VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandostatin 50 mikrog/ml, injektio-/infuusioneste, lLuos
Sandostatin 100 mikrog/ml, injektio-/infuusioneste, luos
Sandostatin 500 mikrog/ml, mjektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 1 mkn ampulli siséltdd oktreotidiasetaattia vastaten 50 mikrogrammaa oktreotidia
Yksi 1 mln ampulli siséltdd oktreotidiasetaattia vastaten 100 mikrogrammaa oktreotidia
Yksi 1 mln ampulli siséltda oktreotidiasetaattia vastaten 500 mikrogrammaa oktreotidia

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas, variton neste

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Oireiden hillitseminen ja plasman kasvuhormoni- ja IGF-1-pitoisuuksien pienentiminen
akromegaliapotilailla, joiden tilaa ei saada riittdvasti hallintaan leikkaushoidolla tai séddehoidolla.
Sandostatin on tarkoitettu myos akromegaliapotilaille, joille leikkaushoito eisovellu tai jotka eivit
halua leikkaushoitoa, tai kdytettaviksi véliaikaisena hoitona, kunnes sédehoidon téysi teho tulee esiin.

Toiminnallisiin gastroenteropankreaattisiin endokriinisiin kasvaimiin littyvien oireiden hoito
potilailla, joilla on esim. karsinoidikasvain ja karsinoidioireyhtymén piirteitd (ks. kohta 5.1).

Sandostatin ei vaikuta itse kasvaimeen eiké se ole tdssé potilasryhmédssé kuratiivinen hoito.
Haimaleikkauksen jilkeisten komplikaatioiden ehkéisy.

Kirroosipotilaiden pdivystysluonteinen hoito mahalaukun ja ruokatorven laskimolaajentumien
verenvuodon tyrehdyttdmiseksi ja uusien verenvuotojen ehkdisemiseksi. Sandostatin-hoitoa on
kaytettava yhdessa spesifisen hoidon kuten endoskooppisen skleroterapian kanssa.

Tyreotropiinia erittdvien aivolisikeadenoomien hoito:

o kun eritys ei ole normalisoitunut leikkauksen ja/tai sddehoidon jilkeen

o potilailla, joille leikkaus ei sovi

o sddehoitoa saavilla potilailla, kunnes sddehoidolla saavutetaan riittiva teho.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Akromegalia

Aluksi 0,05-0,1 mg injektiona ihon alle 8 tai 12 tunnin vélein. Annostusta muutetaan kasvuhormonin

(GH) ja IGF-1:n pitoisuuksien kuukausittaisten maaritysten (tavoite: GH < 2,5 ng/ml; 1GF-1

normaalialueella) sekd klinisten oireiden ja siedettdvyyden perusteella. Useimmilla potilailla

optimaalinen vuorokausiannos on 0,3 mg. Enimméisannosta (1,5 mg/vrk) ei saa ylittdd. Jos potilas saa
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vakaa-annoksista Sandostatin-hoitoa, GH- ja IGF-1-pitoisuudet on méaaritettiva 6 kuukauden vilein.

Jos GH-pitoisuus ei pienene merkittdvisti ja kliniset oireet eivit lievity lainkaan 3 kuukauden
kuluessa Sandostatin-hoidon aloittamisesta, hoito on lopetettava.

Gastroenteropankreaattiset endokriiniset kasvaimet

Aluksi 0,05 mg kerran tai kahdesti vuorokaudessa injektiona ihon alle. Annostusta voidaan suurentaa
véhitellen 0,1-0,2 milligrammaan kolmesti vuorokaudessa klimisen vasteen, kasvaimen erittimien
hormonien pitoisuusmuutosten (karsinoidikasvainten kohdalla virtsaan erittyvin 5-hydroksi-
indolietikkahappoméérén) ja siedettdvyyden perusteella. Poikkeustapauksissa voidaan tarvita
suurempia annoksia. Ylldpitoannosta muutetaan potilaskohtaisesti.

Karsinoidikasvainpotilailla hoito on lopetettava, mikéli suotuisaa vastetta ei tule esiin, kun
Sandostatin-hoitoa on kdytetty suurimmilla siedetyilli annoksilla 1 viikon ajan.

Haimaleik kauksen jdilkeiset komplikaatiot
0,1 mg kolmesti vuorokaudessa injektiona ihon alle 7 perékkéisend pdivind. Hoito aloitetaan
leikkauspdivand viimeistdén 1 tunti ennen laparotomiaa.

Vuotavat mahalaukun tai ruokatorven laskimolaajentumat
25 mikrog/h 5 péivin ajan jatkuvana laskimoinfuusiona. Sandostatin-valmiste voidaan antaa
fysiologisella suolaliuoksella laimennettuna.

Kirroosipotilailla, joilla on vuotavia mahalaukun tai ruokatorven laskimolaajentumia, Sandostatin on
ollut hyvin siedetty, kun sitd on annettu jatkuvasti laskimoon enintidn 50 mikrog/h annoksina 5 pdivin
ajan (ks. kohta 4.9).

Tyreotropiinia erittdvien aivolisdkeadenoomien hoito

Yleisimmin tehokas annostus on 100 mikrog kolmesti vuorokaudessa injektiona ihon alle. Annosta
voidaan muuttaa tyreotropiini- ja Kilpirauhashormonivasteen perusteella. Vahintddn 5 pdivdn hoito on
tarpeen tehon arvioimiseksi.

Kdytto idkkdilld potilailla
Ei ole ndytt64 siitd, ettd Sandostatin-valmisteen siedettdvyys huonontuisi tai tarvittava annostus
muuttuisi idkkailld potilailla.

Kaytto lapsilla
Sandostatin-valmisteen kaytostd lapsilla on niukasti kokemusta.

Kdytto maksan vajaatoimintapotilailla
Maksakirroosipotilailla 1ddkkeen puolintumisaika voi pidentyd, jolloin ylldpitoannostusta on
muutettava.

Kdéytto munuaisten vajaatoimintapotilailla

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut oktreotidin kokonaisaltistukseen (AUC) ihon alle annettavia
injektioita kéytettdessd. Sandostatin-annosta ei siis tarvitse muuttaa.

Antotapa

Sandostatin voidaan antaa suoraan injektiona ihon alle tai laskimoinfuusiona laimentamisen jilkeen.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen késittelemisestd ja laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
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Yleistd

Kasvuhormonia erittédvit aivolisdkekasvaimet voivat joskus laajentua ja aiheuttaa vakavia
komplikaatioita (esim. ndkdkenttdpuutoksia). Kaikkien potilaiden vointia onkin ehdottomasti
seurattava tarkoin. Jos potilaalla havaitaan nidyttod kasvaimen laajenemisesta, vaihtoehtoiset
toimenpiteet voivat olla aiheellisia.

Kasvuhormonipitoisuuksien pienenemisen ja IGF-1-pitoisuuksien normalisoitumisen suotuisa
terapeuttinen vaikutus voi johtaa akromegaliaa sairastavan naisen hedelméllisyyden palautumiseen.
Naispotilaita, jotka voivat saada lapsia, on kehotettava kdyttdméaén tarvittaessa riittivad ehkaisya
oktreotidihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Kilpirauhastoimintaa on seurattava pitkdaikaisen oktreotidihoidon yhteydessa.

Maksan toimintaa on seurattava oktreotidihoidon aikana.

Svdiameen ja verisuonistoon liittyvit tapahtumat

Bradykardiaa on ilmoitettu yleisesti. Esimerkiksi beetasalpaajien, kalsiumkanavan salpaajien ja neste-
ja elektrolyyttitasapainoa sddtelevien aineiden annosta on ehkd muutettava (ks. kohta 4.5).

Eteis-kammiokatkoksista (mukaan lukien tdydellisistd katkoksista) on ilmoitettu sellaisten potilaiden
tapauksissa, jotka ovat saaneet oktreotidia jatkuvana suuriannoksisena infuusiona (100 mikrog/tunti)
sekd sellaisten potilaiden tapauksissa, joille oktreotidia on annettu laskimonsisdisend bolusinjektiona
(50 mikrog bolusinjektio, jonka jilkeen valmistetta on annettu 50 mikrog/tunti jatkuvana infuusiona).
Enimmaéisannosta 50 mikrog/tunti ei ndin ollen saa ylittda (ks. kohta 4.2). Oktreotidia suurina
laskimonsiséisind annoksina saavien potilaiden syddmen toimintaa on seurattava asianmukaisesti.

Sappirakko ja sithen littyvit tapahtumat

Sappikivitauti on erittdin yleinen Sandostatin-hoitoa saavilla potilailla ja sithen saattaa liittya
sappirakkotulehdus sekéd sappitichyiden laajentuma (ks. kohta 4.8). Markkinoille tulon jélkeen
Sandostatin-hoitoa saavilla potilailla on liséksi raportoitu sappitietulehduksia sappikivitaudin
komplikaationa. On suositeltavaa kaikukuvata sappirakko ennen Sandostatin-hoitoa ja noin 6-
12 kuukauden vilein hoidon aikana.

Gastroenteropankreaattiset endokriiniset kasvaimet

Gastroenteropankreaattisten endokriinisten kasvainten hoidon aikana Sandostatin-hoidolla saavutettu
oireiden hallinta voi harvinaisissa tapauksissa heikentyd &killisesti, jolloin vaikeat oireet uusiutuvat
nopeasti. Jos hoito lopetetaan, oireet voivat vaikeutua tai uusiutua.

