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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SANDOSTATIN 100 mikrogramov/1 ml injekény/infuzny roztok
SANDOSTATIN 500 mikrogramov/1 ml injekény/infuzny roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna ampulka s objemom 1 ml obsahuje 100 mikrogramov oktreotidu (ako oktreotid acetat)
Jedna ampulka s objemom 1 ml obsahuje 500 mikrogramov oktreotidu (ako oktreotid acetat)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény/infazny roztok

Ciry, bezfarebny roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka kontrola a znizenie plazmatickych hladin rastového horménu (STH) a somatomedinu C
(IGF-1) u pacientov s akromegaliou, nedostato¢ne zvladnutou chirurgickym vykonom alebo radioterapiou.
Sandostatin je indikovany aj u pacientov s akromegéliou, ktori sa nemdzu alebo nechcti podrobit’

chirurgickému vykonu, alebo v medziobdobi, kym sa plne prejavi uc¢inok radioterapie.

Zmiernenie priznakov spojenych s funkénymi gastroenteropankreatickymi (GEP) endokrinnymi nadormi,
napr. karcinoidové nadory s priznakmi karcinoidového syndromu (pozri ¢ast’ 5.1).

Sandostatin nie je lickom na protinadorovi lieCbu a u tychto pacientov neposobi kurativne.

Prevencia komplikacii po operacii pankreasu.

Okamzité opatrenie na zastavenie krvacania a zabranenie opatovného krvacania z gastroezofagealnych
varixov u pacientov s cirhdzou pecene. Sandostatin sa mé podat’ v spojeni so Specifickou liecbou, ako je

endoskopicka skleroterapia.

Liecba adeonomov hypofyzy vylucujucich TSH:

. ak nedoslo k normalizécii sekrécie po chirurgickom zakroku a/alebo radioterapii;
. u pacientov, u ktorych je chirurgicky zakrok nevhodny;
. u ozarovanych pacientov, kym sa prejavi G¢inok radioterapie.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Akromegalia

Zaciato¢na davka je 0,05 — 0,1 mg podkoznou (s.c.) injekciou kazdych 8 alebo 12 hodin. Davkovanie sa
ma upravit’ na zéklade hladin STH a IGF-1, stanovovanych kazdy mesiac (ciel: STH <2,5 ng/ml, IGF-1 v
rozmedzi normdlnych referenénych hodnét), klinickych priznakov a znaSanlivosti. U vacSiny pacientov je
optimalna denna davka 0,3 mg. Nema sa prekro¢it’ maximalna denna davka 1,5 mg. U pacientov s
ustalenym davkovanim Sandostatinu sa ma STH a IGF-1 stanovit’ kazdych 6 mesiacov.

Ak sa v priebehu 3 mesiacov od zacatia liecby Sandostatinom nedosiahne relevantné znizenie hladin STH
a zlepsenie klinickych priznakov, liecba sa ma ukoncit’.

Gastroenteropankreatické endokrinné nadory

Zaciatocna davka je 0,05 mg s.c. injekciou jeden alebo dvakrat denne. V zavislosti od klinickej odpovede,
ucinku na hladiny hormoénov vylu¢ovanych nadorom (v pripade karcinoidnych nadorov na vylucovanie 5-
hydroxyindoloctovej kyseliny mocom) a zndsanlivosti sa moéze davkovanie postupne zvysit' na 0,1 az

0,2 mg trikrat denne. Vynimocne moézu byt potrebné vyssie davky. Udrziavacie davky sa maju
individualne prispdsobit’.

Ak sa pri karcinoidovych naddoroch nedosiahne priazniva odpoved’ pocas jedného tyzdia liecby
Sandostatinom v najvyssej znasanej davke, v lieCbe sa nema pokracovat’.

Komplikacie po operdacii pankreasu
Podava sa 0,1 mg s.c. injekciou trikrat denne pocas 7 po sebe nasledujucich dni, so zaciatkom v deni
operacie, minimalne 1 hodinu pred laparotomiou.

Krvdcanie z gastroezofagedlnych varixov
25 pg/hod pocas 5 dni kontinualnou i.v. infaziou. Sandostatin mozno pouzit’ vo fyziologickom roztoku.

Pacienti s cirh6zou pec€ene s krvacanim z gastroezofagealnych varixov dobre znasali Sandostatin
podavany kontinualnou i.v. infGziou v davkach az do 50 pg/hod poc¢as 5 dni (pozri Cast’ 4.9).

Liecba adenomov hypofyzy vylucujucich TSH

Vseobecne najucinnejsia davka je 100 pg trikrat denne formou s.c. injekcie. Davka sa moze upravit’ podla
odpovede TSH a hormoénov §titnej zI'azy. Na vyhodnotenie u¢innosti je potrebnych minimalne 5 dni
liecby.

PouZitie u starsich pacientov
U star$ich pacientov lieCenych Sandostatinom sa nedokazala zniZzena znaSanlivost’ alebo potreba menit’
davkovanie.

