CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OCTREOTIDE CSC, 500 mikrogramow/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputka w 1 ml roztworu zawiera oktreotydu octan, w ilosci odpowiadajacej
500 mikrogramom oktreotydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 3,2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (guzy GEP):

Lagodzenie objawow zwigzanych z obecnoscig guzow uktadu pokarmowego (guzy GEP), takich jak
rakowiaki i VIP-oma wywodzace si¢ z komorek wewnatrzwydzielniczych zotadka, jelit i trzustki.
Oktreotyd nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje wyleczenia tych pacjentow.

Akromegalia:

Kontrola objawdw i zmniejszanie stezenia hormonu wzrostu (GH) oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1/somatomedyna C) w osoczu u pacjentow z akromegalia U ktorych nie

uzyskano dostatecznej kontroli lub u ktérych nie mozna zastosowac leczenia chirurgicznego lub
radioterapii.

Oktreotyd jest rowniez wskazany u pacjentéw z akromegalig, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli podczas konwencjonalnego leczenia (operacja przysadki, radioterapia, leczenie agonistami
dopaminy) lub w okresie przejSciowym przed osiagnigciem petnych efektow radioterapii.

Oktreotyd jest wskazany u pacjentéw z akromegalig, U ktorych leczenie chirurgiczne jest
przeciwwskazane (np. z powodu ztego stanu 0golnego).

Zapobieganie powiktaniom po operacji trzustki.

Krwawienie z zylakéw zotadkowo- przetykowych:

Leczenie w nagtych przypadkach, w celu zahamowania krwawien i zapobiegania nawrotom krwawien
Z zylakéw zotadkowo-przetykowych u pacjentéw z marskoscig watroby. Oktreotyd powinien by¢
stosowany w potaczeniu ze specyficznym leczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecang droga podania jest wstrzykniecie podskorne. Jednak w przypadku, gdy wymagana jest
szybka odpowiedz, np. przetom rakowiaka, poczatkowa zalecang dawke OCTREOTIDE CSC

(50 mikrogramow) mozna poda¢ dozylnie w bolusie, przy jednoczesnej kontroli rytmu serca. W takim
przypadku produkt nalezy rozcienczy¢ wedtug schematu podanego ponize;.

W przypadku podania dozylnego w bolusie OCTREOTIDE CSC 100 mikrogramow/ml nalezy
rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w proporcji 1:1, w celu
uzyskania dawki 50 mikrogramow. Rozcienczenie OCTREOTIDE CSC roztworem glukozy nie jest
zalecane. Pacjent powinien by¢ monitorowany za pomoca EKG.

(i) Rakowiaki, VIP-oma, glukagonoma, gastrinoma/zespot Zollingera-Ellisona, insulinoma, GRF-oma
Dorosli

Dawka poczatkowa wynosi 50 mikrogramow raz lub dwa razy na dobe, przez wstrzyknigcie
podskorne.

Pacjenci, ktorzy bedag samodzielnie wykonywaé wstrzykniecia podskorne, muszg otrzymaé
szczegotowe wskazowki od lekarza lub pielegniarki.

W celu zmniejszenia odczynu w miejscu podania, zaleca si¢ doprowadzenie roztworu do temperatury
pokojowej przed wstrzyknieciem. Nalezy unika¢ wielokrotnych wstrzyknig¢ w krotkich odstepach
Czasu w to samo miejsce.

Amputke nalezy otworzy¢ bezposrednio przed uzyciem, wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

W zalezno$ci od odpowiedzi dawke mozna stopniowo zwicksza¢ do 200 mikrogramow trzy razy
na dobe. W wyjatkowych przypadkach moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek. Dawki
podtrzymujace nalezy dobiera¢ indywidualnie.

W przypadku rakowiakow, jezeli w ciggu tygodnia nie uzyskuje sie poprawy, kontynuacja leczenia nie
jest zalecana.

(ii) Akromegalia
Dorosli

Dawka 100 do 200 mikrogramow trzy razy na dobe, przez wstrzykniecie podskorne (Patrz punkt
4.2(i)).