Glukoosimetabolia

Sandostatin estdéd kasvuhormonin, glukagonin ja insulinin vapautumista ja voi siten vaikuttaa
glukoosipitoisuuksien séételyyn. Aterianjilkeinen glukoosinsieto voi heikentyd, ja joillakin potilailla
on ilmoitettu, ettd lidkkeen pitkdaikainen kaytto voi aiheuttaa pitkittynyttd hyperglykemiaa. Myos
hypoglykemiaa on ilmoitettu.

Insulinoomapotilailla oktreotidi voi syventda hypoglykemiaa ja pidentdd sen kestoa. TAma johtuu siité,
ettd oktreotidi estdd kasvuhormonin ja glukagonin eritystd suhteessa voimakkaammin kuin
nsuliinieritystd ja sen insuliinieritystd estivé vaikutus on lyhytkestoisempi. Néiden potilaiden vointia
on seurattava tarkoin Sandostatin-hoidon aloittamisen yhteydessi ja kaikkien annostusmuutosten
yhteydessd. Veren glukoosipitoisuuksien huomattavaa vaihtelua voidaan ehké vihentdd kayttamalla
pienempid, thedmmin annosteltavia annoksia.



Sandostatin-hoito voi vihenti insuliinin tarvetta tyypin 1 diabetespotilailla. Ei-diabeetikoilla ja
tyypin 2 diabetespotilailla, joilla on osittain sdilyneet nsulinireservit, Sandostatin-valmisteen anto voi
suurentaa aterioinnin jilkeistd veren glukoosipitoisuutta. Glukoosinsiedon ja diabeteshoidon seuranta
on siis suositeltavaa.

Ruokatorven laskimolaajentumat

Asianmukainen veren glukoosipitoisuuden seuranta on vélttimitontd, koska ruokatorven
laskimolaajentumien vuotoepisodeihin littyy suurentunut insuliinihoitoa vaativan diabeteksen
kehittymisriski. Jos potilaalla on entuudestaan diabetes, vuotoepisodeihin littyy insuliinitarpeen
muutoksen suurentunut riski.

Paikallisreaktiot

Rotilla (I&hinné uroksilla) tehdyssé 52 viikon pituisessa toksisuustutkimuksessa havaittiin sarkoomia
ihon alle annettujen injektioiden antopaikassa vain suurimmalla annoksella (noin 8 kertaa ihmisen
enimmaisannos kehon pinta-alan mukaan laskettuna). Koirilla tehdyssd 52 viikon pituisessa
toksisuustutkimuksessa ei havaittu hyperplasiaa eikd neoplastisia muutoksia ithon alle annettujen
injektioiden antopaikassa. Potilailla, jotka ovat saaneet Sandostatin-hoitoa enintddn 15 vuoden ajan, ei
ole imoitettu kasvainten muodostumista injektiokohtaan. Kaikki nyt saatavilla oleva tieto viittaa
sithen, ettd rotilla havaitut [6ydokset ovat lajispesifisid eivétkd vaikuta lddkkeen kayttoon thmiselld
(ks. kohta 5.3).

Ravitsemus

Oktreotidi voi vaikuttaa joillakin potilailla ravinnon rasvojen imeytymiseen.

Joillakin oktreotidihoitoa saavilla potilailla on todettu B,-vitamiinipitoisuuksien pienenemisti ja
poikkeavia tuloksia Schillingin kokeessa. B,-vitamiinipitoisuuksien seuranta Sandostatin-hoidon

aikana on suositeltavaa, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt B ,-vitamiinin puutosta.

Haiman toiminta

Joillakin potilailla, jotka saavat oktreotidia gastroenteropankreaattisiin neuroendokriinisiin kasvaimiin,
on havaittu haiman eksokriinista vajaatoimintaa. Sen oireita voivat olla rasvaripuli, 15ysét ulosteet,
vatsan turvotus ja painonlasku. Oireilevien potilaiden osalta tulee harkita seulontaa haiman
eksokriinisen vajaatoiminnan varalta ja asianmukaista hoitoa klinisten ohjeiden mukaisesti.
Natrium-siséltd

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Esimerkiksi beetasalpaajien, kalsiumkanavan salpaajien ja neste- ja elektrolyyttitasapainoa siitelevien
aineiden annosta on ehkd muutettava, jos samanaikaisesti kiytetdén Sandostatin-valmistetta (ks.

kohta 4.4).

Insuliinin ja diabeteslddkkeiden annosta on ehkd muutettava, jos samanaikaisesti kdytetdan
Sandostatin-valmistetta (ks. kohta 4.4).

Sandostatin-valmisteen on todettu vihentivin siklosporiinin imeytymistd suolesta ja hidastavan
simetidinin imeytymistd suolesta.

Oktreotidin ja bromokriptinin samanaikainen anto suurentaa bromokriptiinin biologista hy6tyosuutta.

4



Niukat julkaistut tiedot viittaavat silhen, ettd somatostatiinianalogit saattavat pienentdé tunnetusti
sytokromi P450 -entsyymivélitteisesti metaboloituvien aineiden metabolista puhdistumaa. Tdméi voi
johtua kasvuhormonierityksen suppressiosta. Mahdollisuutta, ettd oktreotidilla on tillainen vaikutus, ei
voida sulkea pois. Varovaisuus on siis tarpeen, jos potilas kdyttdd muita ldékkeitd, jotka

metaboloituvat lihinnd CYP3A4-vilitteisesti ja joiden terapeuttinen leveys on pieni (esim. kinidiini,
terfenadiini).

Samanaikainen radioaktiivisten somatostatiinien kéyttd

Somatostatiini ja sen analogit kuten okreotidi sitoutuvat kilpailevasti somatostatiinireseptoreihin ja
voivat vaikuttaa radioaktiivisten somatostatiinianalogien tehoon. Sandostatinin-valmisteen antoa on
viltettava vahintdén 24 tuntia ennen radiofarmaseuttisen somatostatiinireseptoreihin sitoutuvan
lutetium(!”’Lu)oksodotreotidin antoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

On vain vihidn tietoja (alle 300 raskaudesta) oktreotidin kaytostd raskaana oleville naisille ja noin
yhdessé kolmasosassa niistd raskaustapauksista lopputulos on tuntematon. Suurin osa saaduista
raporteista koskee oktreotidin markkinoille tulon jilkeistd kdyttod, ja yli 50 % tiedossa olevista
raskaudenaikaisista altistuksista koskee akromegaliapotilaita. Useimmissa tapauksissa
oktreotidialtistus tapahtui ensimméisen raskauskolmanneksen aikana, ja annos oli 100—

1 200 mikrog/vrk Sandostatin-valmistetta ihon alle tai 10-40 mg Sandostatin LAR -valmistetta
kuukaudessa. Synnynnéisid kehityshdiriditd raportoitin noin 4 %:ssa raskauksista, joista lopputulos
tiedetddn. Syy-yhteyttid oktreotidiin ei ole epdilty ndiden tapausten osalta.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Sandostatin-valmisteen kadyttod on suositeltavaa vélttdéd raskauden aikana (ks.
kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko oktreotidi thmisen rintamaitoon. Eldintutkimuksissa on havaittu oktreotidin
erittyvdn maitoon. Sandostatin-hoidon aikana ei pidd imettéa.

Hedelmillisyys
Ei tiedetd, vaikuttaako oktreotidi thmisen hedelmillisyyteen. Kivesten myohéstynyttd laskeutumista
havaittin niilli urospuolisilla jilkeldisilld, joiden emoja oli ladkitty raskauden ja imetyksen aikana.

Oktreotidi ei kuitenkaan heikentéinyt uros- ja naarasrottien hedelméllisyyttd, kun annos oli enintdin
1 mg/kg/vrk (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sandostatin-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita on
kehotettava noudattamaan varovaisuutta ajaessaan ja kdyttdessiddn koneita, jos heilld on Sandostatin-
hoidon aikana huimausta, voimattomuutta/uupumusta tai paansarkya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid oktreotidihoidon aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat ruoansulatuselimiston héiriét,
hermoston héiridt, maksa- ja sappihdiriét seké aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot.



Kliinisissd oktreotiditutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat ripuli, vatsakipu,
pahoinvointi, ilmavaivat, painsérky, sappikivet, hyperglykemia ja ummetus. Muita yleisesti
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat huimaus, paikallinen kipu, mikroskooppiset sappisaostumat,
kilpirauhastoiminnan héiriét (esim. tyreotropiinin, kokonaistyroksiinin ja vapaan tyroksiinin
pitoisuuksien pieneneminen), ulosteiden 16ysyys, heikentynyt glukoosinsieto, oksentelu,
voimattomuus ja hypoglykemia.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat taulukossa 1 lueteltavat haittavaikutukset on keratty kliinisistd oktreotiditutkimuksista.
Haittavaikutukset (taulukko 1) on lueteltu yleisyysluokittain yleisimmistd alkaen seuraavia
méadritelmid kdyttden: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000,
< 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), mukaan lukien
yksittdiset raportit. Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty alenevassa jarjestyksessa
vakavimmasta alkaen.

Taulukko 1 Kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleiset: Ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ummetus, ilmavaivat.

Yleiset: Dyspepsia, oksentelu, vatsan pullotus, rasvaripuli, ulosteiden
16ysyys, ulosteiden varimuutokset.

Hermosto

Hyvin yleiset: Paansarky.

Yleiset: Huimaus.

Umpieritys

Yleiset: Hypotyreoosi, kilpirauhastoiminnan hiiriét (esim. tyreotropiinin,
kokonaistyroksiinin ja vapaan tyroksiinin pitoisuuksien
pieneneminen).