Pediatricka populacia
Skusenosti s pouzitim Sandostatinu u deti st obmedzené.

Pouczitie u pacientov s poruchou funkcie pecene
U pacientov s cirh6zou pecene sa moze predlzit’ polcas lieciva, ¢o si vyZziada apravu udrziavacieho
davkovania.
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Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
Porucha funkcie obli¢iek neovplyvnila celkovu expoziciu (AUC) oktreotidu podaného s.c. injekciou, preto
nie je potrebnd tprava davkovania Sandostatinu.

Spbsob podavania

Sandostatin méze byt podavany priamo subkutannou injekciou (s.c.) alebo intravenéznou infuziou (i.v.)
po zriedeni. Dal$ie pokyny o zaobchadzani a pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Pretoze nadory hypofyzy, ktoré vyluc¢uju STH, sa mézu niekedy zvacSovat’ a sposobit’ vazne komplikacie
(napr. poruchy zorného pol’a), je dolezité, aby boli vSetci pacienti starostlivo sledovani. Ak sa objavia
priznaky zvac¢Sovania nadoru, maju sa zvazit’ iné lieCebné postupy.

Terapeuticky prinos zniZenia hladin rastového horménu (STH) a normalizacie koncentracie rastového
faktora podobného inzulinu 1 (IGF-1) u pacientok s akromegaliou méze pripadne obnovit’ plodnost’. Ak je
to potrebné, ma sa pacientkam, ktoré mézu otehotniet’, odporucit’ pocas lie¢by oktreotidom pouzivanie
vhodnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Pri dlhodobe;j liecbe oktreotidom sa ma u pacientov sledovat’ funkcia §titnej zl'azy.

Pocas liecby oktreotidom sa mé sledovat’ funkcia pecene.

Kardiovaskuldrne udalosti

Boli hlasené Casté pripady bradykardie. Mdze byt potrebné upravit’ davky liekov ako su betablokatory,
blokatory kalciovych kanalov alebo latok regulujticich rovnovahu tekutin a elektrolytov (pozri ¢ast’ 4.5).

Atrioventrikularne blokady (vratane Uplnej atrioventrikularnej blokady) boli hlasené u pacientov, ktori kontinualnou
infaziou dostavali vysoké davky oktreotidu (100 mikrogramov/hodinu) a u pacientov, ktori dostali oktreotid
intraveno6zne vo forme bolusu (50 mikrogramov vo forme bolusu, po ktorom nasledovala kontinualna infuzia 50
mikrogramov/hodinu). Preto sa nema prekrocit’ maximalna davka 50 mikrogramov/hodinu (pozri Cast’ 4.2). Pacienti,
ktori intravendzne dostavajil vysoké davky oktreotidu, maju byt pod prislusnym kardiologickym dohl'adom.

Z1¢nik a suvisiace udalosti

Cholelitiaza je vel'mi Castou udalost'ou vyskytujiicou sa pocas liecby Sandostatinom a mdze byt’ spojena
s cholecystitidou a dilataciou zI¢ovodov (pozri Cast’ 4.8). Okrem toho boli u pacientov uzivajucich
Sandostatin po jeho uvedeni na trh hlasené pripady cholangitidy ako komplikacia cholelitiazy. Odportaca
sa vykonat’ ultrazvukové vySetrenie zl¢nika pred lieCbou a pocas lieCby Sandostatinom pravidelne v
intervaloch asi 6-12 mesiacov.
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GEP endokrinné nadory

Pocas liecby GEP endokrinnych nadorov v zriedkavych pripadoch méze nahle prestat’ priaznivy u€¢inok
Sandostatinu na priznaky a dojst’ k prudkej recidive zavaznych prejavov. Ak sa liecCba zastavi, priznaky sa
mozu zhorsit’ alebo recidivovat’.

Metabolizmus glukozy

Kedze Sandostatin mé tlmivy uc¢inok na STH, glukagén a inzulin, méze ovplyvnit’ regulaciu glukdzy.
Moéze sa zhorsit’ postprandialna tolerancia glukézy a v niektorych pripadoch méze vzniknut’ stav trvalej
hyperglykémie ako nésledok dlhodobého podavania. Hlasena bola aj hypoglykémia.

U pacientov s inzulinomami mo6ze oktreotid vzhl'adom na relativne ucinnejsie timenie sekrécie STH a
glukagonu ako sekrécie inzulinu a vzhl'adom na kratSie trvanie timivého ucinku na sekréciu inzulinu
prehibit hypoglykémiu a prediZit jej trvanie. Tito pacienti maju byt starostlivo sledovani na zaiatku
liecby Sandostatinom a pri kazdej zmene davkovania. Vyrazné vykyvy koncentracie glukdzy v krvi
mozno pravdepodobne znizit’ Castej$im podavanim mensich davok.

