CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Siroctid, 500 mikrogramow/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka 1 ml zawiera 500 mikrograméw oktreotydu w postaci oktreotydu octanu.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml roztworu (tzn. zasadniczo jest
wolny od sodu).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

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

Siroctid nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje wyleczenia u tych pacjentow.
Zapobieganie powiktaniom po operacji trzustki.

Nagle postgpowanie w celu zahamowania krwawien i zapobiegania nawrotom krwawien z zylakow
zotadkowo-przetykowych u pacjentéw z marskos$cig watroby.

Siroctid jest stosowany w potaczeniu ze specyficznym leczeniem, takim jak endoskopowa
skleroterapia zylakow.

Leczenie gruczolakow przysadki wydzielajacych TSH:

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

* u pacjentdw napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiagnie skutecznos¢.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Akromegalia

Poczatkowo podaje si¢ dawke od 0,05 do 0,1 mg we wstrzyknigciu podskérnym (s.c.), co 8 lub co 12
godzin. Dawkowanie nalezy ustala¢ w zalezno$ci od wynikow comiesigcznego oznaczania st¢zenia
GH i IGF-1 (docelowe wartosci: GH <2,5 ng/ml; IGF-1 w zakresie st¢zen fizjologicznych), objawow
klinicznych i tolerancji produktu. Dla wigkszo$ci pacjentow optymalna dawka dobowa wynosi 0,3 mg.
Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 1,5 mg. U pacjentdow otrzymujacych
okreslong dawke produktu leczniczego Siroctid badanie stezenia GH i IGF-1 nalezy wykonywac¢ co 6
miesigcy.

Jezeli w ciagu 3 miesigcy od rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym Siroctid nie uzyska si¢
istotnego zmniejszenia st¢zenia GH i poprawy klinicznej, leczenie nalezy przerwac.

Hormonalnie czynne guzy Zolqdka, jelit i trzustki

Poczatkowo podaje si¢ 0,05 mg raz lub dwa razy na dobg, przez wstrzyknigcie podskérne. W
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej, wptywu poziomow hormondéw produkowanych przez guz (w
przypadku rakowiakow w zaleznosci od wydalania z moczem kwasu 5-hydroksyindolooctowego) i od
tolerancji, dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana do 0,1 - 0,2 mg 3 razy na dobg. W wyjatkowych
przypadkach moze by¢ wymagane zastosowanie wiekszych dawek. Dawki podtrzymujace nalezy
ustala¢ indywidualnie.

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

Powikiania po operacji trzustki
Dawka 0,1 mg 3 razy na dobe podawana we wstrzyknigciu S.c. przez 7 kolejnych dni od dnia operaciji,
przynajmniej na 1 godzine przed laparotomig.

Krwawienie z zylakow Zolgdkowo-przetykowych
25 mikrogramow/godzing przez 5 dni w ciagtej infuzji dozylne;j (i.v.). Siroctid mozna stosowac po
rozcienczeniu w roztworze soli fizjologiczne;.

U pacjentéw z krwawieniami z zylakow zotgdkowo-przetykowych w przebiegu marskosci watroby
Siroctid podawany w ciaglej infuzji dozylnej (i.v.) w dawkach do 50 mikrogramow/godzing przez 5
dni byt dobrze tolerowany.

Leczenie gruczolakow przysadki wydzielajgcych TSH

Na og6t skuteczne dawkowanie to 100 mikrogramow trzy razy na dobe we wstrzyknigciu S.c. Dawke
mozna dostosowaé w zaleznos$ci od odpowiedzi w wydzielaniu TSH i hormonow tarczycy. Ocena
skutecznosci terapii wymaga, by leczenie byto prowadzone przez co najmniej 5 dni.

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

leczniczego Siroctid u pacjentow w podesztym wieku.

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

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby



U pacjentéw z marskos$cig watroby okres pottrwania leku moze by¢ wydtuzony, powodujac
konieczno$¢ dostosowania dawki podtrzymujace;j.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie wpltywaja na catkowitg ekspozycje (AUC) oktreotydu podawanego we
wstrzyknieciu podskornym, dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego
Siroctid.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Siroctid moze by¢ bezposrednio stosowany we wstrzyknieciu podskornym (s.c.) lub
w infuzji dozylnej po rozcienczeniu. Dalsze informacje dotyczace przygotowania i rozcienczania
produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Guzy przysadki moézgowej wydzielajace hormon wzrostu (GH) moga si¢ czasami rozrastac,
powodujac powazne powiktania (np. ubytki w polu widzenia), dlatego wazne jest, aby kazdego
pacjenta doktadnie obserwowac. Jezeli pojawig si¢ cechy rozrostu guza, nalezy rozwazyé
zastosowanie alternatywnych metod leczenia.

Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajgce na zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu (GH) i
normalizacji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) u kobiet z akromegalig mogg
potencjalnie przywraca¢ ptodnos¢. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane o
potrzebie stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia oktreotydem, o ile jest to
konieczne (patrz punkt 4.6).

U pacjentéw poddanych dtugotrwalemu leczeniu oktreotydem nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ tarczycy.

U pacjentéw leczonych oktreotydem nalezy kontrolowaé czynnos$¢ watroby.

Objawy sercowo-naczyniowe

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

Objawy zwiazane z pecherzykiem z6tciowym

Bardzo czestym dziataniem niepozadanym wystepujacym podczas leczenia produktem leczniczym
Siroctid jest kamica zotciowa, ktoéra moze by¢ zwigzana z zapaleniem pgcherzyka zolciowego lub
poszerzeniem drog zotciowych (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ wykonywanie badania
ultrasonograficznego pecherzyka zotciowego przed rozpoczegciem oraz w czasie leczenia produktem
leczniczym Siroctid, w odstgpach okoto 6 do 12-miesigcznych.

Hormonalnie czynne guzy zotadka, jelit i trzustki (GEP)

Podczas leczenia hormonalnie czynnych guzow GEP mogg wystapi¢ rzadkie przypadki nagtego
zaniku skutecznosci leku Siroctid w kontrolowaniu objawow i szybkiego nawrotu ci¢zkich objawow
choroby. Po przerwaniu leczenia moze nastgpi¢ nasilenie lub nawroét objawow.




Metabolizm glukozy

Z powodu hamujacego dziatania na hormon wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy Siroctid
moze wplywac na regulacje stezenia glukozy. Moze wystapi¢ uposledzona popositkowa tolerancja
glukozy. W niektorych przypadkach, jako wynik dlugotrwatego leczenia, moze zostaé wywotany stan
trwalej hiperglikemii. Zglaszano rowniez przypadki hipoglikemii.

U pacjentow z gruczolakiem wysepkowatokomorkowym, oktreotyd moze poglebiaé¢ i wydtuzac czas
trwania hipoglikemii ze wzgledu na swdj wiekszy niz insuliny relatywny potencjal do hamowania
wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu oraz z powodu krétszego jego czasu dzialania hamujacego
na insuling. Pacjentow tych nalezy starannie kontrolowac, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia
produktem Siroctid oraz po kazdej zmianie dawki. Znacznym wahaniom stezenia glukozy we krwi
mozna zapobiec, podajac produkt czesciej i w mniejszych dawkach.

Podczas leczenia produktem leczniczym Siroctid u pacjentow ze wspotistniejaca cukrzyca typu I moze
zmniejszy¢ si¢ zapotrzebowanie na insuling. U pacjentdw bez cukrzycy oraz u pacjentdow z cukrzyca
typu Il z czg$ciowo zachowanymi rezerwami insuliny produkt leczniczy Siroctid moze powodowac
popositkowy wzrost glikemii. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie tolerancji glukozy i leczenie
przeciwcukrzycowe.

Zylaki przetyku

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozaleznej u pacjentow z krwawieniami z
zylakéw przetyku lub zmian zapotrzebowania na insuling u pacjentéw z wczesniej istniejaca cukrzyca,
konieczne jest odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy we krwi.

Reakcje miejscowe

W 52-tygodniowym badaniu dotyczacym toksycznego dziatania u szczuréw, gldwnie samcow,
obserwowano wystepowanie migsakow w miejscu podskornego wstrzykniecia tylko przy
zastosowaniu najwyzszej dawki (okoto 8 razy wigksza od maksymalnej dawki stosowaniej u ludzi, na
podstawie powierzchni ciata). W 52-tygodniowym badaniu dotyczacym toksycznego dziatania u psow
nie obserwowano zadnych zmian rozrostowych i nowotworowych w miejscu podskornego
wstrzykniecia. Nie obserwowano przypadkow formowania guzow w miejscu wstrzykniecia u
pacjentow leczonych lekiem Sirotid przez okres do 15 lat. Wszystkie dostepne aktualnie informacje
wskazuja, iz obserwacje u szczuréw sg specyficzne dla gatunku i nie majg zadnego znaczenia dla
stosowania leku u ludzi (Patrz punkt 5.3).

