CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Siroctid, 200 mikrogramow/ml, roztwor do wstrzykiwan, fiolka wielodawkowa

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 200 mikrograméw oktreotydu w postaci oktreotydu octanu.
Kazda fiolka 5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg oktreotydu w postaci oktreotydu octanu.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml roztworu (to znaczy praktycznie
nie zawiera sodu)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

a) Lagodzenie objawow zwiazanych z obecnoscia guzéw ukladu pokarmowego (guzy GEP), takich
jak:

* rakowiaki z cechami zespotu rakowiaka;

* wipoma

* glukagonoma

Siroctid nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje wyleczenia u tych pacjentow.

b) Akromegalia:

Opanowanie objawdw i zmniejszanie st¢zenia hormonu wzrostu (GH) oraz insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) w osoczu u pacjentdow z akromegalia, u ktorych leczenie chirurgiczne lub
radioterapia okazaly si¢ niewystarczajace lub nieskuteczne:

- w krotkotrwatym leczeniu, przed operacja przysadki mézgowe;j, lub

- w dlugotrwalym leczeniu u 0s6b, u ktorych operacja przysadki, radioterapia, leczenie agonistami
dopaminy nie spowodowaty odpowiedniego opanowania choroby, lub w okresie przejsciowym przed
osiagnigciem skutecznosci radioterapii.

- Siroctid jest wskazany u pacjentéw z akromegalia, dla ktorych nie jest wlasciwe leczenie
chirurgiczne.

Krétkookresowe badania wykazaty, ze u niektorych pacjentéw guz zmniejsza si¢ (przed operacja);
nie mozna jednak oczekiwaé dalszego kurczenia si¢ guza w wyniku leczenia dtugotrwatego.

¢) Zapobieganie powiklaniom po operacji trzustki.

d) Krwawienie z zylakow przelyku: leczenie w nagltych przypadkach, celem zahamowania
krwawien i zapobiegania nawrotom krwawien z zylakow przetyku oraz zapobiegania nawrotom



krwawien u pacjentéw z marskos$cia watroby.
Siroctid powinien by¢ stosowany lacznie ze specjalnym leczeniem, takim jak endoskopowa
skleroterapia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Fiolki nalezy otwiera¢ tylko bezposrednio przed uzyciem, a niewykorzystany roztwoér nalezy
wyrzucic.

Aby nie dopusci¢ do zanieczyszczenia zaleca sig, aby nie przekluwac korka fiolki wielodawkowej
wigcej niz 15 razy.

W celu zmniejszenia dyskomfortu w miejscu podania, zaleca si¢ doprowadzenie produktu leczniczego
Siroctid do temperatury pokojowej przed wstrzyknigciem. Nalezy unika¢ wielokrotnych wstrzyknigc
w krotkich odstgpach czasu w to samo miejsce.

Siroctid nalezy obejrze¢ przed uzyciem i zastosowac roztwor tylko wtedy, gdy jest przezroczysty i bez
zanieczyszczen.

Endokrynne guzy przewodu pokarmowego (GEP):

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mikrogramoéw raz lub dwa razy na dobeg, we wstrzyknigciu
podskormnym. W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do 100-200
mikrograméw trzy razy na dobg. W wyjatkowych przypadkach moze by¢ konieczne zastosowanie
wigkszych dawek. Dawki podtrzymujace nalezy dobiera¢ indywidualnie. Maksymalna zalecana
dawka dobowa wynosi 600 mikrogramow.

Zaleca si¢ podawanie podskorne, jednak w przypadkach, gdy wymagana jest szybka odpowiedz, np.
przetom rakowiaka, poczatkowa dawke zalecang produktu Siroctid mozna poda¢ dozylnie,
rozcienczong i podana w bolusie, przy jednoczesnej kontroli rytmu serca za pomoca EKG.

W przypadku rakowiakow, jezeli w ciggu tygodnia nie zostanie uzyskana korzystna odpowiedz przy
zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki, lek nalezy odstawic.

Akromegalia:

Dawki poczatkowe 50 do100 mikrogramow trzy razy na dobg, we wstrzyknigciu podskornym. U
wigkszosci pacjentdéw optymalna dawka dobowa wynosi zwykle 200 do 300 mikrogramow. Nie
nalezy podawac¢ dawki wigkszej niz 1500 mikrograméw na dobg. Dawke nalezy dostosowywac w
oparciu o comiesigczne pomiary stezenia hormonow wzrostu (GH lub IGF-1) we krwi, zmiany w
obrazie klinicznym oraz ewentualne dziatania niepozadane.