Potreba inzulinu u pacientov lieCenych na diabetes mellitus typu I sa méze podavanim Sandostatinu
znizit'. U nediabetickych pacientov a u pacientov s diabetes mellitus typu II s ¢iastocne zachovanymi
rezervami inzulinu m6ze mat’ podanie Sandostatinu za nasledok postprandialne zvysenie glykémie. Preto
sa odporuca sledovat’ glukozovu toleranciu a liecbu diabetu.

Gastroezofagedlne varixy

Pretoze sa po krvacani z gastroezofagealnych varixov zvysuje riziko vzniku inzulin-dependentného
diabetu, alebo sa meni potreba inzulinu u pacientov, ktori uz maju diabetes, je potrebné primerane
sledovat’ hladiny glukoézy v krvi.

Reakcie v mieste podania

V studii toxicity na potkanoch trvajucej 52 tyzdiiov sa len pri najvyssich davkach (asi 8-nasobku
maximalnej davky u ¢loveka podla plochy povrchu tela) pozorovali, prevazne u samcov, sarkomy v
mieste podania s.c. injekcii. Ziadne hyperplastické alebo neoplastické 1ézie sa nevyskytli v mieste podania
s.c. injekcii v $tudii toxicity na psoch trvajticej 52 tyzdiiov. U pacientov, ktori sa lie¢ili Sandostatinom az
do 15 rokov nebol hlaseny vznik nadorov v mieste podania. Vsetky informacie dostupné v stucasnosti
naznacuju, Ze nalezy u potkanov su druhovo $pecifické a nie s vyznamné pre pouzivanie lieku u ¢loveka
(pozri ¢ast’ 5.3).

Vyziva

Oktreotid moZze u niektorych pacientov ovplyvnit’ absorpciu tukov z potravy.

U niektorych pacientov, lie¢enych oktreotidom sa pozorovali zniZené hladiny vitaminu B12 a abnormalne
hodnoty Schillingovych testov. U pacientov, ktori maji v anamnéze nedostatok vitaminu B12, sa pocas

liecby Sandostatinom odportca sledovat’ hladiny vitaminu B12.

Funkcia pankreasu

U niektorych pacientov lieGenych oktreotidom pri gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych
nadoroch bola pozorovana exokrinné pankreatickd insuficiencia (pancreatic exocrine insufficiency, PEI).
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K priznakom PEI mdze patrit’ steatorea, riedka stolica, nadivanie brucha a ubytok hmotnosti. U
symptomatickych pacientov sa ma zvazit’ vySetrenie a vhodna lie¢ba PEI podl'a klinickych usmerneni.

Obsah sodika

Sandostatin obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v ampulke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Ked’ sa Sandostatin podava sucasne s betablokatormi, blokatormi kalciového kanala, alebo latkami, ktoré
reguluju rovnovahu tekutin a elektrolytov, moze byt’ potrebna uprava davky tychto liekov (pozri Cast’ 4.4).

Ked’ sa Sandostatin podava sucasne s inzulinom a antidiabetikami, méze byt potrebna iprava davky
tychto liekov (pozri Cast’ 4.4).

Zistilo sa, ze Sandostatin znizuje ¢revnu absorpciu cyklosporinu a spomal’uje absorpciu cimetidinu.
Stucasné podanie oktreotidu a bromokriptinu zvysSuje biologickll dostupnost’ bromokriptinu.

Maly pocet publikovanych tidajov naznacuje, ze analdgy somatostatinu mézu znizit’ metabolicky klirens
zlucenin, o ktorych je zname, Ze sa metabolizuji enzymami cytochréomu P450, co mdze byt désledkom
tlmenia rastového horménu. PretoZe sa neda vylucit', ze oktreotid moze mat’ tento ucinok, je potrebné
postupovat’ opatrne pri pouziti inych lie¢iv, ktoré sit metabolizované hlavne CYP3A4 a ktoré maju maly
terapeuticky index (napr. chinidin, terfenadin).

Stbezné pouzitie s analogmi radioaktivneho somatostatinu

Somatostatin a jeho analogy, ako je oktreotid, sa kompetitivne viazu na somatostatinové receptory a mézu
interferovat’ s i¢innost'ou analégov radioaktivneho somatostatinu.

Podaniu Sandostatinu sa treba vyhnuat’ 24 hodin pred podanim oxodotreotidu lutécia I*"” Lu), ktory ma
radiofarmaceuticku vdzbu na somatostatinové receptory.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti oktreotidu

u gravidnych zien a priblizne v tretine pripadov nie st zname vysledky gravidity. Vécsina hlaseni bola
prijata po uvedeni oktreotidu na trh a viac ako 50 % gravidit vystavenych oktreotidu bolo u pacientok s
akromegaliou. Vacsina zien bola vystavena oktreotidu pocas prvého trimestra gravidity v davkach v
rozpéti 100-1200 pg Sandostatinu s.c. denne alebo 10-40 mg Sandostatinu LAR mesacne. Vrodené
anomalie sa zaznamenali v 4 % gravidit so znamym vysledkom. V uvedenych pripadoch nie je podozrenie
na pri¢innu suvislost’ s oktreotidom.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame t¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri
Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa odporiica vyhnut' sa pouzivaniu Sandostatinu pocas gravidity (pozri
Cast’ 4.4).
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Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa oktreotid vyluduje do P'udského materského mlieka. Stadie na zvieratich preukazali
vylu€ovanie oktreotidu do materského mlieka. Pacientky pocas liecby Sandostatinom nemaju dojcit’.