Odzywianie

U niektorych pacjentéw oktreotyd moze zmienia¢ wchlanianie spozywanych tluszczow.
Obserwowano zmniejszenie stgzenia witaminy B12 i nieprawidtowe wyniki testu Schillinga u
niektorych pacjendw otrzymujacych oktreotyd. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia witaminy B12 w
czasie leczenia produktem leczniczym Siroctid u pacjentow, u ktorych wystepowat niedobor witaminy
B12 w wywiadzie.

Zawarto$¢ sodu

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



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Siroctid moze zaj$¢ konieczno$¢
dostosowania dawek takich produktéw leczniczych jak antagonisci receptoréw beta-adrenergicznych,
antagonisci kanatéw wapniowych lub leki stosowane do utrzymania rownowagi wodno-elektrolitowej
(patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki insuliny i lekéw przeciwcukrzycowych moze by¢ wymagane przy
réwnoczesnym podawaniu leku Siroctid (patrz punkt 4.4).

Stwierdzono, iz Siroctid zmniejsza jelitowe wchianianie cyklosporyny i op6znia wchtanianie
cymetydyny.

Jednoczesne podawanie octreotydu i bromokryptyny powoduje zwigkszenie dostepnosci biologicznej
bromokryptyny.

Ograniczone dane literaturowe wskazujg, ze analogi somatostatyny moga zmniejszac klirens
metaboliczny zwigzkéw metabolizowanych przez enzymy cytochromu P450, co moze by¢
spowodowane zmniejszonym wydzielaniem hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze
octreotyd moze mie¢ takie dziatanie, nalezy stosowac ostroznie inne leki, gldownie metabolizowane
przez CYP3A4, i te o niskim indeksie terapeutycznym (np. chinina, terfenadyna).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieje ograniczona ilo$¢ danych (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczacych stosowania octreotydu u
kobiet w cigzy, w ktorych u okoto jednej trzeciej przypadkow skutki dla cigzy nie sa znane. Wigkszo$é
zgloszen otrzymano po wprowadzeniu oktreotydu do obrotu, a ponad 50% kobiet w cigzy narazonych
na dziatanie leku byto pacjentkami z akromegalig. Wigkszo$c kobiet byto narazone na dziatanie
oktreotydu w pierwszym trymestrze cigzy w dawkach od 100 do 1200 mikrogramow na dobe leku
Siroctid, podawanego podskornie lub 10-40 mg/miesigc oktreotydu w postaci wolno-uwalniajace;.
Wady wrodzone zgtoszono u okoto 4% ciaz 0 znanym wyniku.

Nie podejrzewano, by w tych przypadkach istnial zwigzek przyczynowy z oktreotydem.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania leku Siroctid w okresie cigzy
(patrz punkt 4.4)

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy oktreotyd jest wydzielany do mleka kobiecego. Badania na zwierzgtach wykazaty,
ze oktreotyd przenika do mleka karmigcyh zwierzat. Podczas stosowania leku Siroctid nie nalezy
karmi¢ piersia.

Plodnos¢
Nie wiadomo, czy oktreotyd ma wptyw na ptodnos¢ ludzi. U meskiego potomstwa samic leczonych w

okresie cigzy i laktacji stwierdzono pozne zstapienie jader. Oktreotyd nie zaburzat jednak ptodnosci u
szczuréw obu plci po podaniu dawek w wysokosci do 1 mg/kg mc. na dobe (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Siroctid nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy doradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, jesli wystepuja u nich zawroty glowy, ostabienie/zmeczenie lub bol
glowy w trakcie leczenia lekiem Siroctid.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zglaszane podczas terapii oktreotydem dotyczyty
zaburzen ze strony zotadka i jelit, zaburzen ze strony uktadu nerwowego, zaburzen ze strony watroby i
drog z6lciowych oraz zaburzen metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych najczgsciej podczas badan klinicznych z zastosowaniem
oktreotydu nalezaty: biegunka, bole brzucha, nudnosci, wzdecia, bole glowy, kamica zotciowa,
hiperglikemia i zaparcia. Innymi, czgsto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty glowy,
miejscowy bol, btotko zétciowe, zaburzenia czynnos$ci tarczycy (np. zmniejszenie stgzenia hormonu
pobudzajacego tarczyce [TSH], zmniejszenie stezenia catkowitej T4 oraz zmniejszenie st¢zenia wolnej
T4), luzne stolce, zaburzenia tolerancji glukozy, wymioty, oslabienie i hipoglikemia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane zostaty zebrane podczas badan klinicznych dotyczacych stosowania
oktreotydu.