Dawke nalezy dostosowywaé w oparciu o comiesigczne pomiary stezen GH i IGF-1 (docelowo:

GH <2,5 ng/mL; IGF-1 w zakresie normy) oraz objawy kliniczne i tolerancj¢. U wigkszosci pacjentow
optymalna dawka dobowa wynosi 300 mikrogramoéow. Nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej
1500 mikrograméw na dobe. U pacjentéw, u ktorych stosowana jest stata dawka OCTREOTIDE CSC,
pomiar st¢zenia GH powinien by¢ wykonywany co 6 miesigcy.

Jezeli w ciagu trzech miesiecy od rozpoczecia leczenia OCTREOTIDE CSC nie uzyska si¢ istotnego
zmniejszenia stgzenia GH i poprawy objawow klinicznych, nalezy przerwac terapie.



(iii) Zapobieganie powiklaniom po operacji trzustki

Dawka 100 mikrogramow trzy razy na dobe, przez wstrzyknigcie podskorne, przez siedem kolejnych
dni, rozpoczynajac od dnia operacji, co najmniej jedng godzing przed laparotomia. Patrz punkt 4.2(i)
w celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych wstrzyknig¢ podskornych.

(iv) Krwawienie z zylakow Zolgdkowo-przetykowych

Dawka 25 mikrogramow na godzing w ciagtej infuzji dozylnej w okresie trwania krwawienia,
a nastepnie przez 2-3 dni (lub dhuzej), w zaleznos$ci od ryzyka wystapienia ponownego krwawienia.

Przed podaniem dozylnym patrz punkt 6.6 w celu uzyskania wskazoéwek dotyczacych rozcienczenia
produktu leczniczego za pomoca roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

W przypadku, gdy produkt leczniczy OCTREOTIDE CSC bedzie podawany w infuzji dozylnej,
rozcienczony roztwor powinien by¢ podany za pomocg pompy infuzyjnej. OCTREOTIDE CSC byt
podawany w postaci infuzji rowniez w nizszych stezeniach.

U pacjentow z krwawieniem z zylakow zotadkowo-przetykowych w przebiegu marskosci watroby
OCTREOTIDE CSC byt dobrze tolerowany podczas ciaglej infuzji dozylnej w dawkach do

50 mikrogramow na godzing przez okres 5 dni.

(v) Dzieci

Doswiadczenie w zakresie stosowania OCTREOTIDE CSC u dzieci jest bardzo ograniczone.

(vi) Stosowanie u pacjentow W podesziym wieku

U pacjentow w podesztym wieku leczonych OCTREOTIDE CSC nie zaobserwowano zmniejszonej
tolerancji ani koniecznos$ci stosowania innych dawek.

(vii) Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig wagtroby

U pacjentow z marskos$cig watroby okres pottrwania leku moze by¢ zwigkszony, co wymaga zmiany
dawki podtrzymujace;j.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na oktreotyd lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogolne

Poniewaz guzy przysadki mézgowej wydzielajace hormon wzrostu mogg si¢ czasami rozrastac,
powodujac powazne powiktania (np. ograniczenie pola widzenia), bardzo istotna jest doktadna
obserwacja kazdego pacjenta. W przypadku pojawienia si¢ objawow rozrostu guza, mogg by¢

wskazane alternatywne metody leczenia.

OCTREOTIDE CSC nalezy stosowac¢ wytacznie pod specjalistyczng opieka szpitalng z dostepem
do odpowiedniego wyposazenia diagnostycznego i pozwalajacego oceni¢ odpowiedz na leczenie.

U pacjentow ditugotrwale leczonych OCTREOTIDE CSC nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ tarczycy.



Podczas leczenia OCTREOTIDE CSC nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby.
Zdarzenia ze strony ukladu Sercowo-naczyniowego

Obserwowano niezbyt czesto przypadki bradykardii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow,
takich jak beta-adrenolitykow, antagonistow kanatu wapniowego lub lekow kontrolujacych
roéwnowage wodno- elektrolitows.

Guzy endokrynne uktadu pokarmowego (guzy GEP)

Rzadko podczas leczenia guzéw endokrynnych uktadu pokarmowego moga wystapi¢ przypadki naglej
utraty skutecznosci OCTREOTIDE CSC z szybkim nawrotem ci¢zkich objawdéw choroby.

Metabolizm glukozy

Z powodu stosunkowo wickszej sity hamowania wydzielania GH oraz glukagonu niz insuliny a takze
ze wzgledu na krotszy czas trwania dziatania hamujgcego w odniesieniu do insuliny, u pacjentow
z insulinoma oktreotyd moze nasila¢ oraz wydtuza¢ czas trwania hipoglikemii.