Maksa ja sappi

Hyvin yleiset: Sappikivet.

Yleiset: Kolekystiitti, mikroskooppiset sappisaostumat,
hyperbilirubinemia.

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hyvin yleiset: Hyperglykemia.

Yleiset: Hypoglykemia, heikentynyt glukoosinsieto, ruokahaluttomuus.

Melko harvinaiset: Nestehukka.

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Hyvin yleiset: Pistoskohdan reaktiot.

Yleiset: Voimattomuus.

Tutkimukset

Yleiset: Suurentuneet transaminaasipitoisuudet.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset: Kutina, ithottuma, hiustenldhto.

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Yleiset: Hengenahdistus.

Sydén

Yleiset: Bradykardia.

Melko harvinaiset: Takykardia.




Markkinoille tulon jilkeen

Spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset esitetddn taulukossa 2. Haittavaikutusten ilmoittaminen on
vapaaehtoista, eikd kyseisten haittojen yleisyyttd tai mahdollista syy-yhteyttd ldékealtistuksen kanssa
pystytéd vélttiméttd selvittimidn luotettavasti.

Taulukko 2  Spontaaneissa ilmoituksissa mainitut haittavaikutukset

Veri ja imukudos
Trombosytopenia.

Immuunijirjestelmi
Anafylaksia, allergia-/yliherkkyysreaktiot.

Iho ja ihonalainen kudos
Nokkosihottuma

Maksa ja sappi

Akuutti haimatulehdus, akuutti maksatulehdus ilman kolestaasia, kolestaattinen hepatiitti.
Kolestaasi, ikterus, kolestaattinen ikterus.

Sydén
Rytmihdiriot.

Tutkimukset
Suurentuneet alkalisen fosfataasin pitoisuudet, suurentuneet
gammaglutamyylitransferaasipitoisuudet.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sappirakko ja siihen liittyvdt reaktiot

Somatostatiinianalogien on osoitettu estdvin sappirakon supistuvuutta ja vihentdvén sapen eritystd,
mikd saattaa johtaa sappirakon poikkeavuuksiin tai sappilietteeseen. Sappikivien kehittymistd on
ilmoitettu 15-30 %:lla potilaista, jotka ovat saaneet pitkdédn ihon alle annettavaa Sandostatin-hoitoa.
Koko véestdssd (40—-60-vuotiaiden ikdryhméssd) niiden esiintyvyys on noin 5—20 %. Jos sappikivid
esiintyy, ovat ne yleensi oireettomia. Oireiset sappikivet on hoidettava joko sappihapoilla
toteutettavalla liuotushoidolla tai leikkauksella.

Ruoansulatuselimiston hdiriot

Harvinaisissa tapauksissa ruoansulatuselimiston haittavaikutukset voivat muistuttaa akuuttia
suolitukosta, ja nithin voi littyd etenevéi vatsan pullotusta, vaikeaa epigastriumalueen kipua, vatsan
arkuutta ja vatsanpeitteiden jannittymistad (défence).

Ruoansulatuselimiston haittatapahtumien esiintymistiheyden tiedetéén pienenevin ajan mittaan, kun
hoitoa jatketaan.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia voidaan vihentdd vélttdmalld aterioiden nauttimista ihon alle
annettavien Sandostatin-annosten antoajankohdan yhteydessa eli pistimdlld lddke aterioiden valilld tai
nukkumaanmenon yhteydessé.

Yliherkkyys ja anafylaktiset reaktiot

Yliherkkyyttd ja allergisia reaktioita on raportoitu myyntiluvan myontdmisen jilkeen. Reaktiot
ilmenevit yleensd thossa, harvoin suussa ja hengitysteissd. Yksittdisid anafylaktisia reaktioita on
raportoitu.

Pistoskohdan reaktiot

Thon alle annettavien injektioiden antopaikassa voi esiintyd kipua tai kirvelyd, kihelmdintid tai poltetta
sekd punoitusta ja turvotusta. Oireet kestdvit vain harvoin yli 15 minuuttia. Paikallisoireita voidaan
vahentdd antamalla liuoksen limmetd huoneenlampéiseksi ennen injisointia tai injisoimalla pienempi
tilavuus vakevampaa liuosta.



Aineenvaihdunnan ja ravitsemuksen hdiriot
Ulosteeseen erittyvd rasvamédérd voi suurentua. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole nédyttoa siitd, ettd
pitkdaikainen oktreotidihoido olisi johtanut imeytymishdiriéstd johtuviin ravintoainepuutoksiin.

Haimaentsyymit

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu akuuttia haimatulehdusta ensimméisten tuntien tai
péivien kuluessa ihon alle annettavan Sandostatin-hoidon aloittamisesta. Se on korjautunut, kun

ladkitys on lopetettu. Pitkdaikaista, ihon alle annettavaa Sandostatin-hoitoa saaneilla potilailla on
ilmoitettu myos sappikivien aiheuttamaa haimatulehdusta.

Syddn

Bradykardia on somatostatiinianalogien yleinen haittavaikutus. Sekd akromegalia- ettd
karsinoidioireyhtymépotilailla on havaittu EKG-muutoksia, kuten QT-ajan pitenemista,
akselimuutoksia, varhaista repolarisaatiota, matalia EKG-heilahduksia, R/S-muutoksia, R-aallon
varhaista korostumista ja epispesifisid ST-T-aaltomuutoksia. Kyseisten tapahtumien suhdetta
oktreotidiasetaatin kdyttdon ei ole osoitettu, silli monilla niistd potilaista on jo ennestiédn sydintauteja
(ks. kohta 4.4).

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa on raportoitu myyntiluvan myodntdmisen jilkeen erityisesti maksakirroosia
sairastavilla potilailla, jotka saivat Sandostatinia suonensisdisesti. Trombosytopenia hévisi hoidon
keskeyttdmisen jalkeen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Lapsilla ja aikuisilla on ilmoitettu rajallnen méird vahingossa tapahtuneita Sandostatin-
yhannostuksia. Aikuisilla annokset vaihtelivat vélilli 2 400-6 000 mikrog/vrk, ja ne annettiin joko
jatkuvana infuusiona (100—250 mikrog/h) taiihon alle (1 000 mikrog kolmesti vuorokaudessa).
Ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat syddmen rytmihdiriét, hypotensio, syddmenpyséhdys, aivojen
hypoksia, haimatulehdus, rasvamaksa, ripuli, heikotus, letargia, painon lasku, hepatomegalia ja
maitohappoasidoosi. Eteis-kammiokatkoksista (mukaan lukien téydellisistd katkoksista) on ilmoitettu
sellaisten potilaiden tapauksissa, jotka ovat saaneet oktreotidia jatkuvana infuusiona 100 mikrog/tunti
ja/tai laskimonsisdisend bolusinjektiona (50 mikrog bolusinjektio, jonka jilkeen valmistetta on annettu
50 mikrog/tunti jatkuvana infuusiona).

Lapsilla annokset vaihtelivat valilldi 50-3 000 mikrog/vrk, ja ne annettiin joko jatkuvana infuusiona
(2,1-500 mikrog/h) taiihon alle (50—100 mikrog). Ainoa ilmoitettu haittavaikutus oli lieva
hyperglykemia.

Syopépotilailla, jotka saivat 3 000—30 000 mikrog/vrk Sandostatin-valmistetta ihon alle jaettuna
pienempiin annoksiin, ei havaittu mitidn odottamattomia haittavaikutuksia.

Y liannostuksen hoito on oireenmukaista.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Somatostatiini ja sen analogit, ATC-koodi: HO1CB02

Oktreotidi on luontaisen somatostatiinin synteettinen oktapeptidijohdos. Sen farmakologinen vaikutus
vastaa somatostatiinia, mutta sen vaikutus kestdi huomattavasti pitempadn. Se estdd patologisesti
lisddntynyttd kasvuhormonin (GH) eritysté ja gastroenteropankreaattisen jarjestelmén (GEP)

erittdmien peptidien ja serotoniinin patologisesti lisidntynyttd eritysta.

Eldimilld oktreotidi estdd kasvuhormonin, glukagonin ja insulinin eritystd voimakkaammin kuin
somatostatiini, ja silld on selektiivisempi kasvuhormoni- ja glukagonieritystd suppressoiva vaikutus.

Terveilld henkiloilld Sandostatin-valmisteen on osoitettu estdvan

o arginiinin, fyysisen rasituksen ja insuliinin aiheuttaman hypoglykemian stimuloimaa
kasvuhormonieritysta
o aterianjilkeistd insuliinin, glukagonin, gastriinin ja muiden endokriinisen GEP -jirjestelmin

peptidien vapautumista sekd arginiinin stimuloimaa insulini- ja glukagonieritysti
o tyreoliberiinilld (TRH) stimuloitua tyreotropiinin vapautumista.

Toisin kuin somatostatiini, oktreotidi estéd kasvuhormonieritystd tehokkaammin kuin insuliinieritysté
eikd sen annon jilkeen esiinny hormonien rebound-likaeritystd (eli akromegaliapotilailla hLiallista
kasvuhormonieritysta).

Akromegaliapotilailla Sandostatin pienentid plasman GH- ja IGF-1-pitoisuuksia. GH-pitoisuudet
pienenevit vihintddn 50 % jopa 90 %:lla potilaista, ja seerumin GH-pitoisuus pienenee tasolle

< 5 ng/ml noin puolessa tapauksista. Useimmilla potilailla Sandostatin vihentd4 huomattavasti taudin
klinisid oireita kuten pdansérkyd, ihon ja pehmytkudosten turvotusta, voimakasta hikoilua, nivelkipua
ja parestesiaa. Jos potilaalla on suuri aivolisikeadenooma, Sandostatin-hoito saattaa johtaa
kasvainmassan kutistumiseen.