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione w oparciu o czesto$é wystepowania, zaczynajgc od
najczesciej wystepujacych, wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto ( 2 1/10); czgsto ( 21/100
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 obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, bol brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy

Czesto: niestrawnos$¢, wymioty, wzdecia, steatorrhoea (nadmiar thuszczu w kale),
luzne stolce, odbarwienie katu.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto: bol glowy
Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia endokrynologiczne
Czgsto: niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia tarczycy (np. zmniejszenie st¢zenia TSH,
zmniejszenie catkowitej T4 oraz zmniejszenie st¢zenia wolnej T4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czgsto: kamica z6lciowa

Czesto: zapalenie pecherzyka zotciowego, osady w drogach zétciowych,
hiperbilirubinemia



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: reakcja w miejscu wstrzyknigcia
Czgsto: astenia

Badania diagnostyczne
Czgsto: zwigkszanie aktywnos$ci aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Czgsto: swiad, wysypka, tysienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czgsto: dusznosci

Zaburzenia serca
Czgsto: bradykardia
Niezbyt czgsto: tachykardia

Dane po dopuszczeniu produktu do obrotu
Spontanicznie zgtaszane dziatania niepozgdane byly raportowane dobrowolnie i nie zawsze mozliwe
jest okreslenie czgstosci lub zwigzku przyczynowego z narazeniem na dziatanie leku.

Dzialania niepozadane zebrane z raportéow spontanicznych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Anafilaksja, reakcje alergiczne/nadwrazliwos$ci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Pokrzywka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez cholestazy, cholestatyczne zapalenie watroby,

cholestaza, zottaczka, cholestatyczna zottaczka

Zaburzenia serca
Arytmia

Badania diagnostyczne
Zwigkszony poziom fosfatazy alkalicznej, podwyzszony poziom transferazy gamma-glutamylowej.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Objawy zwigzane z pecherzykiem zotciowym

Wykazano, ze analogi somatostatyny hamuja kurczliwos¢ pecherzyka zotciowego 1 zmniejszajg
wydzielanie zo6tci, co moze prowadzi¢ do zaburzen pecherzyka zotciowego lub osiadania btotka
z6tciowego. U 15 do 30% pacjentow, ktorym dtugotrwale podawano podskornie oktreotyd, opisano
powstawanie kamieni zétciowych. W populacji ogdlnej (w grupie wiekowej 40 do 60 lat) zapadalno$¢



wynosi okoto 5 do 20%. Powstajace kamienie zotciowe zwykle nie wywotywaty objawow
klinicznych; kamice zotciowa objawowa nalezy leczy¢ metoda rozpuszczania kamieni zotciowych z
wykorzystaniem kwasow zotciowych lub chirurgicznie.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

W rzadkich przypadkach niepozadane objawy ze strony zotadka i jelit mogg przypominac ostra
niedroznos¢ jelit z postgpujacym rozdeciem brzucha, silnym bélem w nadbrzuszu, tkliwoscia brzucha
1 obrong mig¢éniowa.

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

Wystepowanie objawdw niepozadanych ze strony zotadka i jelit moze by¢ zmniejszone przez unikanie
przyjmowania positkow tuz przed podaniem podskornym produktu leczniczego Siroctid lub zaraz po
jego podaniu, tj. wykonanie wstrzyknigcia migdzy positkami lub przed udaniem si¢ na spoczynek.