Jezeli w ciagu trzech miesiecy od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Siroctid nie uzyska si¢
istotnego zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu (GH) i poprawy klinicznej, lek nalezy odstawic.

Zapobieganie powiklaniom po operacji trzustki:

Zaleca si¢ podawanie dawki 100 mikrograméw trzy razy na dobg, we wstrzyknigciach podskornych,
przez siedem kolejnych dni, rozpoczynajac od dnia operacji na co najmniej jedna godzing przed
laparotomia.

Krwawienie z zylakéw przelyku:

Zalecana dawka to 25 mikrogramow na godzing w ciaglej infuzji dozylnej przez ponad 48 godzin.
Oktreotyd mozna podawac po rozcienczeniu roztworem fizjologicznym soli. U pacjentow z
krwawieniem z zylakow przetyku w przebiegu marsko$ci watroby, oktreotyd podawano w ciaglej
infuzji dozylnej w dawce do 50 mikrogramoéw na godzing.

Podawanie w infuzji dozylnej, patrz punkt 6.6.



Stosowanie u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek:

Po podawaniu podskornym niewydolno$¢ nerek nie wptywata na catkowite oddziatywanie oktreotydu
na organizm (AUC: obszar pod krzywa), nie jest wigc konieczne dostosowywanie dawki.
Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia watroby:

U pacjentow z marsko$cia watroby okres pottrwania oktreotydu moze by¢ zwigkszony, co wymaga
dostosowania dawki podtrzymujace;j.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku:

U pacjentow w podesztym wieku leczonych produktem leczniczym Siroctid nie zaobserwowano
objawow gorszej tolerancji ani koniecznosci stosowania innych dawek.

Stosowanie u dzieci:

Dane na temat stosowania u dzieci sa ograniczone.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na oktreotyd lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza produktu leczniczego (patrz
punkt 6.1 Wykaz substancji pomocniczych).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Oktreotyd nalezy stosowa¢ wytacznie pod specjalistyczng opieka szpitalng z mozliwoscia
diagnozowania i oceny odpowiedzi na leczenie.

Poniewaz guzy przysadki mézgowej wydzielajace hormon wzrostu moga si¢ czasami rozrastac,
powodujac powazne powiktania (np. ograniczenie pola widzenia), bardzo istotna jest doktadna
obserwacja kazdego pacjenta. W przypadku pojawienia si¢ cech rozrostu guza, moze by¢ zalecane
zastosowanie alternatywnych metod leczenia.

Terapeutyczne korzysci z obnizenia stgzenia hormonu wzrostu (GH) i normalizacji st¢zenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu — 1 (IGF-1) u kobiet z akromegalia moga przywracac ptodnos¢.
Pacjentki w wieku rozrodczym powinny, jesli to konieczne, stosowac¢ odpowiednie srodki
antykoncepcyjne podczas stosowania oktreotydu (patrz punkt 4.6).

Nalezy kontrolowaé czynnos¢ tarczycy u pacjentow dtugotrwale przyjmujacych oktreotyd.
Podczas leczenia oktreotydem nalezy kontrolowac czynno$¢ watroby.

Objawy sercowo-naczyniowe

Obserwowano niezbyt czg¢ste przypadki bradykardii. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawek takich
lekdw, jak antagoni$ci receptorow beta-adrenergicznych, antagonisci kanatéw wapniowych czy leki
stosowane do utrzymania rownowagi wodno-elektrolitowe;.

Objawy zwiazane z pgcherzykiem zotciowym

Czgstos¢ przypadkow tworzenia sig¢ kamieni zotciowych w czasie leczenia oktreotydem ocenia si¢ na
15% do 30%. W populacji catkowitej wynosi ona 5% do 20%. Z tego wzgledu zaleca sig
wykonywanie badania ultrasonograficznego pgcherzyka zétciowego przed rozpoczgciem oraz w
czasie leczenia produktem Siroctid, w odstepach okolo 6 do 12-miesigecznych. U pacjentow leczonych
produktem Siroctid przebieg kamicy zotciowej jest zwykle bezobjawowy; kamice¢ zotciowa objawowa
nalezy leczy¢ metoda rozpuszczania kamieni zolciowych z wykorzystaniem kwasow zotciowych lub
chirurgicznie.