Fertilita

Nie je znadme, ¢i mé oktreotid vplyv na fertilitu u 'udi. U sam¢ich mlad’at, ktorych matkdm bol pocas
tehotenstva a laktacie podavany oktreotid, sa pozoroval oneskoreny zostup semennikov. U potkanich
samcov a samic vSak oktreotid neposkodil fertilitu v davkach do 1 mg/kg telesnej hmotnosti denne (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sandostatin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov je potrebné upozornit,, aby boli pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov opatrni, ak budi pocas
lieCby Sandostatinom pocitovat’ zavrat, asténiu/unavu alebo bolest’ hlavy.

4.8 Neziaduce tucinky

Zhrnutie profilu bezpeénosti

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pocas liecby oktreotidom zahimaju gastrointestinalne poruchy,
poruchy nervového systému, pecene a zI¢ovych ciest a poruchy metabolizmu a vyzivy.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych skuaSaniach, v ktorych sa podaval oktreotid, boli
hnacka, bolest’ brucha, nauzea, flatulencia, bolest’ hlavy, vznik ZI¢ovych kamenov, hyperglykémia a
zapcha. DalSie Gasto hldsené neziaduce reakcie boli zavraty, lokalizovana bolest’, Z1¢ové blato, porucha
funkcie Stitnej zl'azy (napr. pokles hladiny horménu stimulujticeho Stitnu zl'azu [TSH], pokles celkového
T4 a pokles voI'ného T4), riedka stolica, zhorSena gluk6zova tolerancia, vracanie, asténia a hypoglykémia.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Nasledujtce neziaduce reakcie na liek, zhrmuté v Tabul'ke 1, sa zozbierali z klinickych §tadii s
oktreotidom:

Neziaduce reakcie na liek (Tabul’ka 1) st zoradené podl'a frekvencie, najCastejsie sa vyskytujuce ako prvé,
podl'a nasledujtcej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) vel'mi zriedkavé (<1/10 000), vratane ojedinelych hlaseni.
V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie na liek hlasené v klinickych Stadiach

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: Hnacka, bolest’ brucha, nauzea, zapcha, flatulencia.

Casté: Dyspepsia, vracanie, nadiivanie, steatorea, riedka stolica, zmena
farby stolice.

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté: Bolest hlavy.
Casté: Zavraty.
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Poruchy endokrinného systému

Casté: Hypotyreoidizmus, porucha stitnej zl'azy (napr. pokles TSH, pokles
celkového T4 a pokles voI'ného T4).

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Velmi Casté: Z1¢ové kamene.

Casté: Cholecystitida, zIcové blato, hyperbilirubinémia.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: Hyperglykémia.

Casté: Hypoglykémia, zhorSend glukézova tolerancia, anorexia.

Menej Casté: Dehydratacia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Reakcie v mieste podania injekcie.

Casté: Asténia.

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Casté: Zvysené hladiny aminotransferaz.

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté: Pruritus, vyrazky, alopécia.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté: Dyspnoe.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: Bradykardia.

Menej Casté: Tachykardia.

Po uvedeni na trh
Spontanne hlasené neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 st hlasené dobrovolne a nie je pri nich vzdy
mozné spol’ahlivo stanovit’ frekvenciu alebo pri¢innu suvislost’ s expoziciou lieku.

Tabulka 2 NeZiaduce reakcie na liek pochadzajiice zo spontannych hlaseni

Poruchy krvi a lymfatického systému
Trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Anafylaxia, alergické reakcie/reakcie z precitlivenosti.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Urtikaria.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Akttna pankreatitida, akiitna hepatitida bez cholestazy, cholestaticka hepatitida, cholestaza, zltacka,
cholestaticka Zltacka.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Arytmie.

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Zvysené hladiny alkalickej fosfatazy, zvySené hladiny gama-glutamyltransferazy.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie spojené so zlcnikom

Bolo preukazané, ze somatostatinové analogy inhibuju kontraktilitu Zl¢nika a znizuja sekréciu ZI¢e, ¢o
moze viest' k zIénikovym abnormalitam alebo kalu. Vznik zI¢ovych kamenov bol hlaseny u 15 az 30 %
pacientov dlhodobo pouzivajtcich subkutannu formu Sandostatinu. Incidencia v celkovej populacii (vo
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veku 40 az 60 rokov) je 5 az 20 %. Ak dojde k vzniku zI¢ovych kamenov, zvy¢ajne st asymptomatické;
kamene spdsobujuce priznaky sa maju liecit’ bud’ rozptstanim zl¢ovymi kyselinami alebo chirurgicky.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

V zriedkavych pripadoch mézu gastrointestinalne G¢inky pripominat’ akutnu nepriechodnost’ Criev

S postupujucim rozpétim brucha, silnou bolestou v epigastriu, pohmatovou citlivost'ou brusnej steny
a s reflexnym napinanim svalstva pri pohmate brucha.