Nadwrazliwosé i reakcje anafilaktyczne

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano reakcje alergiczne i nadwrazliwos¢.
Reakcje te dotyczyty gltéwnie skory, rzadziej ust i drog oddechowych. Odnotowano pojedyncze
przypadki wstrzasu anafilaktycznego.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Bol lub wrazliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia, mrowienie lub pieczenie po podaniu podskérnym, z
zaczerwienieniem i obrzekiem, rzadko utrzymuje si¢ dtuzej niz 15 minut. Miejscowy dyskomfort
moze by¢ zmniejszony przez pozostawienie roztworu do osiggni¢cia temperatury pokojowej przed
wstrzyknigciem lub przez wstrzykiwanie mniejszej objetosci roztworu o wigkszym stezeniu.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Chociaz moze zwigkszy¢ si¢ wydzielanie thuszczu w kale, brak jest danych wskazujacych, ze
dlugotrwate leczenie oktreotydem moze prowadzi¢ do niedoboréw odzywiania z powodu ztego
wchlaniania pokarmu.

Enzymy trzustkowe

W bardzo rzadkich przypadkach, odnotowano ostre zapalenie trzustki, ktore wystgpowato w
pierwszych godzinach lub dniach po podania podskérnym produktu leczniczego Siroctid i ustgpowato
po zaprzestaniu podawania leku. Ponadto, u pacjentéw leczonych dtugotrwale produktem leczniczym
Siroctid, podawanym podskoérnie (S.C.) obserwowano zapalenie trzustki wywotane kamica zotciowa.

Zaburzenia serca

Bradykardia jest czestym dziataniem niepozadanym wystepujacym podczas leczeniem analogami
somatostatyny. U pacjentow zarowno z akromegalig jak i z rakowiakami obserwowano zmiany w
obrazie EKG, takie jak wydtuzenie odstepu QT, zmiany osi serca, wczesng repolaryzacja, niski
woltaz, przejscie amplitudy zatamka R i S, wczesna progresje¢ zatamkoéw R oraz niespecyficzne
zmiany odcinka ST-T. Zwiazek pomiedzy wymienionymi zdarzeniami i stosowaniem oktreotydu
octanu nie zostat ustalony poniewaz u wielu pacjentow wsytepujg wspotistniejgce choroby serca.
(patrz punkt 4.4).

Matoplytkowos¢

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, obserwowano matoptytkowosé, zwlaszcza u
pacjentéw z marskos$cig watroby otrzymujacych produkt leczniczy Siroctid dozylnie. Jest to
odwracalne i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanvch




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

Aleje Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano ograniczong ilos¢ przypadkow nieumyslego przedawkowania leku Siroctid u dorostych i
dzieci. U dorostych dawki wahaty si¢ w zakresie od 2400-6000 mikrogramow/dobe podawane w
infuzji ciggtej (100-250 mikrogramow/godzing) lub podskornie (1500 mikrograméw trzy razy na
dobg). Obserwowane wowczas dziatania niepozadane to arytmia, zmniejszone cisnienie krwi,
zatrzymanie akcji serca, niedotlenienie mozgu, zapalenie trzustki, zapalenie watroby ze sthuszczeniem,
biegunka, ostabienie, letarg, utrata wagi, hepatomegalia i kwasica mleczanowa.

U dzieci dawki wahaty si¢ w zakresie od 50 do 3000 mikrogramow/dobe podawane w infuzji ciagtej
(2,1-500 mikrogramow/godzing) lub podskornie (50-100 mikrograméw). Jedynym zglaszanym
dziataniem niepozadanym byta tagodna hiperglikemia.

Nie zgloszono zadnych nieoczekiwanych dziatan niepozadanych u pacjentéw z nowotworem
otrzymujacych podskornie produkt leczniczy Siroctid w dawkach 3 000-30 000 mikrograméw/dobe w
dawkach podzielonych.

Leczenie przedawkowania ma charakter objawowy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystgpujacej somatostatyny, 0
podobnych wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco wydtuzonym okresie dziatania. Hamuje
patologicznie zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptydow i serotoniny
uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad GEP.

U zwierzat oktreotyd jest silniejszym inhibitorem hormonu wzrostu GH, glukagonu i insuliny niz
naturalna somatostatyna, wykazujac wigksza selektywno§¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i
glukagonu.

