajelitowego.

6.3  Okres waimosci

Ampulki
3 lata. .

Fiolki
4 lata.

6.4 | Specjalne srodki ostrozmosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C.

Nie zamrazac.

W przypadku codziennego stosowania mozna przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, ale nie
diuzej niz przez 2 tygodnie.

6.5  Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Produkt leczniczy Sandostatin dostepny jest w tekturowych pudetkach zawierajacych:
5 amputek po 1 ml wykonanych z bezbarwnego szkia, zawierajacych roztwor do wstrzykiwan
50 pg/ml,

e  5ampulek po I mi wykonanych z bezbarwnego szkta, zawierajacych roztwor do wstrzykiwan
100 pg/ml, :

e 1 fiolke 5 mi wykonang z bezbarwnego szkla, zawierajgcg roztwor do wstrzykiwan 200 pg/ml,

66 Szczegoélne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do
- stosowania

Podanie podskorne
Jesli pacjent, sam bedzie wykonywat wstrzyknigeia podskérne, lekarz lub prelegniarka powinni go
doktadnie poinformowac o sposobie podawania leku.

W celu zmniejszenia miejscowych dolegliwoscl, zaleca sig, aby lek przed wstrzyknigciem byt ogrzany
do temperatury pokojowej. Nalezy unika¢ wielokrotnego wstrzykiwania leku w to samo miejsce, W
krétkich odstgpach czasu.

Ampuiki nalezy otwiera¢ bezposrednio przed uzyciem. Nie zuzyta pozostaios¢ nalezy usunac.
W celu unikniecia zakazenia zaleca sig, aby korek fiolki nie byt przektuwany wigce) niz 10 razy.

Infuzja dozylna 7
Przed podaniem parenteralnym nalezy obejrze<, czy produkt leczniczy nie zmienit barwy inie ma w
nim zanieczyszczen.
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Sandostatin (octan oktreotydu) jest przez 24 godziny fizycznie i chemicznie trwaty w 0,9% jatowym
roztworze chlorku sodu Iub 5% jatowym roztworze glukozy. Pomewaz produkt leczniczy Sandostatin
moze wplywac na homeostaze glukozy, zaleca sig raczej stosowanie 0,9% roztworu chlorku sodu.
Rozcienczone roztwory sa fizycznie 1 chemicznie trwate przez co najmniej 24 godziny w temperaturze
ponizej 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcieficzone roztwory powinny byc zuzyte
natychmiast po przygotowaniu. Za przechowywanic nie zuzytego natychmuiast roztworu
odpowiedzialny jest stosujacy. Rozcieniczony roztwér nalezy przechowywaé w temperaturze 2°C do
8°C. Przed zastosowaniem roztwor nalezy pozostawié do ogrzania w do temperaturze pokojowe;.

Calkov{my czas obeymujacy rozcienczenie w ptynie infuzyjnym, przechowywanie w lodéwce 1 czas do
kofica podania nie moze by¢ diuzszy niz 24 godziny,

Jesli lek Sandostatin jest podawany w infuzji dozylnej, zawartosé 0.5 mg amputki jest zwykle
rozpuszczana w 60 ml 0,9% roztworu chlorku sodu, a otrzymany roztwér nalezy podawa¢é za pomoca
pompy:infuzyjnej. Czynnos¢ ta nalezy powtarzac tak czesto jak jest to konieczne do podania
przepisang) dawki. Produkt leczniczy Sandostatin mozna takze podawacé stosujac mniejsze stgzenia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
. DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D — 90429 Niirnberg
Niemcy

8. - NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandostatin 50 pg/mi: Nr R/0427
Sandostatin 100 pg/mi: Nr R/0429
Sandostatin 200 pg/ml: Nr R/0428

9. . DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
- OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Sandostatin 50 pg/ml: 28.12.1993/ 11.03.1999/ 30.04.2004/ 29.04.2005
Sandostatin 100 pg/ml: 28.12.1993/ 11.03.1999/ 30.04.2004/ 29.04.2005
Sandostatmn 200 pg/ml: 28.12.1993/ 11.03.1999/ 30.04.2004/ 29.04.2005

10. ' DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEY ZMIANY TEKSTU
. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008-11- 75

MINISTERSTWO ZDROW1A
Departament Polityki Lekowej | Farmacyi

(0-862 Varszaws
wl, Mt 13