Frekvencia gastrointestindlnych neziaducich udalosti sa pri pokracujucej liecbe ¢asom znizuje.

Vyskyt gastrointestindlnych neziaducich ucinkov sa méze zmiernit’ obmedzenim prijmu jedla v Case
podavania Sandostatinu s.c., t.j. poddvanim medzi jedlami alebo vecer pri ukladani do postele.

Reakcie z precitlivenosti a anafylakticke reakcie

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie z precitlivenosti a alergické reakcie. Ak dojde k ich vyskytu,
najcCastejSie postihuju kozu, zriedkavo usta a dychacie cesty. Hlasené boli aj ojedinelé pripady
anafylaktického Soku.

Reakcie v mieste vpichu

Bolest’ alebo Stipanie, tfpnutie alebo palenie v mieste podania s.c. injekcie so zaCervenanim a opuchom
zriedkavo trvaju dlhSie ako 15 minuat. Neprijemné pocity sa mézu zmiernit’ tym, Ze sa roztok pred
podanim neché zohriat’ na teplotu miestnosti alebo podanim mensieho objemu s koncentrovanejSim
roztokom.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Aj ked’ sa merané vylucovanie tukov v stolici méze zvysit, dosial’ sa nedokazalo, ze by dlhodoba liecba
oktreotidom viedla k nedostato¢nej vyzive nasledkom nedostato¢nej absorpcie.

Pankreatické enzymy

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa zaznamenala poc¢as prvych hodin alebo dni lie¢by s.c. Sandostatinom
akutna pankreatitida, ktora ustapila po vysadeni lieku. Okrem toho sa u pacientov dlhodobo liecenych
Sandostatinom s.c. zaznamenala pankreatitida spdsobena zICovymi kamenimi.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Bradykardia je pri somatostatinovych analdogoch ¢astou neziaducou reakciou. U pacientov s akromegaliou
aj u pacientov s karcinoidovym syndréomom sa pozorovali zmeny na EKG, ako prediZenie QT intervalu ,
posuny osi, v€asna repolarizacia, nizka voltaz, prechod R/S, v€asna progresia kmitu R a nespecifické
zmeny ST-T viny. Suvislost’ medzi tymito udalost'ami a oktreotidacetatom nie je preukazana, pretoze
mnohi z tychto pacientov maji zékladné ochorenie srdca (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia
Po uvedent lieku na trh bola hlasena trombocytopénia, najmé pocas intravendznej liecby Sandostatinom u
pacientov s cithozou pecene. Tato porucha je po ukonceni lieCby reverzibilna.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4,9 Predavkovanie

Zaznamenal sa obmedzeny pocet ndhodnych predavkovani Sandostatinom u deti a dospelych. U
dospelych boli davky v rozmedzi 2 400 — 6 000 pg/den podané kontinualnou infaziou (100 — 250 pg/hod)
alebo subkutanne (1 000 pg trikrat denne). Hlasené neziaduce udalosti zahfiali arytmiu, hypotenziu,
zastavenie srdca, hypoxiu mozgu, pankreatitidu, hepaticku steatézu, hnacku, slabost’, letargiu, pokles
telesnej hmotnosti, hepatomegaliu a laktatova acidozu.

Atrioventrikuldrne blokady (vratane Uplnej atrioventrikularnej blokady) boli hlasené u pacientov, ktori
dostéavali oktreotid kontinualnu infaziu 100 mikrogramov/hodinu a/alebo intravenozne vo forme bolusu
(50 mikrogramov vo forme bolusu, po ktorom nasledovala kontinualna infizia 50 mikrogramov/hodinu).
U deti boli davky v rozmedzi 50 — 3 000 pg/den podané kontinualnou infiziou (2,1 — 500 pg/hod) alebo
subkutanne (50 — 100 pg). Jedinou hlasenou neziaducou udalostou bola mierna hyperglykémia.

U pacientov s karcinomami, ktori dostavali subkutanne davky Sandostatinu 3 000 — 30 000 pg/den
rozdelené na Ciastkové davky, sa nezaznamenali Ziadne neoCakavané neziaduce udalosti.

Liecba predavkovania je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény hypofyzy a hypotalamu a analdgy, Somatostatin a analégy,
ATC kod: HO1CBO02

Oktreotid je synteticky oktapeptidovy derivat prirodzene sa vyskytujiceho somatostatinu s podobnymi
farmakologickymi u¢inkami, ale podstatne dlh$im trvanim ucinku. Tlmi patologicky zvysenu sekréciu
rastového hormonu (STH) a peptidov a serotoninu tvorenych v gastroenteropankreatickom (GEP)
endokrinnom systéme.