Takich pacjentéw nalezy uwaznie obserwowaé na poczatku leczenia OCTREOTIDE CSC oraz przy
kazdej zmianie dawki. Wyrazne wahania st¢zenia glukozy we krwi mozna zredukowac poprzez
czestsze podawanie OCTREOTIDE CSC.

OCTREOTIDE CSC moze zmniejsza¢ zapotrzebowanie na insuling u pacjentow z cukrzyca typu . U
pacjentow bez cukrzycy oraz w przypadku cukrzycy typu Il z cze$ciowo zachowanymi rezerwami
insuliny, podawanie OCTREOTIDE CSC moze powodowa¢ wzrost stezenia glukozy we krwi po
positku. Z tego powodu nalezy monitorowac¢ tolerancj¢ glukozy oraz leczenie przeciwcukrzycowe.
OCTREOTIDE CSC moze zmnigjsza¢ zapotrzebowanie na insuling lub doustne leki
przeciwcukrzycowe u pacjentow z cukrzycg.

Pecherzyk zolciowy i powigzane zdarzenia

Przed rozpoczeciem leczenia OCTREOTIDE CSC oraz w odstepach 6- do 12-miesiecznych w trakcie
leczenia zalecane jest wykonanie badania ultrasonograficznego pecherzyka zotciowego, poniewaz

U pacjentow dhugotrwale leczonych OCTREOTIDE CSC odnotowywano tworzenie si¢ kamieni
zotciowych. Wystepowanie kamieni zotciowych jest zwykle bezobjawowe, objawowa kamice
z6kciowa nalezy leczy¢ ogodlnie przyjetymi metodami.

Zylaki przelyku

U pacjentow z krwawieniami z zylakow przetyku istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy
insulinozaleznej lub zmienionego zapotrzebowania na insuling u pacjentow z cukrzyca, dlatego tez
konieczne jest odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy we krwi.

Odzywianie

U niektorych pacjentow oktreotyd moze zmienia¢ wchtanianie spozywanych thuszczow.
Obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy By, i nieprawidtowe wyniki testu Schillinga

u niektorych pacjentow leczonych oktreotydem. U pacjentdw, u ktorych w przesztosci wystepowat

niedobdr witaminy By, zalecane jest monitorowanie st¢zenia witaminy By, podczas leczenia
OCTREOTIDE CSC.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stwierdzono, iz oktreotyd zmniejsza wchtanianie cyklosporyny w jelitach. Nalezy monitorowaé
stezenie cyklosporyny w osoczu oraz zwigkszy¢ dawke cyklosporyny, jesli zachodzi taka konieczno$é.

Stwierdzono, iz oktreotyd opdznia wchtanianie cymetydyny w jelitach, dlatego moze by¢ konieczna
zmiana dawki cymetydyny.

Jednoczesne podawanie oktreotydu i bromokryptyny powoduje zwigkszenie dostgpnosci biologicznej
bromokryptyny.

Ograniczone dane literaturowe wskazujg, ze analogi somatostatyny moga spowalnia¢ metabolizm
zwiazkow metabolizowanych przez enzymy cytochromu P450.Moze to by¢ spowodowane
zmniejszonym wydzielaniem hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze oktreotyd moze
mie¢ takie dziatanie, nalezy ostroznie stosowac inne leki, gltownie metabolizowane przez CYP3A4

i z niskim indeksem terapeutycznym (np. chinina, terfenadyna, karbamazepina, digoksyna, warfaryna).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Brak danych dotyczacych stosowania OCTREOTIDE CSC u kobiet w ciazy oraz u kobiet karmigcych
piersig. Badania na zwierzgtach wykazaly przej$ciowe opdznienie wzrostu u potomstwa,
prawdopodobnie spowodowane specyficznymi profilami endokrynnymi badanych gatunkéw, nie ma
jednak dowodow dziatania fetotoksycznego, teratogennego ani innego wptywu na reprodukcje.
Niemniej jednak, OCTREOTIDE CSC nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest

to bezwzglednie konieczne.

Kobiety otrzymujace OCTREOTIDE CSC nie powinny karmi¢ piersig.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu OCTREOTIDE CSC na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Glowne dziatania niepozadane obejmujg reakcje w miejscu podania oraz zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe.