Hormonalnie czynne guzy GEP

Podczas leczenia hormonalnie czynnych guzow GEP moga wystapi¢ rzadkie przypadki nagltego
zaniku skutecznosci oktreotydu z szybkim nawrotem cigzkich objawow choroby.

Metabolizm glukozy

Ze wzgledu na dzialanie hamujace hormon wzrostu, glukagon i insuling, oktreotyd moze zaburzaé



regulacje stezenia glukozy. Tolerancja glukozy po positku moze by¢ zaburzona a w niektorych
przypadkach dtugotrwate stosowanie leku moze wywota¢ stan przewleklej hiperglikemii.

U pacjentow z gruczolakiem wysepkowokomorkowym, oktreotyd moze pogtebiac i wydtuzac¢ czas
trwania hipoglikemii, z powodu wzglednie silniejszego niz insulina hamowania wydzielania hormonu
wzrostu i1 glukagonu, oraz z powodu krotszego trwania dziatania hamujacego na insuling. Pacjentow z
gruczolakiem wysepowokomorkowym nalezy Scisle monitorowaé podczas rozpoczynania terapii
oktreotydem oraz zmieniania dawkowania. Znacznym wahaniom ste¢zenia glukozy we krwi mozna
zapobiec, podajac lek czesciej i w mniejszych dawkach.

Oktreotyd moze zmniejsza¢ zapotrzebowanie na insuling u pacjentow leczonych na cukrzycg typu L.
U pacjentow bez cukrzycy oraz w przypadku cukrzycy typu Il z czgsciowo zachowanymi rezerwami
insuliny, podawanie oktreotydu moze powodowac wzrost st¢zenia glukozy we krwi po positku.

Z tego powodu nalezy uwaznie monitorowac stezenie glukozy we krwi.

Zylaki przetyku

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozaleznej u pacjentéw z krwawieniami z
zylakow przetyku w przebiegu marskosci watroby, lub zmian zapotrzebowania na insuling u
pacjentdow z wczesniej istniejaca cukrzyca, konieczne jest odpowiednie monitorowanie stgzenia
glukozy we krwi.

Reakcje miejscowe

W 52-tygodniowym badaniu dotyczacym toksycznego dziatania u szczuroéw, obserwowano
wystepowanie migsakow w miejscu wstrzyknigcia tylko przy zastosowaniu najwyzszej dawki (okoto
40 razy wigksza od maksymalnej dawki stosowaniej u ludzi). W 52-tygodniowym badaniu
dotyczacym toksycznego dziatania u psow nie obserwowano zadnych zmian rozrostowych i
nowotworowych w miejscu wstrzyknigcia. Nie obserwowano przypadkéw formowania guzow w
miejscu wstrzyknigcia u pacjentow leczonych oktreotydem przez okres do 15 lat. Wszystkie dostepne
aktualnie informacje wskazuja, iz obserwacje u szczurdéw sa specyficzne dla gatunku i nie maja
znaczenia dla stosowania leku u ludzi.

Zywienie

U niektérych pacjentéw oktreotyd moze zmienia¢ wchlanianie spozywanych thuszczow.
Obserwowano zmniejszenie st¢zenia witaminy By, i nieprawidlowe wyniki testu Schillinga u
niektorych pacjenow leczonych oktreotydem. U pacjentdéw, u ktorych w przesztosci wystgpowat
niedobor witaminy By,, zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia witaminy B, podczas leczenia
oktreotydem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stwierdzono, iz oktreotyd zmniejsza wchtanianie cyklosporyn w jelitach oraz opdznia wchtanianie
cymetydyny.

Jednoczesne podawanie oktreotydu i bromokryptyny powoduje zwigkszenie dostgpnosci biologicznej
bromokryptyny.

Nieliczne dane literaturowe wskazuja, ze analogi somatostatyny moga spowalnia¢ metabolizm
zwiazkow metabolizowanych przez enzymy cytochromu P450, co moze by¢ spowodowane
zmniejszonym wydzielaniem hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczyé¢, ze oktreotyd moze
wywiera¢ takie dziatanie, nalezy stosowac¢ ostroznie inne leki metabolizowane gtownie przez
CYP3A4 i te o niskim indeksie terapeutycznym (np. chinina, terfenadyna).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono odpowiednich, wtasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania leku u



kobiet w ciazy. Po dopuszczeniu produktu do obrotu, dane o ograniczonej ilosci ekspozycji
cigzarnych na dziatanie leku dotyczyty kobiet z akromegalia, jednak w potowie przypadkow wynik
cigzy jest nieznany. Wigkszos$¢ kobiet byla narazona na dziatanie oktreotydu w pierwszym trymestrze
cigzy w zakresie dawek od 100 do 300 mikrogaméw oktreotydu we wstrzyknigciach podskormych na
dobe lub 20-30 mg oktreotydu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu na miesiac. W okoto 2/3
przypadkow ze znanym wynikiem, kobiety kontynuowaty stosowanie oktreotydu w czasie ciazy.