U zvierat je oktreotid v porovnani so somatostatinom ucinnejsi inhibitor uvolfiovania STH, glukagénu a
inzulinu a ma vyssiu selektivitu pre timenie STH a glukagdnu.

U zdravych osob sa preukézalo, Ze Sandostatin tlmi:

. uvolnovanie STH stimulované argininom a hypoglykémiu vyvolanu zatazou a inzulinom,

. postprandialne uvolnovanie inzulinu, glukagonu, gastrinu a inych peptidov GEP endokrinného
systému a argininom stimulované uvolfiovanie inzulinu a glukagonu,

. uvoltiovanie TSH stimulované tyreoliberinom (TRH).

Na rozdiel od somatostatinu tlmi oktreotid sekréciu STH vo véacsej miere ako inzulinu a reakciou na jeho
podanie nie je zvySena sekrécia hormonov (t.j. STH u pacientov s akromegaliou).

U pacientov s akromegaliou znizuje Sandostatin plazmatické hladiny STH a IGF-1. Ku znizeniu STH

0 50% alebo viac dojde az u 90% pacientov a asi v polovici pripadov sa da dosiahnut’ znizenie STH v sére
na hodnoty <5 ng/ml. U vicsiny pacientov Sandostatin vyrazne potlaca klinické prejavy choroby, ako je
bolest” hlavy, opuch koze a makkych tkaniv, hyperhidroza, artralgia, parestézia. U pacientov s vel’kym
adendémom hypofyzy moze liecba Sandostatinom vyvolat’ urcité zmensenie objemu nadorového tkaniva.

U pacientov s funkénymi nadormi GEP endokrinného systému Sandostatin na zaklade svojich
rozmanitych endokrinnych u¢inkov ovplyviiuje cely rad klinickych priznakov. Ku klinickému zlepSeniu a
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zmierneniu symptémov dochadza u pacientov, u ktorych pretrvavajua priznaky stuvisiace s nddorom
napriek predchadzajucej liecbe, ktora méze zahtat’ chirurgicky vykon, embolizéciu pecetiovej artérie a
rozne druhy chemoterapie, napr. streptozocinom a 5-fluorouracilom.

Uginky Sandostatinu pri roznych typoch nadorov st nasledovné

Karcinoidové nadory

Podévanie Sandostatinu moze viest’ k ustupu priznakov, hlavne navalov tepla a hnacky. V mnohych
pripadoch sucasne dochadza k poklesu hladiny serotoninu v plazme a k znizeniu vylu¢ovania kyseliny 5-
hydroxyindoloctovej mocom.

VIPo6my

Biochemickou vlastnostou tychto nadorov je nadprodukcia vazoaktivneho intestinalneho peptidu (VIP).
Vo vicsine pripadov podavanie Sandostatinu vyvola zmiernenie t'azkej, pre tento stav typicke;j
sekretorickej hnacky, s naslednym zlepSenim kvality Zivota. Toto zaroven vedie aj k Gistupu sprievodnych
poruch elektrolytov, napr. hypokaliémie, o umoziiuje ukonéit’ enteralne aj parenteralne dopifanie tekutin
a elektrolytov. U niektorych pacientov sa pri vySetreni pocitatovou tomografiou ukaze spomalenie alebo
zastavenie rastu nadoru alebo dokonca zmensovanie jeho objemu, hlavne metastaz v peceni. Klinické
zlepSenie zvycCajne sprevadza znizenie plazmatickych hladin VIP, ktoré¢ mézu klesnat’ do normalneho
referenéného rozmedzia.

Glukagondémy

Podavanie Sandostatinu vo vacSine pripadov vedie k podstatnému zmierneniu nekrolytického
stahovavého erytému, ktory je charakteristicky pre toto ochorenie. Uginok Sandostatinu na mierny
diabetes mellitus, ktory sa ¢asto vyskytuje, nie je vyrazny a vo vSeobecnosti nema za nasledok znizenie
potreby inzulinu alebo peroralnych antidiabetik. U postihnutych pacientov Sandostatin zmierfiuje hnacku
a sposobuje narast telesnej hmotnosti. Aj ked’ podavanie Sandostatinu Casto vedie k okamzitému zniZeniu
plazmatickych hladin glukagdénu, tento pokles zvyc¢ajne nepretrvava pri dlhodobom podavani lieku, a to
napriek pokracujucemu zlepSovaniu priznakov.

Gastrindbmy (Zollingerov-Ellisonov syndrém)

Liecba inhibitormi proténovej pumpy alebo blokatormi H2-receptorov obyc¢ajne reguluje nadmernt
sekréciu zaludkovej kyseliny. AvSak hnacku, ktora je tiez vyznamnym priznakom, nemusia inhibitory
protonovej pumpy alebo blokatory H2-receptorov adekvatne zmiernit. Sandostatin méze d’alej znizit’
nadmernt sekréciu zaludkovej kyseliny a zlepsit’ priznaky, vratane hnacky, ked’Ze u niektorych pacientov
prinasa potlacenie zvySenych hladin gastrinu.