Miejscowe reakcje po podaniu podskérnym obejmuja bol, uczucie ktucia, mrowienia lub pieczenia
W miejscu podania, z zaczerwienieniem i obrzekiem. Reakcje te rzadko trwaja dtuzej niz 15 minut.
Reakcje po podaniu produktu mozna zmniejszy¢ doprowadzajac roztwor przed podaniem do
temperatury pokojowe;j.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych z zastosowaniem
oktreotydu byty: biegunka, bdl brzucha, wzdecia oraz bol lub podraznienie w miejscu wstrzykniecia.

Sporadyczne dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego przypominajgce ostra
niedroznos¢ jelit, z postepujacym wzdgciem brzucha, silnym bolem w nadbrzuszu, tkliwoscia i obrong
migsniowa powtok jamy brzusznej moga wystapi¢ u okoto 10% pacjentow, ale zwykle ustepuja w
trakcie leczenia.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego obejmujg jadlowstret, nudnosci, wymioty, bol
brzucha, wzdecia brzucha, wzdecia z oddawaniem wiatrow, luzne stolce, biegunke i Stolce thuszczowe.
Mimo iz, wydalanie thuszczu z katem moze si¢ zwigkszy¢, nie ma dowoddéw wskazujacych,



ze diugotrwate leczenie oktreotydem prowadzi do niedoboréw zywieniowych z powodu ztego
wchtaniania. Wystgpowanie objawow niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego mozna
zmniejszy¢ poprzez unikanie positkow w czasie podawania oktreotydu, to jest poprzez wstrzykiwanie
miedzy positkami lub przed udaniem si¢ na spoczynek.

Nastegpujace dzialania niepozadane, wymienione w Tabeli 1, zostaty spontanicznie zgtoszone i zebrane
z badan klinicznych z zastosowaniem oktreotydu:

Dziatania niepozadane (Tabela 1) uporzadkowano wedlug czgstosci wystepowania, najczesciej
wystepujace umieszczono na poczatku. Zastosowano nastepujace definicje: bardzo czesto ( = 1/10);
czesto (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), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niep0zadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Rzadko: Nadwrazliwos¢, wysypka.
Bardzo rzadko: Reakcje anafilaktyczne.
Zaburzenia

endokrynologiczne

Bardzo rzadko: Hipoglikemia, hiperglikemia.
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: Bradykardia, tachykardia.

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo rzadko: Dusznos¢.

Zaburzenia zoladka i

jelit

Czesto: Biegunka, kurczowe bole brzucha, zaparcia, wzdgcia.
Rzadko: Stolce ttuszczowe, nudnosci, wymioty, wzdgcia brzucha.
Bardzo rzadko: Ostre zapalenie trzustki, jadtowstret, luzne stolce.

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

Niezbyt czesto: Zapalenie pecherzyka z6tciowego.

Rzadko: Kamienie zotciowe.



Bardzo rzadko: Ostre zapalenie watroby bez cholestazy, hiperbilirubinemia, podwyzszona
aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, gamma-glutamylotransferazy i
transaminaz.

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Niezbyt czesto: PrzejSciowa utrata wlosow.

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Czgsto: Bol, obrzek i podraznienie w miejscu podania.

W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano ostre zapalenie trzustki. Takie dziatanie obserwuje si¢
zwykle w ciggu pierwszych godzin lub dni leczenia oktreotydem; ustepuje ono po odstawieniu leku.
Ponadto, odnotowano przypadki zapalenia trzustki wywotanego kamicg z6tciowg u pacjentow
dhugotrwale leczonych oktreotydem.

Nadzor po wprowadzeniu leku do obrotu

Naste¢pujace dziatania niepozadane obserwowano po wprowadzeniu oktreotydu do obrotu. Rzadko
zglaszano zaburzenia czynnosci tarczycy, zarowno niedoczynnos$é, jak i nadczynnosc.

Zgloszono kilka przypadkow wystapienia objawdw niestrawnosci u pacjentow leczonych oktreotydu
octanem.