Nie obserwowano wad ani deformacji wrodzonych z powodu stosowania oktreotydu w przypadkach
ze znanym wynikiem.

Badania na zwierzgtach wykazaty przejsciowe opdznienie wzrostu u potomstwa, prawdopodobnie
wynikajace z profili hormonalnych badanego gatunku, ale nie udowodniono toksycznosci dla ptodu,
teratogennos$ci ani innego wptywu na reprodukcje.

Oktreotyd mozna przepisa¢ kobiecie cigzarnej tylko w szczegdlnych okolicznosciach (patrz punkt 4.4)

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy oktreotyd przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze
oktreotyd przenika do mleka zwierzat. Podczas stosowania oktreotydu nie nalezy karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego Siroctid na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane zglaszane podczas terapii oktreotydem dotyczyly
zaburzen zotadkowo-jelitowych, uktadu nerwowego, watroby i drog zotciowych oraz metabolizmu i
odzywiania.

Najczgsciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi w badanich klinicznych dotyczacych stosowania
oktreotydu byly: biegunka, bol brzucha, nudnosci, wzdgcia, bol gtowy, kamica zotciowa,
hiperglikemia i zaparcia. Inne cz¢sto zgtaszane dziatania niepozadane to zawroty gtowy, miejscowy
boél, osady w drogach zotciowych, zaburzenia czynnosci trzustki (np. obnizenie aktywnosci hormonu
tyreotropowego [TSH], obnizenie aktywnos$ci catkowitego T4 i wolnego T4), luzne stolce, zaburzona
tolerancja glukozy, wymioty, astenia i hipoglikemia.

Rzadko dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit moga przypominaé ostra niedroznos¢ jelit, z
nasilajacym si¢ rozdgciem brzucha, ostrym bdlem w nadbrzuszu, tkliwos$cia i obrona migsniowa
powtok jamy brzuszne;j.

B4l lub uczucie ktucia, mrowienia lub pieczenia w miejscu podania, z zaczerwienieniem i obrzgkiem,
rzadko utrzymuje si¢ dtuzej niz 15 minut. Uczucie miejscowego dyskomfortu mozna zmniejszy¢ przez
podawanie roztworu doprowadzonego przed wstrzyknigciem do temperatury pokojowej, lub przez
wstrzykiwanie mniejszej objetosci roztworu bardziej stgzonego.

Pomimo, ze zmierzone wydalanie thuszczu w kale moze sig¢ zwigkszy¢, brak jest danych
potwierdzajacych, iz dlugotrwate stosowanie oktreotydu prowadzi do niedoboru pokarmowego
spowodowanego ztym wchlanianiem.

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych dotyczacych zotadka i jelit mozna zmniejszy¢ przez
unikanie przyjmowania pokarmow w czasie zblizonym do pory stosowanie oktreotydu, dokonujac
wstrzyknig¢ migdzy positkami lub przed udaniem sig¢ na spoczynek.

W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano wystgpowanie ostrego zapalenia trzustki w ciagu
pierwszych godzin lub dni stosowania leku, ustgpujacego po przerwaniu terapii. Ponadto, u pacjentow
dtugotrwale przyjmujacych oktreotyd obserwowano zapalenie trzustki wywotane kamica z6lciowa.

U pacjentow zarowno z akromegalia jak i rakowiakiem obserwowano zmiany w obrazie EKG, takie
jak wydtuzenie odstgpu QT, zmiany osi serca, wczesna repolaryzacja, niski woltaz, przejscie zatamka



R/S, wczesna progresja zalamkéw R oraz niespecyficzne zmiany odcinka ST. Nie ustalono zwiazku
migdzy wymienionymi zdarzeniami i stosowaniem octanu oktreotydu, poniewaz u wielu pacjentow
wystgpuja wspoltistniejace choroby serca. (patrz punkt 4.4).