Inzulinémy

Podavanie Sandostatinu vyvolava pokles cirkulujuceho imunoreaktivneho inzulinu, ktory vSak méze trvat’
len kratko (asi 2 hodiny). U pacientov s operabilnymi nddormi Sandostatin méze pomoct’ obnovit’ a
udrzat’ normoglykémiu pred operaciou. U pacientov s neoperabilnymi benignymi alebo malignymi
nadormi sa moze regulacia glykémie zlepsit’ aj bez sti¢asného trvalého zniZenia hladin cirkulujiceho
inzulinu.
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Komplikécie po operacii pankreasu

U pacientov podstupujticich operaciu pankreasu zniZi peri- a postoperacné podavanie Sandostatinu vyskyt
typickych pooperacnych komplikacii (napr. pankreatickej fistuly, abscesu a naslednej sepsy a pooperacne;j
akutnej pankreatitidy).

Krvécanie z gastroezofagealnych varixov

U pacientov s krvacanim z gastroezofagealnych varixov pri cirh6ze pecene ako zakladnom ochoreni
podanie Sandostatinu v kombinacii so Specifickou liecbou (napr. skleroterapiou) vedie k lepsej kontrole
krvacania a v€asného opatovného krvacania, zniZeniu potreby transfuzie a zlepSeniu prezivania po

5 ditoch. Aj ked’ presny mechanizmus t¢inku Sandostatinu nie je tiplne objasneny, predpoklada sa, ze
Sandostatin znizuje splanchnicky prietok krvi timenim vazoaktivnych hormoénov (napr. VIP a glukagénu).

Liec¢ba adenémov hypofyzy vyluéujucich TSH

Liecebné ucinky Sandostatinu boli prospektivne pozorované u 21 pacientov a zdruzené v sade z

37 publikovanych pripadov. Spomedzi 42 pacientov s hodnotite'nymi biochemickymi udajmi malo 81%
pacientov (n=34) uspokojivé vysledky (miniméalne 50% redukcia TSH a podstatna redukcia tyroidnych
horménov), zatial’ ¢o 67% (n=28) malo normalizaciu TSH a tyroidnych hormoénov. U tychto pacientov sa
odpoved’ udrzala pocas celého trvania lieCby (az do 61 mesiacov, priemer 15,7 mesiacov).

S ohl'adom na klinické priznaky sa jednoznacné zlepSenie zaznamenalo u 19 z 32 pacientov s klinickym
hypertyroidizmom. Redukcia objemu tumoru o viac 20% sa pozorovala v 11 pripadoch (41%), v 4
pripadoch (15%) so znizenim o viac ako 50%. Najskorsia redukcia sa zaznamenala po 14 dioch liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Sandostatin sa po s.c. injekcii rychlo a Gplne vstrebava. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju
v priebehu 30 minnt.

Distribucia

Distribu¢ny objem je 0,27 I/kg a celkovy telesny klirens je 160 ml/min. Vézba na bielkoviny plazmy
dosahuje 65%. Mnozstvo Sandostatinu viazaného na krvinky je zanedbatel'né.

Eliminacia

Polcas eliminacie po s.c. podani je 100 minut. Po i.v. injekcii je eliminacia dvojfazova, s pol¢asmi
10 mintt a 90 mintt. Véacsina peptidu sa vyluci stolicou a asi 32% sa vyluci v nezmenenej forme do mocu.

Osobitné populacie pacientov

Poskodenie funkcie obli¢iek neovplyvnilo celkovu expoziciu (AUC) oktreotidu podavaného s.c. injekciou.

Elimina¢na schopnost’ sa méze znizit’ u pacientov s cirhdzou peéene, ale nie u pacientov so steatdozou
pecene.
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5.3  Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stadie akutnej toxicity a toxicity pri opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogenity a reprodukéne;
toxicity na zvieratach neodhalili Ziadne Specifické bezpecnostné rizika pre l'udi.

Reprodukéné stadie na zvieratach neodhalili Ziadne dokazy teratogénnych, embryo/fetalnych alebo inych
reprodukénych u¢inkov v désledku oktreotidu pri davkach u rodi¢ov az do 1 mg/kg/den. U potomkov
potkanov sa zaznamenalo isté spomalenie fyziologického rastu, ktoré bolo prechodné a pripisovalo sa
inhibicii STH spdsobene;j prilisnou farmakodynamickou aktivitou (pozri ¢ast’ 4.6).