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze Siroctid hamuje:

e uwalnianie GH stymulowane arginina, wysitkiem fizycznym oraz hipoglikemi¢ wywotana przez
insuling,

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



¢ uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajacy tyreotropine
(TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie hormonu
wzrostu (GH) i w mniejszym stopniu insuliny, a po jego podaniu nie wystepuje "efekt odbicia™
wynikajacy z hipersekrecji hormonow (czyli GH u pacjentéw z akromegalia).

U pacjentéw z akromegalig Siroctid obniza stezenie GH i IGF-1 w osoczu. Obnizenie st¢zenia GH
0 okoto 50% lub wigcej wystepuje u 90% pacjentéw, a obnizenie stezenia GH w surowicy ponizej
5 ng/ml mozna uzyska¢ w okoto potowie przypadkow. U wigkszosci pacjentéw Siroctid znaczaco
zmniejsza nasilenie objawdw chorobowych, takich jak bol glowy, obrzek skory i tkanek migkkich,
nadmierne pocenie sig, bole stawow 1 parestezje. U pacjentow z makrogruczolakami przysadki
leczenie lekiem Siroctid moze prowadzi¢ do zmniejszenia masy guza.

U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami wewnatrzwydzielniczego uktadu GEP, Siroctid ze
wzgledu na swoje roznorodne wiasciwosci hormonalne, modyfikuje wiele objawow klinicznych.
Poprawe kliniczng i ustgpowanie objawow obserwowano u pacjentow, u ktoérych, mimo
wczesniejszego stosowania innych sposobow leczenia, takich jak: zabieg operacyjny, embolizacja
tetnicy watrobowej i rozne rodzaje chemioterapii, np. streptozocyna i S-fluorouracylem, utrzymywaty
si¢ objawy chorobowe zwigzane z guzem

Dziatania produktu leczniczeqgo Siroctid w réznych typach guzéw

Rakowiaki

Stosowanie leku Siroctid_moze prowadzi¢ do zmniejszenia objawow choroby, szczegélnie takich jak,
zaczerwienienie skory twarzy i biegunka. W wielu przypadkach jednoczes$nie wystepuje spadek
stezenia serotoniny w osoczu oraz zmniejszenie wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego z
moczem.

VIPoma

U pacjentéw z VIPoma charakterystyczna pod wzgledem biochemicznym jest nadmierna produkcja
wazoaktywnego peptydu jelitowego (ang. VIP - vasoactive intestinal peptide). W wigkszosci
przypadkow stosowanie Siroctidu tagodzi przebieg ostrych sekrecyjnych biegunek typowych dla tej
choroby, co daje poprawg jakosci zycia. Jednocze$nie obserwuje si¢ zmniejszenie zaburzen
elektrolitowych np. hipokaliemia, co umozliwia zaprzestanie podawania ptynow i elektrolitow,
zarowno dojelitowo, jak i pozajelitowo. U niektorych pacjentow tomografia komputerowa sugeruje
spowolnienie lub zatrzymanie wzrostu guza, a nawet zmniejszenie si¢ rozmiarow guza, szczegolnie w
przypadku przerzutéw do watroby. Poprawie klinicznej z reguly towarzyszy obnizenie st¢zenia VIP w
osoczu, ktéry moze osiaggnaé wartosci prawidlowe.

Glukagonoma

Podawanie produktu leczniczego Siroctid powoduje w wiekszosci przypadkéw znaczng poprawe
nekrolitycznego rumienia wedrujacego charakterystycznego dla tej choroby. Czesto wystepujacy
wptyw leku Siroctid na fagodna cukrzyce nie jest oznaczony i zwykle nie powoduje zmniejszonego
zapotrzebowania na insuling i doustne $rodki hipoglikemiczne. Siroctid fagodzi przebieg biegunki, co
sprzyja zwiekszeniu masy ciata u dotknigtych chorobg pacjentow. Pomimo ze podawanie Siroctidu
czesto prowadzi do natychmiastowego obnizenia stgzenia glukagonu w osoczu, efekt ten nie
utrzymuje si¢ w czasie dlugotrwatego leczenia mimo statej poprawy klinicznej.

Gastrinoma/zespot Zollingera-Ellisona
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Podawanie lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej lub lekow blokujacych receptor H2 pozwala
na ogdt opanowac¢ nadmierne wydzielanie kwasu zoladkowego. Jednak biegunka, bedaca czestym
objawem moze nie by¢ wystarczajgco kontrolowana przez inhibitory pompy protonowej lub leki
blokujace receptor H2. Produkt Siroctid moze pomdc dalej zmniejszy¢ nadmierne wydzielanie kwasu
zotadkowego i ztagodzi¢ objawy choroby, w tym biegunke, poniewaz u niektorych pacjentow lek
zmniejsza podwyzszone stgzenia gastryny.