Ponizsze dziatania niepozadane zebrano podczas badan klinicznych dotyczacych stosowania
oktreotydu.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z czgstoScia wystepowania, zaczynajac od najczesciej
wystepujacych, wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (2 1/10); czgsto (2 1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (£ 1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000),
Tacznie z pojedynczymi przypadkami. W kazdej grupie czgstosci, dziatania niepozadane wymieniono
wedlug malejacego znaczenia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto: biegunka, bol brzucha, nudnosci, zaparcia, wzdgcia
Czgsto: niestrawno$¢, wymioty, stolce thuszczowe, luzne stolce, odbarwienie katu.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy
Czgsto: zawroty glowy

Zaburzenia endokrynologiczne
Czgsto: niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy (np. zmniejszona

aktywno$¢ TSH, catkowitego T4 i wolnego T4)

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo czgsto: kamica zotciowa
Czgsto: zapalenie pecherzyka zotciowego, osady w drogach zotciowych,
hiperbilirubinemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: hiperglikemia
Czgsto: hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, anoreksja
Niezbyt czgsto: odwodnienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: bol w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
Czgsto: wzrost aktywnosci transaminaz

Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej
Czesto: swiad, wysypka, tysienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: dusznosci

Zaburzenia serca
Czesto: bradykardia
Niezbyt czgsto: tachykardia

Dane po dopuszczeniu produktu do obrotu



Spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane, przedstawione w Tabeli 2, zgtaszano dobrowolnie i
nie zawsze mozliwe jest okreslenie czgstosci lub zwiazku przyczynowego z narazeniem na dzialanie
leku.

Tabela 2 Dzialania niepozadane zebrane ze zgloszen spontanicznych

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Anafilaksja, reakcje alergiczne/nadwrazliwo$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Pokrzywka

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez cholestazy, cholestatyczne zapalenie watroby,
cholestaza, zottaczka, cholestatyczna zoltaczka

Zaburzenia serca
Arytmia

Badania
Zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszona aktywnosc¢ transferazy gamma-
glutamylowe;.

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono ograniczong ilo$¢ przypadkow nieumyslego przedawkowania oktreotydu u dorostych i
dzieci. U dorostych dawki wynosity 2400-6000 mikrogarméw/dobg podawanych w ciaglym wlewie
(100-250 mikrograméw/godzing), lub podskdrnie (1500 mikrogramow). Obserwowane wowczas
dziatania niepozadane to artmia, hipotensja, zatrzymanie akcji serca, niedotlenienie mozgu, zapalenie
trzustki, zapalenie watroby ze sthuszczeniem, biegunka, ostabienie, letarg, utrata masy ciata,
hepatomegalia i kwasica mleczanowa.

U dzieci dawki wynosity 50-3000 mikrogarméw/dobg podawanych w ciagtym wlewie (2,1-500
mikrograméw/godzing), lub podskornie (50-100 mikrogramow). Jedynym zgtaszanym dzialaniem
niepozadanym byta tagodna hiperglikemia.

Nie zglaszano nieoczekiwanych dziatan niepozadanych u pacjentow z nowotworem otrzymujacych
oktreotyd w dawkach 3000-30 000 mikrogramoéw/dobe podskérnie, w dawkach podzielonych.

Leczenie

Leczenie przedawkowania ma charakter objawowy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujace wzrost.
Kod ATC: HO1CBO02

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodna naturalnie wystepujacej somatostatyny, o
podobnych wlasciwosciach farmakologicznych ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje
patologicznie zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptydéw i serotoniny



uwalnianych przez zotadkowo-jelitowo-trzustkowy uktad wewnatrzwydzielniczy (GEP), zotadek,
jelita i trzustke (na przyktad gastryny, insuliny i glukagonu).

Oktreotyd powoduje tagodzenie objawow wywotanych czynnymi guzami zotadkowo-jelitowo-
trzustkowego uktadu wewnatrzwydzielniczego u pacjentéw, u ktorych nie uzyskano ztagodzenia
objawow innymi sposobami leczenia, takimi jak zabieg chirurgiczny, embolizacja tetnic watrobowych
lub chemioterapia.

Dotychczas nie udokumentowano wyraznie wptywu oktreotydu na wielkos¢ guza, szybko$¢ rozrostu
ani powstawanie przerzutow. U zdrowych ochotnikow wykazano zahamowanie uwalniania GH,
stymulowanego przez argining, ¢wiczenia oraz hipoglikemi¢ indukowang insuling, oraz uwalniania
hormonu tyreotropowego (TSH), stymulowanego przez tyreoliberyng (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny, oktreotyd hamuje preferencyjnie hormon wzrostu (GH) i
glukagon przed insuling.