Ziadne $pecifické $tudie sa nerealizovali na mladych potkanoch. V $tadiach prenatalneho a postnatalneho
vyvinu sa pozoroval obmedzeny rast a dozrievanie u F1 potomkov samic, ktoré dostavali oktreotid pocas
celej gravidity a laktacie. U F1 sam¢ieho potomstva sa pozoroval oneskoreny zostup semennikov, ale
fertilita postihnutych F1 samc¢ich mlad’at ostala normalna. Vyssie uvedené pozorovania teda boli
prechodné a povazovali sa za désledok inhibicie STH.

Karcinogenita/chronicka toxicita

U potkanov dostavajtcich oktreotid v dennych davkach do 1,25 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovali
fibrosarkémy, predovsetkym u niekol’kych samcov na mieste vpichu s.c. injekcie po 52, 104 a

113/116 tyzdni. Lokalne tumory sa tiez vyskytli v kontrolnej skupine, avSak vyvoj tychto tumorov sa
pripisoval porusenej fibroplazii z dovodu trvalého podrazdenia na mieste vpichu znasobeného acidickou
povahu vehikula - kyseliny mliecnej/manitolu. Tato nesSpecificka tkanivova reakcia sa zda byt Specificka
pre potkany. Neoplastické 1ézie neboli pozorované ani u mysi dostavajacich denné s.c. injekcie oktreotidu
v davke do 2 mg/kg pocas 98 tyzdnov, ani u psov lieCenych denne s.c. davkami liec¢iva po dobu

52 tyzdiov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina mlie¢na

manitol (E421)

hydrogenuhlicitan sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych , ktoré stt uvedené v Casti 6.6. Oktreotid acetat nie
je staly v roztokoch na uplnu parenteralnu vyzivu (Total Parenteral Nutrition TPN).

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

Liek sa ma pouzit’ okamzZite po otvoreni.
Zriedené roztoky sa maju pouzit’ okamzite po priprave.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Ampulky sa m6zu uchovavat’ najviac 2 tyzdne pri teplote do 30°C.
Podmienky na uchovévanie po otvoreni a po zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka s jednym bodom zlomu, z bezfarebného skla typu |, oznacena dvomi farebnymi kruzkami
obsahujuca Cisty bezfarebny roztok.

Sandostatin 100 mikrogramov/1 ml: jeden modry a jeden zeleny

Sandostatin 500 mikrogramov/1 ml: jeden modry a jeden ruzovy

Balenia obsahujtce tri, pat, Sest’, desat, dvadsat’ a patdesiat ampuliek zabalenych v kartonovej podlozke,
ktora je ulozena vo vonkajsej Skatuli
Multibalenia obsahuju desat’ baleni, kazdé z nich obsahuje tri ampulky.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky sily alebo velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami

Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie
Ampulky st ur¢ené len na jednorazové pouzitie, maju byt otvorené tesne pred podanim a vsetky
nepouzité Casti sa maju vyhodit’.

Subkutinne podanie

Pacienti, ktori si sami majt subkutanne podavat’ liek, musia dostat’ presné pokyny od lekara alebo
zdravotnej sestry.

Na zmiernenie neprijemnych pocitov v mieste podania sa odporuca, aby injekény roztok mal pred
podanim izbovu teplotu. Je potrebné vyhybat sa opakovanym injekciam do toho istého miesta kratko po
sebe.

Intraven6zne podanie

U parenteralnych liekov sa pred podanim ma vizualne skontrolovat’, ¢i nemajii zmenené zafarbenie a
neobsahuji cudzorodé Castice. Pred podanim intravendznou infiziou sa musi liek zriedit’.Sandostatin
(oktreotidacetat) je fyzikalne a chemicky staly po dobu 24 hodin v sterilnom fyziologickom roztoku
chloridu sodného alebo sterilnom 5% roztoku dextrdzy (glukdzy) vo vode. Ked’ze Sandostatin moze
ovplyvnit’ homeostazu glukozy, odporaca sa pouzit’ skor fyziologicky roztok chloridu sodného a nie
roztok dextrozy. Zriedené roztoky st fyzikalne a chemicky stale po dobu najmenej 24 hodin pri teplote do
25°C. Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedeny roztok ma pouzit’ okamzite. AK sa roztok nepouzije
okamZite, za uchovéavanie pocas pouZzivania a za podmienky skladovania pred pouZzitim zodpoveda
pouzivatel’

Obsah jednej 500 mikrogramovej ampulky ma byt standardne rozpusteny v 60 ml fyziologického
roztoku, a vysledny roztok sa ma podat’ pomocou infuznej pumpy.Tento postup sa ma opakovat’ tak ¢asto,
ako je to potrebné, aby sa dosiahlo pozadované trvanie liecby.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

l}lovartis Slovakia s.r.o.

Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

SANDOSTATIN 100 mikrogramov/1 ml injekény/infazny roztok: 56/0060/17-S
SANDOSTATIN 500 mikrogramov/1 ml injekény/infazny roztok: 56/0061/17-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrélcie:, 04.j1n.1990

Datum posledného predlzenia registracie: 29.jun.2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetove;j stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.sukl.sk.
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