Insulinoma

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

Powiktania po operacjach trzustki

Dla pacjentéw przechodzacych operacje¢ trzustki podawanie Siroctidu przed i po zabiegu zmniejsza
czestotliwo$¢ wystegpowania typowych powiklan pooperacyjnych (np. przetoka trzustkowa, ropien
trzustki z nastgpowa posocznica, pooperacyjne ostre zapalenie trzustki).

Krwawienie z zylakow zotadkowo-przetykowych

U pacjentéw z krwawieniami z zylakow zotgdkowo-przetykowych w przebiegu marskosci watroby
podawanie Siroctidu w polgczeniu ze specjalnym leczeniem (np. skleroterapia), pozwala lepiej
kontrolowaé¢ krwawienia, zapobiega wczesnym ponownym krwawieniom, zmniejsza wymagania
transfuzji i zwieksza 5-dniowy wskaznik przezycia. Pomimo, ze doktadny mechanizm dziatania
produktu leczniczego Siroctid nie jest w pelni wyjasniony, uwaza si¢, ze zmniejsza on trzewny
przeptyw krwi poprzez hamowanie hormondw dziatajacych na naczynia (np. VIP, glukagon).

Leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajacych TSH

Wptyw leczenia produktem leczniczym Siroctid byt poddany prospektywnej obserwacji u 21
pacjentow, a nastepnie analizowany zbiorczo razem z 37 opublikowanymi przypadkami leczenia.
Wisrod 42 pacjentow, ktorych dane biochemiczne byty mozliwe do oceny, u 81% pacjentow (n=34)
uzyskano zadowalajgce wyniki leczenia (co najmniej 50% zmniejszenie wydzielania TSH i znaczne
zmniegjszenie wydzielania hormonow tarczycy), natomiast u 67% (n=28) stwierdzono normalizacjg
wydzielania TSH i hormonow tarczycy. U tych pacjentoéw odpowiedZ utrzymywata si¢ przez caty czas
trwania leczenia (do 61 miesigcy, srednio 15,7 miesiecy).

W odniesieniu do objawéw klinicznych wyrazna poprawe zgtaszano u 19 z 32 pacjentéw z kliniczna
nadczynnoscig tarczycy. W 11 przypadkach (41%) obserwowano zmniejszenie objetosci guza o ponad
20%, przy czym w 4 przypadkach (15%) guz zmniejszyt swoja objetos¢ o ponad 50%. Zmniejszenie
objeto$ci guza wystepowalo najwczesniej po 14 dniach leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po wstrzyknieciu podskornym (s.c.) Siroctid jest szybko i catkowicie wchtaniany. Maksymalne
stezenie w osoczu osiggane jest w ciggu 30 minut.

Dystrybucja
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Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,27 I/kg, a catkowity klirens 160 ml/min. Wigzanie z biatkami osocza
sigga do 65%. W nieznacznym stopniu Siroctid wiaze si¢ z krwinkami.

Eliminacja

Po podaniu podskdrnym okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 100 minut.

Po wstrzyknigciu dozylnym (i.v.) eliminacja ma przebieg dwufazowy, z okresami pottrwania
wynoszacymi odpowiednio 10 i 90 minut. Wigkszos¢ peptydu wydalana jest z katem, podczas gdy
32% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja na catkowitg ekspozycje organizmu na oktreotyd (AUC)
podany we wstrzyknieciu podskornym (S.c.).

Szybkos¢ eliminacji moze by¢ zmniejszona u pacjentdéw z marskoscig watroby, ale nie u pacjentow ze
sthuszczeniem watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnych dawek, badania genotoksycznosci,
rakotworczos$ci i toksycznego wptywu na reprodukcje prowadzone na zwierzetach nie wykazaty
szczegdlnego zagrozenia dla bezpieczenstwa ludzi.