Po przerwaniu leczenia nie wystepuje efekt odbicia potaczony z nadmiernym wydzielaniem
hormonow.

U pacjentow z rakowiakami oktreotyd moze powodowac tagodzenie objawow, szczeg6lnie
zaczerwienienia twarzy i biegunki. W wielu przypadkach jednocze$nie wystgpuje spadek stgzenia
serotoniny w osoczu oraz zmniejszenie wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) z
moczem.

U pacjentow z wipoma, charakterystyczna cecha biochemiczna jest nadmierne wytwarzanie
wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP). W wigkszos$ci przypadkoéw stosowanie oktreotydu tagodzi
przebieg ostrych sekrecyjnych biegunek typowych dla tej choroby, co daje poprawg jakosci zycia.
Jednoczesnie obserwuje si¢ zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, takich jak hipokaliemia.
Nastepuje zmniejszenie zapotrzebowania na podawanie ptynoéw i elektrolitow. U niektorych
pacjentow tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub zatrzymanie wzrostu guza a nawet
zmniejszenie rozmiardw guza, szczegdlnie w przypadku przerzutow do watroby. Poprawie klinicznej
z reguly towarzyszy obnizenie st¢zenia VIP w osoczu, ktore moze osiagnaé wartosci prawidtowe.

W glukagonomach, podawanie oktreotydu powoduje w wigkszosci przypadkow znaczna poprawg
nekrolitycznego rumienia wedrujacego charakterystycznego dla tej choroby. Czgsto wystgpujacy
wptyw oktreotydu na tagodna cukrzyce jest niewielki i zwykle nie powoduje zmniejszonego
zapotrzebowania na insuling i doustne $rodki hipoglikemiczne. Oktreotyd tagodzi przebieg biegunek,
co sprzyja zwigkszeniu masy ciata u dotknigtych pacjentéw. Pomimo ze podawanie oktreotydu czgsto
prowadzi do natychmiastowego obnizenia st¢zenia glukagonu w osoczu, efekt ten nie utrzymuje si¢ w
czasie dlugotrwatego leczenia, mimo statej poprawy kliniczne;.

U pacjentow z akromegalia oktreotyd obniza st¢zenie GH i IGF-1 w osoczu. Obnizenie stgzenia GH o
okoto 50% lub wigcej wystepuje u 90% pacjentdéw, a obnizenie st¢zenia GH do < 5 ng/ml mozna
uzyska¢ w okoto potowy przypadkow. W wigkszosci przypadkdéw oktreotyd znacznie zmniejsza
nasilenie objaw6éw chorobowych takich jak bol glowy, obrzek skory i tkanek migkkich, nadmierne
pocenie sig, bole stawdw i parestezje. U pacjentow z makrogruczolakami przysadki leczenie
oktreotydem moze prowadzi¢ do zmniejszenia masy guza.

Dla pacjentéw przechodzacych operacjg trzustki podawanie oktreotydu przed i po zabiegu zwykle
zmniejsza czesto$¢ wystepowania typowych powiktan pooperacyjnych (np. przetoka trzustkowa,
ropien trzustki z nastgpowa posocznica, pooperacyjne ostre zapalenie trzustki).

U pacjentow z krwawieniami z zylakow przetyku w przebiegu marskosci watroby, podawanie
oktreotydu w polaczeniu z innym specjalnym leczeniem, takim jak skleroterapia, pozwala lepiej
opanowa¢ krwawienia i zapobiega wczesnym nawrotom krwawien. Liczba niezbgdnych przetoczen
krwi jest zmniejszona, za$ 5-dniowy wskaznik przezycia zwiekszony. Mimo ze doktadny mechanizm
dziatania nie jest w petni wyjasniony, uwaza sig, ze oktreotyd zmniejsza trzewny przeptyw krwi
poprzez hamowanie hormonoéw dziatajacych na naczynia, takich jak VIP i glukagon.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie



Po podaniu podskornym oktreotyd wchtania sig szybko i calkowicie. Maksymalne stezenie w osoczu
osiagane jest w ciggu 30 minut.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,27 I/kg, a catkowity klirens 160 ml/min. Wiazanie z biatkami
osocza wynosi okoto 65%. Stopien wigzania okreotydu z krwinkami jest zaniedbywalny.
Wydalanie

Po podaniu podskérnym okres péttrwania wynosi 100 minut.