Zglaszano objawy i epizody arytmii u pacjentow leczonych oktreotydu octanem. Odnotowano zmiany
w EKG, takie, jak wydtuzenie odstgpu QT, zmiany osi serca, wczesna repolaryzacja, niski woltaz,
przejscie zatamka R/S, wezesna progresja zatamkow R oraz niespecyficzne zmiany odcinka ST-T.
Jednakze, nie udowodniono zwigzku tych zdarzen z oktreotydu octanem, poniewaz u wielu pacjentow
z akromegalig czy rakowiakiem wystepuja choroby serca (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Nie stwierdzono reakcji zagrazajacych zyciu po ostrym przedawkowaniu. Maksymalna jednorazowa
dawka podana dotychczas osobie dorostej wynosita 1000 mikrogramow we wstrzyknieciu dozylnym
w bolusie. Zaobserwowane objawy obejmowaty krotkotrwaly spadek czestosci akcji serca,
zaczerwienienie twarzy, kurczowe boéle brzucha, biegunke, uczucie pustki w zotadku oraz nudnosci,
ktore ustepowaly w ciggu 24 godzin po podaniu leku.

Zgtoszono przypadkowe przedawkowanie u jednego pacjenta, ktory otrzymat ciagly wlew oktreotydu
(250 mikrogramow na godzing przez 48 godzin zamiast 25 mikrogramow na godzing). Nie wystapily
U niego objawy niepozadane.

Nie stwierdzono reakcji zagrazajacych zyciu po ostrym przedawkowaniu.

W razie przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgoérza i przysadki mézgowej oraz ich analogi, kod
ATC: H01CBO2.

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, analogiem naturalnie wystgpujacej somatostatyny,

0 podobnych wiasciwosciach farmakologicznych, ale dtuzszym okresie dziatania. Hamuje wydzielanie
peptydow uwalnianych przez zotadkowo-jelitowo-trzustkowy uktad endokrynny oraz hormonu
WZrostu.

U zwierzat wykazano, ze oktreotyd jest silniejszym inhibitorem uwalniania hormonu wzrostu,
glukagonu i insuliny niz somatostatyna oraz wykazuje wigksza selektywnos$¢ w stosunku
do hamowania hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych os6b oktreotyd hamuje:

¢ uwalnianie hormonu wzrostu stymulowane przez argining, wysitek fizyczny oraz hipoglikemie
indukowang przez insuling;

e popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydoéw uktadu zotagdkowo-
jelitowo-trzustkowego; stymulowane przez argining uwalnianie insuliny i glukagonu;

e uwalnianie hormonu tyreotropowego stymulowane przez tyreoliberyng.

W przeciwienstwie do somatostatyny, oktreotyd hamuje przede wszystkim wydzielanie GH i w
mniejszym stopniu insuliny. Po jego zastosowaniu nie wyst¢puje nastepcza hipersekrecja hormonow
(tj. GH u pacjentéw z akromegalig).

U pacjentéw z akromegalig oktreotyd obniza stezenie GH i1 IGF-1 w osoczu. Obnizenie stezenia GH o
50% lub wiecej uzyskuje sie¢ u 90% pacjentow. Obnizenie stezenia GH do warto$ci ponizej 5 ng/ml
mozna uzyska¢ w okoto potowie przypadkow. U wiekszosci pacjentéw oktreotyd znacznie redukuje
objawy Kliniczne choroby takie, jak bole glowy, obrzek skory i tkanek miekkich, nadmierna
potliwos¢, bole stawow i parestezje. U pacjentow z makrogruczolakami przysadki leczenie
oktreotydem moze prowadzi¢ do zmniejszenia masy guza.

U pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki (GEP), oktreotyd, ze wzgledu na
swoje zroznicowane dziatanie endokrynne, modyfikuje liczne objawy Kliniczne choroby. Poprawe
kliniczng oraz ztagodzenie objawdw obserwowano u pacjentow, u ktorych nadal wystepowaty objawy
zwigzane z obecnoscig guza, pomimo zastosowania innych sposobow leczenia, takich jak zabieg
operacyjny, embolizacja t¢tnic watrobowych i r6zne rodzaje chemoterapii, np. streptozotocyna i 5-
fluorouracylem.

Ze wzgledu na swoje zroznicowane dziatanie endokrynne, oktreotyd modyfikuje liczne objawy
kliniczne u pacjentow z guzami wywodzacymi si¢ z komorek wewnatrzwydzielniczych zotadka, jelit i
trzustki (GEP) uktadu . Jego dziatanie w przypadku poszczegolnych typéw guzéw jest nastepujace:

Rakowiaki: Oktreotyd moze tagodzi¢ objawy, szczegélnie takie jak zaczerwienienie twarzy
i biegunka. W niektérych przypadkach wystepuje spadek stezenia serotoniny w osoczu oraz
zmniejszenie wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego z moczem.