Jos potilaalla on gastroenteropankreaattisen endokriinisen jirjestelmén toiminnallinen kasvain,
Sandostatin vaikuttaa moniin taudin klinisiin piirteisiin, silld se vaikuttaa laaja-alaisesti
umpieritykseen. Klininen tila voi kohentua ja oireet voivat lievittyd, vaikka potilailla olisi edelleen
kasvaimen aiheuttamia oireita aiemmista hoidoista huolimatta (esim. leikkaushoito, maksavaltimon
embolisaatio ja eri kemoterapiat kuten streptotsosiini ja 5-fluorourasiili).

Sandostatin vaikuttaa seuraavasti eri kasvaintyyppeihin:

Karsinoidikasvaimet

Sandostatin-valmisteen anto voi lievittdd oireita, etenkin kuumia aaltoja ja ripulia. Monissa tapauksissa
myds plasman serotonimipitoisuus pienenee ja 5-hydroksi-indoli-etikkahapon erittyminen virtsaan
véihenee.

VIPoomat

Naiiden kasvainten biokemiallinen tunnusmerkki on vasoaktiivisen suolipeptidin (VIP) likaeritys.
Useimmissa tapauksissa Sandostatin-valmisteen anto vihentdd taudille tyypillistd vaikeaa sekretorista
ripulia, jolloin eldménlaatu paranee. Samalla tilaan littyvit elektrolyyttihdiriét kuten hypokalemia
korjautuvat, ja enteraalinen ja parenteraalinen nestehoito ja elektrolyyttilisien anto voidaan lopettaa.
Tietokonetomografiatutkimukset viittaavat sithen, ettd kasvaimen eteneminen voi joillakin potilailla
hidastua tai pysdhtyi ja kasvain saattaa jopa kutistua. Tdmai koskee etenkin maksaetidpesikkeitd.
Klinisen tilan paranemisen lisdksi plasman VIP-pitoisuus yleensé pienenee ja saattaa korjautua
normaalialueelle.



Glukagonoomat

Sandostatin-hoito lievittdd useimmiten huomattavasti taudille tyypillistd nekrolyyttistd, migratorista
ihottumaa. Sandostatin ei vaikuta merkittavasti tautiin usein littyvddn lievddn diabetekseen, eiké
nsuliinin eiké tablettimuotoisten diabetesldikkeiden tarve yleensd vahene. Sandostatin lievittia
potilailla mahdollisesti esiintyvaa ripulia, mikd johtaa kyseisten potilaiden painon nousuun.
Sandostatin-valmisteen anto pienentid usein valittdmaésti plasman glukagonipitoisuutta, mutta vaikutus
eiyleensi sdily pitkdaikaishoidon aikana, vaikka oireet vihenevit jatkuvasti.

Gastrinoomat / Zollinger—Ellisonin oireyhtymé

Hoito protonipumpun estdjilld tai H,-reseptorisalpaajilla pitdd yleensd mahahapon likaerityksen
hallinnassa. Protonipumpun estdjit tai H,-reseptorisalpaajat eivit kuitenkaan valttimattd lievitd
riittdvésti ripulia, joka on myos merkittiva oire. Sandostatin voi pienentid edelleen mahahapon
likaeritystd ja lievittid oireita, mm. ripulia, silld se pienentéi joillakin potilailla suurentuneita
gastriinipitoisuuksia.

Insulinoomat

Sandostatin-valmisteen anto pienentdd immunoreaktiivisen insulinin pitoisuutta verenkierrossa, mutta
vaikutus voi olla lyhytkestoinen (noin 2 h). Potilailla, joiden kasvaimia voidaan leikata, Sandostatin
saattaa auttaa palauttamaan normoglykemian ja yllipitiméén sitd ennen leikkausta. Jos potilaalla on
hyvén- tai pahanlaatuisia kasvaimia joita ei voida leikata, glukoositasapaino saattaa parantua, vaikka
verenkierron insuliimipitoisuus ei samalla pienenekddn pitkdaikaisesti.

Haimaleikkauksen jilkeiset komplikaatiot

Haimaleikkauspotilailla Sandostatin-valmisteen peri- ja postoperatiivinen anto pienenté tyypillisten
leikkauksenjilkeisten komplikaatioiden ilmaantuvuutta (esim. haimafistelit, abskessit ja niistd johtuva
sepsis, leikkauksenjdlkeinen akuutti haimatulehdus).

Vuotavat mahalaukun tai ruokatorven laskimolaajentumat

Jos potilaalla on kirroosista johtuvaa mahalaukun tai ruokatorven laskimolaajentumien verenvuotoa,

Sandostatin-valmisteen anto yhdessa spesifisen hoidon (esim. skleroterapian) kanssa edistdd vuodon

hallintaa, vihentdd verenvuodon varhaista uusiutumista ja verensiirtojen tarvetta ja parantaa 5 paivin
elossaoloprosentteja. Sandostatin-valmisteen tarkkaa vaikutustapaa ei tunneta. On kuitenkin esitetty,

ettd Sandostatin vihentda splanknikusverenkiertoa estdmélld vasoaktiivisten hormonien (esim. VIP,

glukagoni) toimintaa.

Tyreotropiinia erittdvien aivolisikeadenoomien hoito

Sandostatinin hoitovaikutuksia seurattiin prospektiivisesti 21 potilaalla ja ndma tulokset yhdistettiin
37 julkaistun tapauksen sarjaan. Niistd 42 potilaasta, joiden osalta 16ytyi arvioitavissa olevaa
biokemiallista dataa, 81 % (n = 34) saavutti tyydyttavét tulokset (TSH-pitoisuuden lasku vahintaan
50 %:lla ja merkittdvé kilpirauhashormonipitoisuuksien lasku) ja 67 % (n= 28) TSHmn seka
kilpirauhashormonien normalisoitumisen. Néiden potilaiden vaste sdilyi koko hoitojakson ajan
(enimmillddn 61 kuukautta; keskimdérin 15,7 kuukautta).

Klinisten oireiden selkedd paranemista raportoitin 19 potilaalla niistd 32:sta, joilla oli kliininen
hypertyreoosi. Kasvaimen tilavuuden pienentymistd yli 20 %:lla havaittin 11 tapauksessa (41 %) ja
4 tapauksessa (15 %) kasvain pieneni yli 50 %. Varhaisin kasvaimen pieneneminen raportoitiin

14 vuorokauden hoidon jélkeen.

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen

Thon alle injisoitu Sandostatin imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 30 minuutissa.

Jakautuminen

Jakautumistilavuus on 0,27 1kg ja kokonaispuhdistuma 160 ml/min. 65 % ldékeaineesta sitoutuu
plasman proteiineihin. Sandostatin-valmisteen sitoutuminen verisoluihin on mitéttomén vahaista.

Eliminaatio

Thon alle annetun lidkkeen eliminaation puoliintumisaika on 100 minuuttia. Laskimoinjektion jilkeen
valmiste eliminoituu kaksivaiheisesti. Vaiheiden puoliintumisajat ovat 10 ja 90 minuuttia. Valtaosa
peptidistd erittyy ulosteeseen, ja noin 32 % erittyy muuttumattomana virtsaan.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut ihon alle annetun oktreotidin kokonaisaltistukseen (AUC).

Ladkkeen eliminaatiokapasiteetti saattaa heikentyd maksakirroosipotilailla mutta ei
rasvamaksapotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seka
lisidntymistoksisuutta koskevien eldintutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Eldimilld tehdyissa lisddntymistutkimuksissa ei saatundyttoad teratogeenisuudesta, alkio-
/sikidtoksisuudesta eikd muista lisddntymiseen kohdistuvista vaikutuksista, kun P -sukupolvelle
annettiin enintddn 1 mg/kg/vrk oktreotidiannoksia. Rotanpoikasten fysiologisen kasvun todettiin
hidastuvan jossain méarin. Tdma oli ohimenevaé ja liittyi todennikoisesti liiallisen
farmakodynaamisen vaikutuksen aiheuttamaan kasvuhormonierityksen estoon (ks. kohta 4.6).

Nuorilla rotilla ei tehty spesifisid tutkimuksia. Pre- ja postnataalista kehitystd koskevissa tutkimuksissa
havaittin kasvun ja kypsymisen heikentymistd F1-sukupolven poikasilla, joiden emoille oli annettu
oktreotidia koko tiineys- ja imetyskauden ajan. F1-sukupolven urospoikasilla havaittin kivesten
myOhdstynyttd laskeutumista, mutta niiden hedelmallisyys siilyi normaalina. Siten ylld mainitut
loydokset olivat ohimenevid, ja niiden arveltin johtuvan kasvuhormonierityksen estosta.