Po podaniu dozylnym wydalanie ma przebieg dwufazowy, z okresami pottrwania wynoszacymi
odpowiednio 10 i 90 minut. Wigkszo$¢ podanej dawki jest wydalana z katem a okoto 32% jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Po podaniu podskérnym zaburzenia czynnos$ci nerek nie wptywaja na catkowite oddziatywanie
oktreotydu na organizm (AUC).

Szybkos¢ wydalania moze by¢ zmniejszona u pacjentdw z marskoscia watroby, ale nie u pacjentéw ze
stluszczeniem watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Badania toksyczno$ci ostrej oktreotydu przeprowadzone na swinkach morskich wykazaty, ze LD50
wynosi 72 mg/kg po podaniu dozylnym i 470 mg/kg po podaniu podskérnym. U myszy, LD50
wynosito 18 mg/kg (podanie dozylne). Octan oktreotydu byt dobrze tolerowany przez psy, ktore
otrzymywaty do 1 mg/kg jako szybkie wstrzyknigcie dozylne.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

26-tygodniowe badanie toksycznosci u psow, przy podawanych dozylnie dawkach do 0,5 mg/kg dwa
razy na dobg, wykazalo narastajace zmiany w kwasochtonnych komorkach przysadki zawierajacych
prolaktyne. Dalsze badania wykazaly, ze zmiany te miescily si¢ w zakresie zmiennosci fizjologicznej i
nie mialy wyraznego zwiazku z podawaniem oktreotydu. Nie zaobserwowano istotnych zmian w
stezeniu hormonoéw w osoczu. U samic malp Rhesus otrzymujacych 0,5 mg/kg dwa razy na dobg
przez 3 tygodnie, nie stwierdzono zmian w przysadce ani zmian stg¢zenia GH, prolaktyny i glukozy w
0S0CZU.

Tolerancja miejscowa

Kwasowe podtoze powodowalo stan zapalny i rozrost wtoknistej tkanki tacznej u myszy po
wielokrotnym wstrzyknigciu, ale nie udowodniono, ze octan oktreotydu powoduje reakcje
nadwrazliwos$ci u §winek morskich po podaniu §rédskérnym.

W badaniu toksykologicznym gtownie u samcoéw szczurdw, obserwowano powstawanie migsakow w
miejscu wstrzyknigcia podskdrnego po 52 tygodniach, ale tylko po zastosowaniu najwyzszej dawki
(okoto czterdziestokrotno$¢ maksymalnej dawki stosowanej u ludzi). W 52-tygodniowym badaniu
toksycznosci u psow, nie obserwowano zadnych zmian rozrostowych ani nowotworowych w miejscu
wstrzyknigcia podskornego. Nie zgloszono przypadkoéw tworzenia guza w miejscu wstrzyknigeia u
pacjentéw leczonych oktreotydem przez okres do 15 lat. Wszelkie dostgpne do tej pory informacje
wskazuja na to, ze wyniki uzyskane u szczurow sa specyficzne dla tego gatunku i nie odnosza si¢ do
stosowania leku u ludzi.

Mutagennos¢

Oktreotyd i (lub) jego metabolity nie wykazywaly dziatania mutagennego w standardowych
badaniach in vitro.

Zaobserwowano wzrost czgstosci mutacji chromosomowych w komoérkach V79 chomika chinskiego,
in vitro, jednak tylko w przypadku wysokich i cytotoksycznych stezen. W przypadku limfocytow
ludzkich inkubowanych z octanem oktreotydu in vitro nie nastgpowato zwigkszenie zmian
chromosomalnych. Nie zaobserwowano aktywnos$ci blastogenicznej in vivo (test mikrojadrowy na
swinkach morskich).

Rakotworczos¢

W badaniach na myszach, ktérym podawano podskornie oktreotyd w dawkach dobowych do 1,25 mg/



kg masy ciata, u niektérych osobnikéw, zwlaszcza samcow, obserwowano po 52, 1041 113/116
tygodniach wystepowanie wtokniakomigsakow. Wystepowaly réwniez miejscowe guzy w grupie
kontrolnej myszy, jednak byty one zwiazane z niezorganizowanym rozrostem wioknistej tkanki
tacznej spowodowanym drazniacym dziataniem kwasnego podtoza. U §winek morskich, ktorym
codziennie wstrzykiwano podskdrnie oktreotyd w dawkach do 2 mg/kg przez 98 tygodni, nie
obserwowano zmian nowotworowych.