VIP-oma: W wigkszosci przypadkoéw stosowanie oktreotydu tagodzi przebieg ostrych sekrecyjnych
biegunek typowych dla tej choroby, co daje poprawe jakosci zycia. Jednocze$nie obserwuje si¢
zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, np. hipokaliemii, co umozliwia wycofanie dojelitowego

i pozajelitowego uzupetnienia ptynéw i elektrolitow. Poprawie klinicznej z reguly towarzyszy
obnizenie stezenia VIP w osoczu, czesto do zakresu warto$ci prawidtowych.

Glukagonoma: Oktreotyd powoduje u wigkszosci pacjentéw znaczng poprawe charakterystycznego
dla tego schorzenia, nekrolitycznego rumienia wedrujgcego. Oktreotyd w ma zréznicowany wplyw na
tagodna cukrzyce.. Oktreotyd tagodzi przebieg biegunek; masa ciata pacjentow dotknietych choroba
ulega zwigkszeniu. Podawanie oktreotydu cz¢sto prowadzi do natychmiastowego obnizenia stezenia
glukagonu w osoczu. Dziatanie to zwykle zanika w czasie dtugotrwalego leczenia, mimo statej
poprawy Klinicznej.

Gastrinoma/Zespot Zollingera-Ellisona: Chociaz leczenie inhibitorami pompy protonowej lub
srodkami blokujacymi receptor H, kontroluje nawracajaca chorobg wrzodows, ktora wynika

z przewlektego, stymulowanego gastryng nadmiernego wydzielania kwasu zotadkowego, kontrola
taka moze by¢ niewystarczajaca. Takie leczenie moze rowniez nie tagodzi¢ biegunki, ktéra czgsto
stanowi gldwny objaw choroby. Oktreotyd, stosowany w monoterapii lub w potaczeniu

z antagonistami receptora H,, moze zmniejsza¢ nadmierne wydzielanie kwasu zotadkowego i tagodzié
objawy, w tym biegunke. Moze nastgpi¢ rowniez ztagodzenie innych objawow np. rumienia,
wystepujacych prawdopodobnie w nastepstwie wytwarzania peptydéw przez nowotwor. U niektorych
pacjentdOw obniza si¢ Stgzenie gastryny w 0soczu.

Insulinoma: Oktreotyd powoduje spadek krazacej immunoreaktywnej insuliny, aczkolwiek efekt ten
moze by¢ krotkotrwaty (okoto 2 godzin). U pacjentéw z operacyjnymi guzami moze pomdc W
przywroceniu i utrzymaniu prawidtowej glikemii w okresie przedoperacyjnym. U pacjentow

z nieoperacyjnymi tagodnymi lub ztosliwymi guzami moze poprawi¢ kontrole glikemii

bez jednoczesnej trwatej redukcji poziomu krazacej insuliny.

GRF-oma: Oktreotyd powoduje poprawe cech i objawoéw akromegalii wynikajacej z obecno$ci GRF-
oma. Jest to prawdopodobnie spowodowane hamowaniem wydzielania czynnika uwalniajagcego
hormon wzrostu i hormonu wzrostu. Moze nastgpi¢ zmniejszenie powigkszonej przysadki.

U pacjentow poddanych operacji trzustki podawanie oktreotydu przed i po zabiegu zmniejsza czesto$¢
wystepowania typowych powiktan pooperacyjnych (np. przetoki trzustkowej, ropnia trzustki
Z nastepowsg posocznica, pooperacyjnego ostrego zapalenia trzustki).

U pacjentéw z krwawieniami z zylakow zotgdkowo-przetykowych w przebiegu marskosci watroby,
podawanie oktreotydu w potaczeniu ze specyficznym leczeniem (np. skleroterapig) pozwala lepiej
kontrolowa¢ krwawienie i wczesne nawroty krwawienia, redukuje zapotrzebowanie na przetoczenie
krwi oraz poprawia 5-dniowy wskaznik przezycia. Chociaz doktadny mechanizm dziatania oktreotydu
nie jest w petni wyjasniony, uwaza si¢, ze oktreotyd zmniejsza trzewny przepltyw krwi poprzez
hamowanie hormondow dziatajacych na naczynia (np. VIP, glukagonu).