Badania reprodukcji prowadzone na zwierzgtach nie wykazaty teratogennego dziatania oktreotydu, ani
jego wplywu na zarodek/ptdd lub innego wplywu na reprodukcij¢ zwierzat po podaniu dawek
wynoszacych maksymalnie 1 mg/kg/dobe. Nieznaczne przemijajace opoznienia fizjologicznego
wzrostu, zaobserwowane u potomstwa szczurow byty wynikiem zahamowania wydzielana hormonu
wzrostu, ktore zostato spowodowane nadmierng aktywnoscig farmakodynamiczng leku (patrz punkt
4.6).

Nie przeprowadzono szczegdlnych badan na mtodych szczurach. W badaniach rozwoju przed- i
pourodzeniowego obserwowano spowolniony wzrost i dojrzewanie u potomstwa F1 samic, ktorym
oktreotyd podawano przez calg cigze i laktacje. U mgskiego potomstwa F1 obserwowano opdznione
zstgpienie jader, jednak ptodnos¢ tych osobnikow pozostata prawidtowa. Z tego wzgledu, wymienione
wyzej objawy byly przej$ciowe i uwazane za skutek zahamowania wydzielania hormonu wzrostu
(GH).

Dziatanie rakotworcze/toksycznos¢ przewlekla

U szczurow otrzymujacych octan oktreotydu w dawkach do 1,25 mg/kg me./dobe obserwowano
wystepowanie wiokniakomigsakow, gtéwnie u duzej liczby samcow, w miejscu podskornego
wstrzykniecia (s.C.) leku po 52, 104 i 113/116 tygodniach. Miejscowe wystepowanie guzow
odnotowano réwniez u szczurd6w z grupy kontrolnej, jednak ich powstawanie przypisywano
zaburzeniom rozrostu wtoknistej tkanki facznej pod wplywem przewleklego podraznienia w miejscu
wstrzyknigcia leku, a dodatkowo wzmozonego przez kwasne podloze sktadajgce si¢ z kwasu
mlekowego/mannitolu. Ta nieswoista reakcja tkankowa wydawata si¢ wlasciwa dla szczurow. Zmian
nowotworowych nie obserwowano ani u myszy otrzymujacych codzienne podskorne wstrzyknigcia
oktreotydu w dawkach do 2 mg/kg mc. przez 98 tygodni, ani u pséw leczonych codziennymi
podskérnymi dawkami leku przez 52 tygodnie.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas (S)-mlekowy

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek w celu dostosowania 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

3 lata

Warunki przechowywania po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu przy
przechowywaniu 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 przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Podczas codziennego stosowania produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze ponizej 30°C
przez okres do 30 dni.

Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w szklanym cylindrze strzykawki z igta, sztywng ostong igty i ttoczkiem (bromobutyl).
Pie¢, sze$¢ lub trzydziesci amputko-strzykawek zapakowanych w formowany termicznie, biaty,
nieprzezroczysty blister PCW, uszczelniony folig aluminiows.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przechowywania produktu
leczniczego

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

Przed podaniem roztwor nalezy obejrzeé, czy nie zmienit koloru i nie ma w nim zanieczyszczen.
Nie zaleca si¢ mieszania lub rozciefnczania roztworow do wstrzykiwan Siroctid, z wyjatkiem 0,9%

roztworu chlorku sodu.

Do jednorazowego uzytku.

13



Podanie podskoérne:
Produkt leczniczy Siroctid nalezy podawac przez wstrzyknigcie podskdrne bez wezedniejszego
rozpuszczania czy rozcienczania.

Infuzja dozylna:

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

Produkt leczniczy Siroctid nalezy rozcienczy¢ w 0,9% (w/v) roztworze chlorku sodu do podania w
postaci wstrzyknigcia dozylnego W proporcji nie przekraczajacej 1:100.

Krwawienia 7 Zylakow Zolgdkowo-przelykowych: Jesli produkt leczniczy jest podawany w infuzji
dozylnej, zawarto§¢ 500 mikrogramow amputki powinna by¢ rozcienczona w 60 ml roztworu chlorku
sodu, a roztwor podany za pomoca pompy infuzyjnej. Czynno$¢ te nalezy powtarzac tak czesto, jak to
konieczne do podania przepisanej dawki. Oktreotyd mozna podawac stosujac mniejsze st¢zenia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chemi S.p.A.

Via dei Lavoratori, 54

20092 Cinisello Balsamo (M)
Wiochy

Tel. + 3902 612 84 31

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16691
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12/04/2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26/03/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2018
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