W badaniu rakotwoérczosci u myszy stwierdzono takze raka endometrium, co byto statystycznie
istotne dla najwyzszej dawki podskoérnej wynoszacej 1,25 mg/kg/dobe. Ta obserwacja potaczona byta
z wigksza czgsto$cia wystgpowania zapalenia sluzowki macicy, zmniejszona liczba ciatek zottych,
zmniejszeniem gruczolakow sutka i obecnoS$cia rozszerzenia Swiatla i gruczotowatej macicy, co
wskazuje na zaburzenia rOwnowagi hormonalnej. Dostgpne dane wskazuja na to, ze obserwowane
guzy hormonozalezne u myszy sa specyficzne dla gatunku i z tego wzgledu nie odnosza si¢ do ludzi.
Szkodliwy wplyw na reprodukcje

Badanie ptodnosci, jak réwniez badania skutkoéw prenatalnych, perinatalnych i postnatalnych u
szczuroOw nie wykazaty dziatan niepozadanych na zdolno$¢ do rozmnazania ani rozwdj ptodu, przy
dawkach do 1 mg/kg/dobg podawanych podskornie. Obserwowano pewne spowolnienie wzrostu u
potomstwa, co bylto przejsciowe i mogto by¢ spowodowane hamowaniem GH z powodu nadmiernej
aktywnosci farmakodynamiczne;j.

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Badania na zwierzetach wykazaly przejsciowe op6znienie wzrostu u potomstwa,
prawdopodobnie spowodowane dziataniem farmakodynamicznym oktreotydu, nie udowodniono
jednak toksycznosci dla ptodu, teratogennos$ci ani innego wptywu na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas (S)-mlekowy

Fenol (substancja konserwujaca)

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Warunki przechowywania po rozcienczeniu 0,9% roztworem chlorku sodu podczas
przechowywania w szklanych butelkach:

Udowodniona chemiczna i fizyczna stabilno$¢ rozcienczonego roztworu wynosi 24 godziny w
temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
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Produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze ponizej 30°C przez okres do 2 miesigcy, po czym
niezuzyty roztwor nalezy usunac.

Do codziennego stosowania: po pierwszym otwarciu produkt moze by¢ przechowywany przez 15 dni
w temperaturze ponizej 25°C, oraz, aby nie dopusci¢ do zanieczyszczenia zaleca sig, aby nie
przektuwac korka fiolki wigcej niz 15 razy.

Nie zamraza¢. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po pierwszym
otwarciu/rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 5 ml ze szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej pokrytym teflonem, z
aluminiowym zamknigciem typu flip-off, w tekturowym pudetku.
1 fiolka po 5 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec, czy nie zmienit barwy i nie ma w nim zanieczyszczen.
Nie zaleca sig¢ mieszania lub rozcienczania roztworéw do wstrzykiwan Siroctid, z wyjatkiem 0,9%
roztworu chlorku sodu.

Fiolki z roztworem do wstrzykiwan nalezy otwiera¢ tylko bezposrednio przed uzyciem, a
niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucié.

Aby nie dopusci¢ do zanieczyszczenia zaleca sig, aby nie przekluwac korka fiolki wielodawkowe;j
(200 mikrogramoéw/ml) wigcej niz 15 razy.

Podanie podskérne:
Siroctid nalezy podawaé przez wstrzyknigcie podskdrne bez wczesniejszego rozpuszczania czy
rozcienczania.

Infuzja dozylna:

Guzy GEP, kiedy wymagana jest szybka odpowiedz (podanie w bolusie):

Siroctid nalezy rozcienczy¢ 0,9% (w/v) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan w proporcji nie
przekraczajacej 1:100.

Krwawienia 7 Zylakow przelyku: Jesli produkt leczniczy jest podawany w infuzji dozylnej, zawartosé
fiolki (500 mikrogramow oktreotydu) nalezy rozcienczy¢ 60 ml roztworu chlorku sodu i podaé
roztwor za pomoca pompy infuzyjnej. Czynnos$¢ t¢ nalezy powtarzac tak czgsto, jak to konieczne do
podania przepisanej dawki. We wlewie oktreotyd mozna podawac stosujac mniejsze st¢zenia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chemi S.p.A.
Via dei Lavoratori,
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54-20092 Cinisello Balsamo,
Wiochy

Tel. +39 02 612 84 31

Fax. +39 02 61 28 960
e-mail: chemi@chemi.com

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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