Akromegalia: Oktreotyd obniza st¢zenie GH i/lub somatomedyny C w osoczu. U wiekszosci
pacjentéw oktreotyd znacznie zmniejsza kliniczne objawy choroby takie, jak bol glowy, obrzek skory
i tkanek migkkich, nadmierng potliwo$¢, bole stawow i parestezje.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskornym oktreotyd jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne stezenia
W 0SOCzU Osiggane sg w ciggu 30 minut.



Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,27 1/kg, a catkowity klirens 160 ml/min. Wigzanie z biatkami osocza

wynosi do 65%. Oktreotyd w nieznacznym stopniu wigze si¢ z krwinkami.

Eliminacja
Po podaniu podskornym okres pottrwania eliminacji wynosi 100 minut. Po podaniu dozylnym
wydalanie ma przebieg dwufazowy, z okresami pottrwania wynoszgcymi, odpowiednio, 10 i 90 minut.

Szybkos¢ wydalania moze by¢ zmniejszona u pacjentéw z marskoscia watroby.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ ostra

Badania toksycznos$ci ostrej oktreotydu przeprowadzone na myszach wykazaty, ze LDsy Wynosi

72 mg/kg po podaniu dozylnym i 470 mg/kg po podaniu podskornym. U szczurdéw, warto$¢ LDsg
po podaniu dozylnym wynosita 18 mg/kg. Oktreotydu octan byt dobrze tolerowany przez psy, ktore
otrzymywaty do 1 mg/kg masy ciata przez wstrzykniecie dozylne w bolusie.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

26-tygodniowe badanie toksycznosci u psow, ktorym podawano dozylnie dawki do 0,5 mg/kg, dwa
razy na dobe, wykazalo postepujace zmiany w kwasochtonnych komorkach przysadki zawierajacych
prolaktyne. Dalsze badania wykazaty, ze zmiany te miescity si¢ w zakresie fizjologicznym i nie miaty
wyraznego zwigzku z egzogennym podawaniem somatostatyny. Nie zaobserwowano istotnych zmian
w poziomach hormonéw w osoczu. U samic malp Rhesus otrzymujacych te samg dawke 0,5 mg/kg
dwa razy na dobe, przez 3 tygodnie, nie stwierdzono zmian w przysadce ani zmian podstawowego
poziomu hormonu wzrostu, prolaktyny i glukozy w osoczu.

Podczas gdy kwasne podtoze powodowato stan zapalny i rozrost wtoknistej tkanki tacznej po
wielokrotnych wstrzyknigciach podskornych u szczuréw, nie byto dowodow na to, ze 0,1% roztwor
oktreotydu octanu w 0,9% sterylnej soli fizjologicznej powoduje opdznione reakcje nadwrazliwosci
podczas $rodskornego podawania u $winek morskich.

Mutagenno$¢

Oktreotyd podawany podskornie i/lub jego metabolity nie wykazywaty dziatania mutagennego

w badaniach in vitro w zatwierdzonych metodach opartych o systemy komérkowe bakterii i ssakow.
Zaobserwowano wzrost czgstosci zmian chromosomowych w komoérkach V79 chomika chinskiego,
in vitro, jednak tylko w przypadku wysokich i cytotoksycznych stezen. W przypadku limfocytow
ludzkich inkubowanych in vitro z oktreotydu octanem nie nastgpowato jednak zwiekszenie aberracji
chromosomalnych. W badaniach in vivo nie obserwowano klastogennego dziatania w szpiku kostnym
myszy, ktérym podawano dozylnie oktreotyd (test mikrojaderkowy) i nie stwierdzono
genotoksycznosci u samcoOw myszy W tescie naprawy DNA w gléwkach plemnikéw. Mikrosfery byly
pozbawione dziatania mutagennego, co wykazano w zatwierdzonych testach bakteryjnych in vitro.

Rakotworczo$é/Toksycznos¢ przewlekla
W badaniach na szczurach, w ktorych oktreotyd byt podawany podskoérnie w dawkach dobowych
do 1,25 mg/kg masy ciala, obserwowano wystepowanie wiokniakomigsakow w miejscu podania,

zwlaszcza U samcow, po 52, 104 i 113/116 tygodniach.