Karsinogeenisuus / krooninen toksisuus

Rotilla, jotka saivat enintdén 1,25 mgn piivittdiset oktreotidiannokset/kg, todettiin fibrosarkoomia
ihonalaisen injektion pistoskohdassa 52, 104 ja 113/116 viikon jilkeen. Fibrosarkoomia ilmeni pédéosin
joillakin uroksilla. Paikallisia kasvaimia esiintyi myos kontrolliryhmén rotilla, mutta ndiden kasvainten
kehitys johtui jirjestdytyméattoméisti sidekudosmuodostuksesta, jonka syyné puolestaan oli pitkittynyt
arsytys pistoskohdissa. Hapan maitohappo/mannitoli-vehikkeli tehosti tdtd drsyttdvad vaikutusta. TAmai
epéspesifi kudosreaktio néytti olevan tyypillinen juuri rotille. Neoplastisia vaurioita ei todettu hiirilld,
jotka saivat enintdén 2 mg oktreotidia/kg ihonalaisina pistoksina pdivittdin 98 viikon ajan, eikd

koirilla, jotka saivat tdtd lidkeainetta thonalaisina pistoksina 52 vikon ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maitohappo
11



Mannitoli (E421)
Natriumvetykarbonaatti
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. Oktreotidiasetaatti ei ole stabiili tdydellisissd parenteraalisissa
ravintoliuoksissa (TPN).

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Ladkevalmiste tulee kédyttda heti avaamisen jilkeen.
Laimennetut liuokset tulee kiyttda heti laimentamisen jilkeen.

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Ampulleja voidaan siilyttdd alle 30 °C:ssa enintdédn 2 vilkkon ajan.
Laimennetun ja avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Viriton, tyypin I lasiampulli, joka voidaan katkaista yhdesti kohdasta, jossa on kaksi
vérikoodirengasta ja joka sisdltdé kirkasta, véritonté luosta.

Sandostatin 50 mikrogrammaa/ml: yksi sininen ja yksi keltainen

Sandostatin 100 mikrogrammaa/ml: yksi sininen ja yksi vihrea

Sandostatin 500 mikrogrammaa/ml: yksi sininen ja yksi vaaleanpunainen

Ampullit (3,5, 6, 10, 20 tai 50 kappaletta) on pakattu pahvikotelon sisélle asetettuun pahvirunkoon.
Monipakkaus, joka siséltid kymmenen kolmen ampullin pakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kiytto- ja kasittelyohjeet
Ampullit on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon; ne tulee avata vasta juuri ennen ladkkeen antamista
ja kayttamaton ladkevalmiste on hévitettava.

Ihonalainen injektio

Potilaat voidaan opastaa itse antamaan ihonalaiset injektionsa, jolloin heididn pitdé saada tdsmaélliset
ohjeet ladkariltd tai sairaanhoitajalta.

Paikallisten oireiden vidhentdmiseksi suositetaan, ettd injektioliuos on huoneenlimpdinen ennen
injektion antamista. Useita injektioita lyhyin vdlein samaan paikkaan tulee vélttda.

Laskimonsisdinen infuusio

Parenteraaliset lddkevalmisteet tulee tarkastaa visuaalisesti virin muuttumisen tai kiinteiden
hiukkasten suhteen ennen antamista. Laskimonsisdistd infuusiota varten ladkevalmiste on
laimennettava ennen lidkkeen antamista. Sandostatin (oktreotidiasetaatti) on fysikaalisesti ja
kemiallisesti pysyvéd 24 tunnin ajan steriilissé fysiologisessa keittosuolaliuoksessa tai steriilissd
dekstroosin (glukoosi) 5 %:ssa vesilinoksessa. Koska Sandostatin voi kuitenkin vaikuttaa glukoosin
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homeostaasiin, suositetaan etti kdytettdisiin micluummin fysiologista keittosuolaliuosta kuin
dekstroosia. Laimennetut liuokset ovat fysikaalisesti ja kemiallisesti pysyvid védhintddn 24 tunnin ajan
alle 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta katsottuna laimennetut liuokset tulee kayttda heti. Jos
liuosta ei kdytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kdyttdjan
vastuulla.

Yksi 500 mikrogramman ampulli laimennetaan tavallisesti 60 ml:aan fysiologista keittosuolaliuosta, ja
infuusioliuvos on annettava infuusiopumpun kautta. Tatd toistetaan niin usein kuin tarvitaan, kunnes
médritty hoitoajan kesto saavutetaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsédnneidonkuja 10, FI-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mikrog: 10164

100 mikrog: 10165

500 mikrog: 10166

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 28.2.1990

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 8.7.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.10.2023

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla http//www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandostatin 50 mikrogram/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
Sandostatin 100 mikrogram/ml injektions-/infusionsvatska, Iosning
Sandostatin 500 mikrogram/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull om 1 ml innehaller 50 mikrogram oktreotid (som oktreotidacetat)
En ampull om 1 ml nnehéller 100 mikrogram oktreotid (som oktreotidacetat)
En ampull om 1 ml innehéller 500 mikrogram oktreotid (som oktreotidacetat)

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvitska, 16sning.
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Symptomatisk behandling och sdnkning av plasmanivéer av tillvixthormon (GH) och IGF-1 hos
patienter med akromegali dir kirurgisk behandling eller stralning inte givit tillfredsstillande resultat.
Sandostatin dr ocksa indicerat for patienter med akromegali for vilka kirurgi ar olamplig eller som ar
ovilliga att genomga kirurgisk behandling, samt under interimsperioden till dess stralbehandling fatt
full effekt.

Lindring av symptom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska (GEP) endokrina
tumdrer, t.ex. karcinoidtumérer med samtidigt karcinoidsyndrom (se avsnitt 5.1).

Sandostatin dr inte en antitumorbehandling och botar inte sjukdomen for dessa patienter.
Forebyggande av komplikationer efter pankreaskirurgi.

Akut behandling for att stoppa blodning och som skydd mot reblodning orsakad av esofagusvaricer
hos patienter med levercirrhos. Sandostatin ska anvindas tillsammans med annan specifik behandling
sadsom endoskopisk skleroterapi.

Behandling av TSH-utséndrande hypofysadenom:

o nér utsondring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller stralbehandling;
o hos patienter for vilka kirurgi dr olimplig;

o hos patienter som stralas, till dess att stralbehandlingen fatt effekt

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Akromegali

Initialt ges 0,05 till 0,1 mg som subkutan injektion var 8:e eller var 12:¢ timme. Justering av dosen bor

ske baserat pd manatliga bestdmningar av mangden GH och IGF-1 (malvirden: GH <2,5 ng/ml; IGF-1
14



inom normalintervall), kliniska symptom och tolerabilitet. For de flesta patienter dr den optimala
dosen 0,3 mg. En maximal dos om 1,5 mg per dag bor inte 6verskridas. For patienter pa en stabil dos
av Sandostatin, ska bestimning av GH och IGF-1 goras var 6:¢ méanad.

Behandlingen ska avbrytas om ingen relevant minskning av GH-nivéer och ingen forbéttring av
kliniska symtom har uppnétts inom 3 manader efter paborjad behandling med Sandostatin.

Gastro-entero-pankreatiska endokrina tumorer

Initialt ges 0,05 mg som subkutan injektion en eller tva ganger dagligen. Dosen kan gradvis dkas till
0,1 till 0,2 mg 3 ganger dagligen beroende pa kliniskt svar, effekt pd miangden tumdrproducerade
hormon (effekt pd urinutsondringen av 5-hydroxyindolittiksyra vid karcinoidtumérer) och tolerabilitet.
I undantagsfall kan hogre doser kravas. Underhallsdoser maste justeras individuellt.

Behandling av karcinoida tumdrer bor avbrytas om inget fordelaktigt svar uppnatts imom 1 veckas
behandling med maximal tolererbar dos av Sandostatin (se avsnitt 4.9).

Komplikationer efter pankreaskirurgi
0,1 mg 3 génger dagligen genom s.c. injektion under 7 pé varandra foljande dagar, med start pa
operationsdagen minst 1 timme fore laparotomi.

Blédande gastroesofagala varicer
25 mikrogram/timme under 5 dagar som kontinuerlig intravends (i.v.) infusion. Sandostatin kan
anvéndas i spadning med fysiologisk koksaltlosning,

Sandostatin har tolererats vil hos cirrhotiska patienter med blodande gastroesofagala varicer vid
kontinuerliga i.v doser om upp till 50 mikrogram/timme under 5 dagar.

Behandling av TSH-producerande hypofysadenom
Generellt 4r den mest effektiva dosen 100 mikrogram tre gdnger per dag genom s.c.injektion. Dosen

kan justeras beroende pa TSH och tyreoideahormon respons. Minst 5 dagars behandling krdvs for att
kunna bedoéma effekten.

Anvdndning hos dldre
Det finns inga tecken pa reducerad tolerabilitet eller behov av édndrad dosering for dldre patienter som
behandlats med Sandostatin.

Anvdndning hos barn
Det finns begrdnsad erfarenhet av anvindning av Sandostatin till barn.

Anvdindning hos patienter med nedsatt leverfunktion
Likemedlets halveringstid kan 6ka hos patienter med levercirros och krédva justering av
underhdllsdosen.

Anvdndning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion péaverkade inte den totala exponeringen (AUC) av oktreotid administrerat som

s.c. injektion, dirfor dr dosjustering av Sandostatin inte nddvandig.

Administreringssatt

Sandostatin kan administreras direkt genom subkutan (s.c.) injektion eller genom intravends (i.v.)
infusion efter spadning. Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt
6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Eftersom tillvixthormonproducerande hypofystumérer ibland kan expandera och orsaka allvarliga
komplikationer (t.ex. synfiltsdefekter), ar det viktigt attalla patienter kontrolleras noggrant. Om
tecken pé tumorexpansion upptrider &r alternativ behandling tillradlig.

Som en foljd av behandlingen kan en sénkning av tillvixthormonnivin (GH) och normalisering av
koncentrationen av insulinliknande tillvixtfaktor 1(IGF-1) leda till att fertiliteten hos kvinnliga
patienter med akromegali eventuellt dterstdlls. Kvinnliga patienter som kan bli gravida ska, om det ar
nodvindigt, radas att anvinda en sdker preventivmetod under behandling med oktreotid (se

avsnitt 4.6).