Miejscowe guzy wystepowatly rowniez w grupie kontrolnej szczuréw, jednak byly one zwigzane
Z niezorganizowanym rozrostem wioknistej tkanki tgcznej spowodowanym cigglym draznigcym
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dziataniem w miejscu podania, zwigkszonym przez kwasne podtoze zawierajagce kwas mlekowy

i mannitol.Ta nieswoista reakcja tkanki wydaje si¢ by¢ charakterystyczna dla szczuréw. Zmian
nowotworowych nie obserwowano ani u myszy, ktérym codziennie wstrzykiwano podskornie
oktreotyd w dawkach do 2 mg/kg przez 98 tygodni, ani u pséw, ktérym codziennie wstrzykiwano
podskoérnie oktreotyd przez 52 tygodnie.

W 116-tygodniowym badaniu rakotworczosci, u szczurow otrzymujacych podskornie oktreotyd,
obserwowano gruczolakoraki endometrium, przy czym ich czesto$¢ uzyskata znamienno$é
statystyczna dla najwyzszej dawki podskornej wynoszacej 1,25 mg/kg/dobeg. Towarzyszyta temu
zwickszona czesto$¢ wystepowania zapalenia §luzowki macicy, zmniejszona liczba ciatek zottych,
zmniejszenie gruczolakow piersi oraz poszerzenie jamy i warstwy gruczotowej macicy, co sugeruje
zaktocenia rownowagi hormonalnej. Dostepne dane wyraznie wskazuja, ze obserwowane guzy
hormonozalezne u szczuréw sa specyficzne dla gatunku i z tego wzgledu nie maja zwiazku

ze stosowaniem leku u ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania ptodnosci, jak rowniez badania prenatalne, perinatalne i postnatalne u samic szczurow

nie wykazaly dziatan niepozadanych na zdolno$¢ do rozmnazania i rozw6j ptodu w dawkach

do 1 mg/kg/dobe podawanych podskérnie. Pewne spowolnienie fizjologicznego wzrostu obserwowane
u potomstwa byto przejsciowe i spowodowane zahamowaniem GH wskutek nadmiernej aktywnos$ci
farmakodynamicznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

Glicyna

Kwas solny (w celu dostosowania pH)
Mannitol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
Okres wazno$ci w opakowaniu do sprzedazy: 5 lat
W opakowaniu do sprzedazy: przechowywa¢ amputki w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Do codziennego uzytku: zamknigte amputki mogg by¢ przechowywane w temperaturze ponizej 25°C
do dwoch tygodni.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu:

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilnos$¢ rozcienczonego roztworu przez 24 godziny w temperaturze
25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.
Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.
Roztwér nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba ze
rozcienczenie produktu leczniczego przeprowadzono w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach
aseptycznych.
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6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢. Ampuitki nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w amputce z obojetnego przezroczystego szkta typu I.

Kazda amputka posiada wydrukowany tekst, w roznym kolorze, w zalezno$ci od dawki. Oznaczenia
dotyczace nazwy produktu leczniczego, mocy, numeru serii oraz terminu waznosci sg na niej
uprzednio nadrukowane.

Pudetko zawiera 5 amputek, umieszczonych na tacce z polistyrenu.

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

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

Parenteralne produkty lecznicze nalezy obejrze¢ przed podaniem pod katem zmiany zabarwienia
i obecnosci czastek statych.

Podanie podskorne:
Produkt leczniczy OCTREOTIDE CSC nalezy podawac przez wstrzyknigcie podskorne
bez wczeséniejszego rozcienczenia.

Podanie dozylne:

Krwawienia z zylakow Zotgdkowo-przelykowych: Jesli produkt leczniczy ma by¢ podawany w infuzji
dozylnej, zawarto$¢ 500 mikrogramow amputki powinna by¢ rozcienczona w 60 ml roztworu chlorku
sodu, a roztwor podany za pomocg pompy infuzyjnej. Czynnos$¢ t¢ nalezy powtdrzy¢ tyle razy, ile jest
to konieczne do zakonczenia okresu trwania leczenia. Oktreotyd mozna podawa¢ w mniejszych
stezeniach.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSC Pharmaceuticals Handels GmbH

Gewerbestrasse 18-20

2102 Bisamberg
Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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10.

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

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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