Skoldkortelfunktionen bor Gvervakas hos patienter som langtidsbehandlas med oktreotid.
Leverfunktionen bor 6vervakas under behandling med oktreotid.

Hjirt-kérlrelaterade hindelser

Vanliga fall av bradykardi har rapporterats. Dosjustering kan vara nédvéindig for likemedel som
betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar vitske- och elektrolytbalans (se
avsnitt 4.5).

Atrioventrikuldra block (inklusive komplett atrioventrikulidrt block) rapporterades for patienter som
fick hoga doser av kontinuerlig infusion (100 mikrogram/timme) och for patienter som fick oktreotid
som intravends bolus (bolus pa 50 mikrogram f6ljt av en kontinuerlig infusion pé

50 mikrogram/timme). Den hogsta dosen pa 50 mikrogram/timme ska dérfor inte 6verskridas (se
avsnitt 4.2). Patienter som far hdga doser av intravendst oktreotid bor std under lamplig
hjartévervakning.

Gallblasan och relaterade hindelser

Gallsten dr en mycket vanlig héndelse under behandling med Sandostatin och kan vara associerad med
kolecystit och gallgdngsdilatation (se avsnitt 4.8). Déarutover har fall av gallvigsinflammation
rapporterats som en komplikation till gallsten hos patienter som behandlats med Sandostatin efter
godkdnnandet for forsdlining. Darfor rekommenderas ultraljudsundersdkning av gallblasan fore
behandling och vid ca 6 till 12 ménaders intervall under pagaende behandling med Sandostatin.

GEP endokrina tumdrer

Under behandlingen av GEP-endokrina tumérer kan det i sillsynta fall upptrédda en plotslig forlust av
symptomatisk kontroll med Sandostatin, med snabb aterkomst av allvarliga symptom. Om
behandlingen avbryts kan symtomen forvdrras eller dterkomma.

Glukosmetabolism

P4 grund av dess himmande verkan pd tillvaxthormon, glukagon och insulin, kan Sandostatin paverka
glukosregleringen. Glukostoleransen efter maltid kan forsdmras och i vissa fall kan ett tillstind av
ihdllande hyperglykemi induceras som en foljd av kronisk administration. Hypoglykemi har ocksa
rapporterats

Hos patienter med insulinom kan oktreotid pa grund av dess storre relativa potens for att himma
utsondringen av GH och glukagon 4n den hos insulin och pa grund av den kortare varaktigheten av
dess himmande effekt pd insulin, 6ka djupet och forlinga varaktigheten av hypoglykemi. Dessa
patienter bor noga dvervakas under inledandet av behandling med Sandostatin och vid varje
dosdndring. Markerade fluktuationer av blodsockernivierna kan eventuellt minskas genom ligre, mer
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frekvent administrerade doser.

Sandostatin kan minska behovet av insulin hos patienter som far behandling for diabetes mellitus typ I.
Hos icke diabetiker och typ II-diabetiker med delvis intakta insulinreserver kan behandling med
Sandostatin resultera i en hojning av glukosnivan efter méltid. Det rekommenderas darfor att
kontrollera glukostolerans och diabetesbehandling.

Esofagusvaricer

Eftersomdet till foljd av blodningar fran esofagusvaricer, finns en 6kad risk for utveckling av
insulinberoende diabetes eller fordndringar i insulinbehovet hos patienter med diabetes, dr en lamplig
kontroll av blodsockernivierna nédvandig,

Reaktioner vid injektionsstillet

I en 52-veckors toxicitetsstudie pa rattor, fraimst hos handjur, noterades sarkom vid injektionsstillet
endast vid den hogsta dosen (ca 8 gdnger den maximala dosen for médnniska baserat pa kroppsyta).
Inga hyperplastiska eller neoplastiska lesioner intréffade vid injektionsstéllet i en 52-veckors
toxicitetsstudie pa hundar. Det har inte forekommit nagra rapporter om tumorbildning vid
injektionsstillet hos patienter som behandlades med Sandostatin i upp till 15 &r. All information som
finns tillgdnglig for ndrvarande tyder pa att resultaten pé rattor dr artspecifik och har ingen betydelse
for anvidndning av likemedlet pad ménniskor (se avsnitt 5.3).

Nutrition

Oktreotid kan fordandra absorptionen av fett fran foda hos vissa patienter.

Sénkta vitamin B,-nivder och onormalt Schillings test har observerats hos vissa patienter som far
behandling med oktreotid. Kontroll av vitamin B,-niva rekommenderas under behandling med

Sandostatin hos patienter som tidigare har haft vitamin B,-forlust.

Bukspottkortelns funktion

Exokrin pankreasinsufficiens (EPI) har observerats hos vissa patienter som fatt oktreotid-behandling
mot gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumorer. Symtomen pé EPI kan omfatta fettinnehallande
diarré, 10s avforing, uppsvélld buk och viktminskning. Screening och limplig behandling av EPI enligt
kliniska riktlinjer bor overvdgas hos symtomatiska patienter.

Natriuminnehéll

Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. dr ndst ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Dosjustering av likemedel sdsom betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar
vétske- och elektrolytbalans kan vara nddvidndig vid samtidig administrering av Sandostatin (se avsnitt

4.4).

Dosjustering av insulin och diabeteslikemedel kan vara nddvandig vid samtidig administrering av
Sandostatin (se avsnitt 4.4).

Oktreotid har visat sig minska intestinal absorption av ciklosporin och férsena absorptionen av
cimetidin.

Samtidig administrering av oktreotid och bromokriptin 6kar biotillgingligheten hos bromokriptin.
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Begriansade publicerade data antyder att somatostatinanaloger kan minska metaboliskt clearance hos
substanser som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer, vilket kan bero pa inhibering av
tillvixthormon. Eftersom det inte kan uteslutas att oktreotid har denna effekt, bor darfor samtidig
behandling med likemedel som metaboliseras av CYP3A4 och som har lagt terapeutiskt index (t.ex.
kinidin, terfenadin) ske med forsiktighet.

Samtidig anvidndning med radioaktiva somatostatinanaloger

Somatostatin och dess analoger, sdsom oktreotid, binder kompetitivt till somatostatinreceptorer och
kan paverka effekten av radioaktiva somatostatinanaloger. Administrering av Sandostatin ska undvikas
under minst 24 timmar innan administrering av lutetium('’’Lu)oxodotreotid, ett radioaktivt likemedel
som binder till somatostatinreceptorer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns en begransad méangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran behandling av gravida kvinnor
med oktreotid ochi cirka en tredjedel av fallen dr utfallet av graviditeten okénd. Majoriteten av
rapporterna inkom efter godkdnnandet for forsédlining av oktreotid och mer &n 50 % av antalet
exponerade graviditeter rapporterades hos patienter med akromegali. De flesta av kvinnorna
exponerades under forsta trimestern av graviditeten for doser fran 100-1200 mikrogram Sandostatin
s.c./dageller 10-40 mg Sandostatin LAR/ ménad. Medfodda anomalier rapporteradesica4 % av
fallen for vilka utfallen av graviditeten &r kdnd. Inget orsakssamband med oktreotid misstdnks i dessa
fall.

Djurstudier indikerar inte direkt eller indirekt skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet
(se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd &r det att foredra att undvika anvandning av Sandostatin under graviditet
(se avsnitt 4.4).

Amning

Uppgift saknas om oktreotid passerar éver i modersmjolk hos mdnniska. Djurstudier visar att oktreotid
passerar over i modersmjolk hos djur. Patienter ska inte amma under behandling med Sandostatin.

Fertilitet

Det dr okdnt om oktreotid paverkar fertiliteten hos ménniska. Sen nedstigning av testiklarna férekom
hos avkommor till honor som behandlats under graviditet och amning. Oktreotid férsémrade dock inte
fertiliteten hos han- och honréttor vid doser upp till 1 mg/kg kroppsvikt per dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Sandostatin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anviinda maskiner.
Patienter ska informeras om att vara forsiktiga vid bilkérning eller anvindning av maskiner om de
upplever yrsel, asteni/trotthet, eller huvudvark under behandling med Sandostatin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats vid behandling med oktreotid omfattar gastrointestinala
rubbningar, rubbningar av nervsystemet, hepatobilidra rubbingar samt metabolism- och
ndringsrubbningar.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska provningar med oktreotid var diarré, buksmérta,
illamaende, gasbildning, huvudvirk, gallsten, hyperglykemi och forstoppning. Andra vanliga
biverkningar &r yrsel, smérta vid injektionsstillet, gallblaseslam, tyreoideadysfunktion (t.ex. sénkt
tyreoideastimulerande hormon (TSH), sénkt totalt T4 och sdnkt fritt T4), I6s avforing, nedsatt
glukostolerans, krikningar, asteni och hypoglykemi.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar, listade i tabell 1, har summerats fran kliniska studier med oktreotid:
Biverkningarna (Tabell 1) 4r indelade efter frekvens under respektive rubrik, de mest frekventa forst,
enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1,000, <1/100); sdllsynta (>1/10,000, <1/1,000) mycket sdllsynta (<1/10,000), inkluderande
enstaka rapporter. Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna rankade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade i kliniska s tudier
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Diarré, buksmarta, illaméende, forstoppning, gasbildning.
Vanliga: Dyspepsi, kriakningar, uppblisthet i buken, steatorré, 10s avforing,

missfargad avfOring.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk.

Vanliga: Yrsel

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreos, tyreoidearubbning (t.ex. sdnkt TSH, sinkt total T4
och sankt fritt T4).

Lever och gallvagar

Mycket vanliga: Gallsten.

Vanliga: Kolecystit, gallblaseslam, hyperbilirubinemi.

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Hyperglykemi.

Vanliga: Hypoglykemi, nedsatt glukostolerans, anorexi.

Mindre vanliga: Dehydrering.

Allméinna symptom och/eller symptom vid adminis tre ringsstillet

Mycket vanliga: Reaktioner vid injektionsstéllet.

Vanliga: Asteni.

Unders 6kningar

Vanliga: Forhdjda transaminasnivaer.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Klada, utslag, haravfall.

Andningsvagar

Vanliga: Dyspné.

Hjirtat

Vanliga: Bradykardi

Mindre vanliga: Takykardi.
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Efter godkdnnandet for forsilining
Spontanrapporterade biverkningar, redovisas i tabell 2, rapporteras frivilligt och det ar inte alltid
mojligt att tillforlitligt faststilla frekvens eller ett orsakssamband till likemedelsexponering.

Tabell 2 Biverkningar som hirror frin spontana rapporter

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni

Immunsys te met

Anafylaxi, allergi/6verkdnslighetsreaktioner.
Hud och subkutan viavnad

Urtikaria

Lever och gallvigar

Akut pankreatit, akut hepatit utan kolestas, kolestatisk hepatit, kolestas, gulsot, kolestatisk gulsot.
Hjirtat

Arytmier.

Undersokningar

Forhdjda nivaer av alkaliskt fosfatas, forhojda nivier av gammaglutamyltransferas.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Gallbldsan och relaterade reaktioner

Somatostatinanaloger har visats himma kontraktilitet i gallblisan och minska utsondringen av galla
vilket kan leda till galblasebesvir eller gallblaseslam. Gallstensbildning har rapporterats hos 15 till
30 % av patienterna vid langtidsbehandling med s.c. Sandostatin. Incidensen i den allménna
befolkningen (i dldrarna 40 till 60 ar) &r omkring 5 till 20 %. Vid forekomst av gallstenar 4r de
vanligen asymtomatiska, symptomatiska stenar ska behandlas antingen genom upplosning med
gallsyror eller med kirurgi.

Magtarmkanalen
I sdllsynta fall kan magtarmbiverkningarna likna akut tarmobstruktion med progressiv magutspéndhet,
svar epigastriesmarta, bukdmhet och muskelforsvar.

Frekvensen av gastrointestinala biverkningar brukar minska 6ver tiden vid kontinuerlig behandling.

Forekomst av gastrointestinala biverkningar kan minskas genom att undvika maltider runt tiden for s.c.
administrering, dvs. genom injektion mellan maltider eller vid sdnggaendet.

Overkinslighet och anafylaktiska reaktioner

Overkinslighet och allergiska reaktioner har rapporterats efter godkéinnandet for forsilining. Nir dessa
mtréffar pdverkar de oftast huden, séllan munnen och luftvégarna. Isolerade fall av anafylaktisk chock
har rapporterats.

Reaktionervid injektionsstdllet

Smiirta eller en kénsla av sveda, stickningar eller brannande pa platsen for s.c. injektion med rodnad
och svullnad som séllan varar mer 4n 15 minuter. Lokalt obehag kan reduceras genom att lata
losningen uppnd rumstemperatur innan injektion eller genom att injicera en mindre volym med en mer
koncentrerad 16sning.

Metabolism och nutrition
Trots att utsondringen av fett i avforingen kan 6ka finns det inget som tyder pé att langtidsbehandling
med oktreotid leder till niringsbrist pa grund av malabsorption.

Pankreasenzymer
I mycket sdllsynta fall har akut pankreatit rapporterats inom de forsta timmarna eller dagarna efter
behandling med subkutan Sandostatin vilket har upphort vid borttagande av likemedlet. Dessutom har
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kolelitiasisinducerad pankreatit rapporterats hos patienter med langtidsbehandling med subkutan
Sandostatin.

Hjdrtat

Bradykardi dr en vanlig biverkning med somatostatinanaloger. EKG-forédndringar, sasom forlingd QT-
tid, fordndring av elaxel, tidig repolarisation, lag amplitud, R/S-6vergang, tidig R-progression och
ospecifika ST-T-fordndringar, har observerats hos patienter med akromegali och karcinoidsyndrom.
Sambandet mellan dessa hidndelser och oktreotidacetat dr inte faststillt dd manga av dessa patienter har
underliggande hjértsjukdomar (se avsnitt 4.4).

Trombocytopeni
Trombocytopeni har rapporterats efter godkdnnandet for forsdljning, i synnerhet under behandling med
Sandostatin (i.v.) hos patienter med levercirros. Detta ar reversibelt efter avsiutad behandling.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ett begriansat antal fall av dverdosering med Sandostatin hos vuxna och barn har rapporterats. Hos
vuxna lag doserna mellan 2 400-6 000 mikrogram per dag givna som kontinuerliga infusioner (100-
250 mikrogram per timme) eller subkutant (1 000 mikrogram tre ganger per dag). Biverkningar som
rapporterades var arytmier, hypotension, hjirtstillestand, hypoxi i hjirnan, pankreatit, steatoshepatit,
diarré, svaghet, mental slohet, viktnedgang, leverforstoring och laktacidos. Atrioventrikulira block
(inklusive komplett atrioventrikulirt block) rapporterades for patienter som fick 100 mikrogram/timme
av kontinuerlig infusion och/eller oktreotid som intravends bolus (50 mikrogram bolus foljt av en
kontinuerlig infusion pa 50 mikrogram/timme).

Hos barn lag doserna mellan 50-3 000 mikrogram per dag givna som kontinuerliga infusioner (2,1-500
mikrogram per timme) eller subkutant (50-100 mikrogram). Mild hyperglykemi var den enda biverkan

som rapporterades.

Inga ovéntade biverkningar har rapporterats hos patienter med cancer som fatt Sandostatin i doser pa
3 000-30 000 mikrogram per dag i avdelade doser subkutant.

Behandlingen vid 6verdosering av Sandostatin dr symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somatostatin och analoger, ATC kod: HO1CB02

Oktreotid ar en syntetisk oktapeptidanalog till naturligt forekommande somatostatin med liknande
farmakologiska effekter men med en betydligt lingre effektduration. Oktreotid himmar patologiskt

okad utsondring av tillvixthormon (GH) och av peptider och serotonin som produceras inom GEP
endokrina systemet.
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Oktreotid ar en mer potent himmare av GH, glukagon och insulinfriséttning hos djur &n somatostatin,
med storre selektivitet for himning av GH och glukagon.

Hos friska forsokspersoner har Sandostatin visats hdmma:

o frisdttning av GH stimulerat av arginin, anstrangnings och insulin-inducerad hypoglykemi,

o frisdttning av insulin, glukagon, gastrin, andra peptider i GEP endokrina systemet efter maltid
samt argininstimulerad frisdttning av insulin och glukagon ,

o tyreotropinfrisdttande hormon (TRH)-stimulerad frisattning av tyreoideastimulerande hormon
(TSH).

Till skillnad frdn somatostatin himmar oktreotid foretrddesvis GH framfor insulin och dess
administration foljs inte av ndgon reboundeffekt med hypersekretion av hormoner (dvs. GH hos
patienter med akromegali).

Hos akromegalipatienter sdanker Sandostatin plasmanivaerna av GH och IGF-1. En minskning av GH
med 50% eller mer ses hos upp till 90% av patienterna och en minskning av GH i plasma till <5 ng/ml
kan uppnas i ungefar hilften av fallen. Hos de flesta patienter minskar Sandostatin markant de kliniska
symptomen av sjukdomen sédsom huvudvérk, hud- och mjukvavssvulinad, svettningar, ledviark och
parestesier. Hos patienter med stora hypofysadenom kan behandling med Sandostatin leda till att
tumdrmassan krymper.

Hos patienter med funktionella tumoérer i GEP endokrina systemet modifierar Sandostatin, pa grund av
dess olika endokrina effekter, ett antal kliniska fynd. Sandostatin ger klinisk forbéttring och
symtomatisk lindring hos patienter som fortfarande har symtom relaterade till deras tumdrer trots
tidigare behandling, som kan omfatta kirurgi, embolisering av arteria hepatica och olika kemoterapier,
t.ex. streptozocin och 5-fluorouracil

Effekten av Sandostatin pé de olika tumortyperna ar foliande:

Karcinoida tumorer

Administrering av Sandostatin kan ge lindring av symptomen, framforallt av flush och diarré. I ménga
fall har detta samtidigt resulterat i nedgang i plasmaserotonin och minskad utsondring i urin av 5-
hydroxiindolattiksyra (5-HIAA).

VIP-tumorer

Det biokemiska kdnnetecknet for dessa tumérer dr 6verproduktion av vasoaktiv intestinal peptid (VIP).
I de flesta fallen ger administrering av Sandostatin lindring av den svara och vattniga diarrén, som ar
typisk for tillstandet, vilket forbattrar livskvalitén. Samtidigt forbéttras associerade
elektrolytrubbningar, t.ex. hypokalemi, vilket mojliggdr att enteralt och parenteralt vétske- och
elektrolyttillskott kan sdttas ut. For vissa patienter visar datortomografi att tumorprogressionen
bromsats eller stoppats eller till och med att tumoren krymper, i synnerhet vid levermetastaser. Klinisk
forbattring 4tfoljs i allménhet av en minskad VIP-niva i plasma, som kan falla in i det normala
referensomradet.

Glukagonom

Administrering av Sandostatin resulterar i de flesta fallen i visentlig forbattring av de nekrolytiskt
migratoriska hudutslag som dr karakteristiska for sjukdomen. Effekten av Sandostatin pa det tillstdnd
av mild diabetes mellitus som ofta forekommer har inte noterats och behandlingen resulterar i
allménhet inte i en minskning av behovet av insulin eller perorala antidiabetika. Sandostatin lindrar
diarréerna och leder diirmed till viktokning hos de patienter som drabbats. Aven om administration av
Sandostatin ofta leder till en omedelbar minskning av glukagonnivaer i plasma, bibehalls i allmidnhet
inte dessa nivaer under en lingre periods behandling, trots fortsatt symptomatisk forbéttring,
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Gastrinomas/Zollinger-Ellisons syndrom

Behandling med protonpumpshdmmare eller H2-receptorblockerande medel kontrollerar i regel
magsyrahypersekretion. Diarré ddremot, som ocksa &r ett vanligt symptom, lindras inte tillrdckligt av
protonpumpshdmmare eller H2-receptorblockerande medel. Sandostatin kan bidra till att ytterligare
minska magsyrahypersekretion och forbittra symptom, inklusive diarré, eftersom det leder till
suppression av forhdjda gastrinnivder hos vissa patienter.

Insulinom

Administration av Sandostatin ger en minskning av cirkulerande immunreaktivt insulin, men effekt
kan vara kortvarig (cirka 2 timmar). Hos patienter med operabla tumdrer kan Sandostatin preoperativt
hjdlpa till att aterstélla och uppritthalla normoglykemi. Hos patienter med inoperabla benigna eller
maligna tumorer kan den glykemiska kontrollen forbéttras dven utan samtidig bibehéllen reduktion av
cirkulerande insulinnivéer.

Komplikationer efter pankreaskirurgi

For patienter som ska genomgé pankreaskirurgi minskar pre-och postoperativ administrering av
Sandostatin forekomsten av typiska postoperativa komplikationer (t.ex. pankreasfistlar, abscesser och
efterfoljande sepsis, postoperativ akut pankreatit).

Blodande gastroesofagala varicer

Hos patienter med blodande gastroesofagusvaricer orsakade av levercirros ger Sandostatin i
kombination med annan specifik behandling (t.ex. skleroterapi) béttre kontroll av blédning och skydd
mot aterblodning, minskat behov av transfusion och forbittrad 5-dagars 6verlevnad. Sandostatins
verkningsmekanism dr inte helt klarlagd, men Sandostatin antas reducera splanchnicusblodflodet
genom hidmning av vasoaktiva hormoner (t.ex. VIP och glukagon).

Behandling av TSH-producerande hypofysadenom

Behandlingseffekterna av Sandostatin observerades prospektivt hos 21 patienter och poolades med
serier av 37 publicerade fall. Av 42 patienter med utvdrderbara biokemiska data hade 81 % av
patienterna (n=34) tillfredsstdllande resultat (minst 50 % reduktion av TSH och vésentlig minskning
avskoldkortelhormon), medan 67 % (n=28) hade normalisering av TSH och skoldkortelhormon. Hos
dessa patienter bibeholls svaret under hela behandlingsperioden (upp till 61 ménader, medel

15,7 méanader).

Betriffande kliniska symptom rapporterades en klar forbittring hos 19 av 32 patienter med klinisk
hypertyreos. En minskning av tumérvolymen med mer én 20 % observerades i 11 fall (41 %) med en
minskning &ver 50 % 14 fall (15 %). Den forsta minskningen rapporterades efter 14 dagars
behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter s.c. injektion absorberas Sandostatin snabbt och fullstindigt. Maximal plasmakoncentration
erhdlls inom 30 minuter.

Distribution

Distributionsvolymen &r 0,27 'kg och totalclearance 160 ml/min. Plasmaproteinbindningen uppgér till
65 %. Mingden Sandostatin som binds till blodkroppar dr férsumbar.
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Eliminering

Efter subkutan injektion ar halveringstiden for elimineringen 100 minuter. Efter i.v. injektion, ar
elimineringen bifasisk, med halveringstider pa 10 respektive 90 minuter. Det mesta av peptiden
elimineras via feces medan ca 32 % utsondras oforidndrad i urinen.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion péaverkade inte den totala exponeringen (AUC) av oktreotid administrerat som
subkutan injektion.

Elimineringskapaciteten kan vara nedsatt for patienter med levercirros, men inte hos patienter med
fettlever.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier avseende toxicitet vid akut och upprepad administrering, mutagenicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxikologiska studier hos djur visade inte nagra sédrskilda risker fér méanniska.

Reproduktionsstudier hos djur gav inga bevis for teratogena effekter, effekter pa embryo/fetal
utveckling eller andra reproduktionseffekter pa grund av oktreotid vid doser upp till 1 mg/kg/dag. Viss
fordrojning av den fysiologiska tillvixten noterades hos avkomman hos réttor vilken var évergaende
och kan kopplas till GH-hdmning till f6ljd av 6verdriven farmakodynamisk aktivitet (se avsnitt 4.6).

Inga specifika studier har utforts pa juvenila rattor. I de pre-och postnatala utvecklingsstudierna
observerades minskad tillvixt och mognad i F1-avkomman till honor dir oktreotid gavs under hela
graviditeten och amningsperioden. Fordr6jd nedstigning av testiklarna observerades hos hanar i F1
avkommor, men fertiliteten hos de paverkade F1 ungarna forblev normal. Saledes var ovan nimnda
observationer dvergdende och anses vara en foljd av GH-hdmning.

Karcinogenicitet/kronisk toxicitet

Hos rattor som fatt oktreotidacetat i dagliga doser upp till 1,25 mg/kg kroppsvikt observerades
fibrosarkom, framst hos ett antal handjur, vid det subkutana injektionsstéllet efter 52, 104 och

113/116 veckor. Lokala tumérer férekom dven hos kontrollrittor, men utvecklingen av dessa tumérer
tillskrevs &rrbildning producerad av ihallande irriterande effekter vid injektionsstillet som forstirkts av
surt bindemedel, mjolksyra/mannitol. Denna ospecifika vivnadsreaktion visade sig vara sarskild for
rattor. Neoplastiska skador observerades varken hos moss som fatt dagliga subkutana injektioner av
oktreotid idoser upp till 2 mg/kg under 98 veckor eller hos hundar som behandlats med dagliga
subkutana doser av likemedlet under 52 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mjolksyra

Mannitol (E421)

Natriumvitekarbonat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
Oktreotidacetat dr instabilt i Total Parenteral Nutrition (TNP)-l6sningar.

6.3 Hallbarhet
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3 ar
Likemedlet ska anvindas omedelbart efter Gppnandet.
Spédda 16sningar ska anvdandas omedelbart efter beredning.

6.4 Séarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas.

Ampullerna kan forvaras vid hogst 30 °C i upp till tva veckor.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande och efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Ofdrgad brytampull av typ I glas med tva fargkodade ringar innehallande klar, farglés 16sning.
Sandostatin 50 mikrogram/ml: en bld och en gul

Sandostatin 100 mikrogram/ml: en bla och en gron

Sandostatin 500 mikrogram/ml: en bla och en rosa

Forpackningar om tre, fem, sex, tio, tjugo och femtio ampuller forpackade i ett trag av kartong placerat
i en ytterforpackning.

Flerpack om tio forpackningar vardera innehallande tre ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Instruktioner for anvindning och hantering

Ampull r endast avsedd for engangsbruk, den ska ppnas precis fore administrering och Gverblivet
innehall ska destrueras.

Subkutan administrering

Patienter som ska administrera likemedlet sjilva genom subkutan injektion méaste fa noggranna
anvisningar fran ldkare eller skoterska.

For att minska lokala reaktioner rekommenderas att 16sningen ska uppnd rumstemperatur innan
injektion. Upprepade injektioner med kort intervall pd samma injektionsstélle ska undvikas.

Intravends infusion

Parenterala likemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa missfargning och partiklar innan
administrering. For intravends infusion méste produkten spiddas innan administrering. Sandostatin
(oktreotid acetat) ar fysikaliskt och kemiskt stabil 124 timmar i sterila fysiologiska saltlosningar eller
sterila 16sningar av dextros (glukos) 5 % i vatten. Men eftersom Sandostatin kan paverka
glukoshomeostas, rekommenderas att fysiologiska saltldsningar anvindas i stillet for dextros. De
utspddda I6sningarna é&r fysikaliskt och kemiskt stabila under minst 24 timmar vid hogst 25 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor den utspidda 16sningen helst anvindas omedelbart. Om losningen inte
anvinds omedelbart dr forvaringstider och forvaringsbetingelser innan anvindning pa anvindarens
ansvar.

Innehéllet 1 en ampull om 500 mikrogram ska normalt 16sas 1 60 ml fysiologisk koksaltlosning, den
utspiddda osningen ska sedan infunderas genom en infusionspump. Detta bor upprepas sa ofta som det
behovs tills den foreskrivna behandlingstiden har uppnatts.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugrinden 10, FI-02130 Esbo
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mikrog: 10164

100 mikrog: 10165

500 mikrog: 10166

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 28.2.1990

Datum for den senaste fornyelsen: 8.7.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.10.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Sékerhets- och utvecklingscentret for
likemedelsomradet Fimeas webbplats http//www.fimea.fi.
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