VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandostatin LAR 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Sandostatin LAR 20 mg injektiokuiva-aine ja luotin, suspensiota varten
Sandostatin LAR 30 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd oktreotidiasetaattia vastaten 10 mg oktreotidia
Yksi injektiopullo siséltédéd oktreotidiasetaattia vastaten 20 mg oktreotidia

Yksi injektiopullo sisdltdd oktreotidiasetaattia vastaten 30 mg oktreotidia

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Sandostatin LAR siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten.

Kuiva-aine: valkoinen tai lihes valkoinen jauhe.
Liuotin: kirkas, variton tai hieman kellertiva/ruskehtava neste.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akromegalian hoito potilailla, joilla leikkaushoito ei ole asianmukaista tai se ei tehoa, tai viliaikaisena
hoitona, kunnes sddehoidon tdysi teho tulee esiin (ks. kohta 4.2).

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

Pitkélle edenneiden neuroendokriinisten kasvainten hoito, jos kasvain on saanut alkunsa keskisuolesta
tai sen primaarisijainti on tuntematon mutta keskisuolen ulkopuolinen primaarisijainti on suljettu pois.

Tyreotropiinia erittivien aivolisikeadenoomien hoito:

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

. potilailla, joille leikkaus eisovi

o sddehoitoa saavilla potilailla, kunnes sddehoidolla saavutetaan riittiva teho.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Akromegalia
On suositeltavaa aloittaa hoito antamalla 20 mg Sandostatin LAR -valmistetta 4 vilkkon vilein

3 kuukauden ajan. Jos potilasta on hoidettu ihon alle annettavalla Sandostatin-valmisteella,
Sandostatin LAR -hoito voidaan aloittaa viimeistd ihon alle annettavaa Sandostatin-annosta
seuraavana paivind. Myohempien annosmuutosten on perustuttava kasvuhormonin (GH) ja insuliinin
kaltaisen kasvutekij I:n/somatomediini C:n (IGF-1) pitoisuuksiin seerumissa seka kliinisiin oireisiin.



Jos potilaan kliinisid oireita ja biokemiallisia parametreja (GH, IGF-1) ei saada tiysin hallintaan tdméan
3 kuukauden jakson aikana (GH-pitoisuus edelleen yli 2,5 mikrog/l), annosta voidaan suurentaa

30 milligrammaan 4 vikon vilein. Mikdli GH- ja IGF-1-pitoisuuksia ja/tai oireita ei ole saatu
riittdvasti hallintaan, kun 30 mgn annosta on kéytetty 3 kuukauden ajan, annos voidaan suurentaa

40 milligrammaan 4 viikon vélein.

Jos potilaan GH-pitoisuus on johdonmukaisesti alle 1 mikrog/l, seerumin IGF-1-pitoisuus on
normalisoitunut ja suurin osa akromegalian korjautuvista oireista ja 16ydoksistd on hdvinnyt, kun
potilasta on hoidettu 3 kuukauden ajan 20 mgmn annoksella, hénelle voidaan antaa 10 mg Sandostatin
LAR -valmistetta 4 vilkkon vilein. Etenkin tdssi potilasryhméssé on kuitenkin suositeltavaa seurata
tarkoin, pysyvitko seerumin GH- ja IGF-1-pitoisuudet seké kliiniset oireet ja 16ydokset
asianmukaisesti hallinnassa kyseiselld pienelld Sandostatin LAR -annoksella.

Jos potilas saa vakaa-annoksista Sandostatin LAR -hoitoa, GH- ja IGF-1-pitoisuudet on mééritettava
6 kuukauden vilein.

Gastroenteropankreaattiset endokriiniset kasvaimet

Toiminnallisiin gastroenteropankreaattisiin neuroendokriinisiin kasvaimiin liittyvien oireiden hoito
On suositeltavaa aloittaa hoito antamalla 20 mg Sandostatin LAR -valmistetta 4 vilkkon vélein. Jos
potilasta on hoidettu ihon alle annettavalla Sandostatin-valmisteella, thon alle annettavaa hoitoa
jatketaan aiemmalla tehokkaalla annostuksella 2 vilkkon ajan ensimméisen Sandostatin LAR -injektion
jalkeen.

Jos potilaan oireet ja biomarkkeriarvot ovat hyvin hallinnassa 3 hoitokuukauden jilkeen, annosta
voidaan pienentdd 10 milligrammaan Sandostatin LAR -valmistetta 4 viikon vilein.

Jos potilaan oireet ovat vain osittain hallinnassa 3 hoitokuukauden jilkeen, annosta voidaan suurentaa
30 milligrammaan Sandostatin LAR -valmistetta 4 viikkon vilein.

Péivind, joina gastroenteropankreaattisiin kasvaimiin littyvét oireet saattavat voimistua Sandostatin
LAR -hoidon aikana, on suositeltavaa antaa lisiksi Sandostatin-valmistetta ihon alle ennen Sandostatin
LAR -hoitoa kdytetylld annoksella. [Imi6td voi esiintyd etenkin ensimméisten 2 hoitokuukauden
aikana, kunnes oktreotidin hoitopitoisuudet saavutetaan.

Pitkdlle edenneiden neuroendokriinisten kasvainten hoito, jos kasvain on saanut alkunsa keskisuolesta
tai sen primaarisijainti on tuntematon mutta keskisuolen ulkopuolinen primaarisijainti on suljettu pois
Suositeltava Sandostatin LAR -annos on 30 mg 4 viikon vélein (ks. kohta 5.1). Kasvaimen kasvun
hillitsemiseen kéytettivda Sandostatin LAR -hoitoa on jatkettava, ellei kasvain ole edennyt.

Tyreotropiinia erittdvien adenoomien hoito

Sandostatin LAR -hoito aloitetaan antamalla 20 mgn annoksia 4 vilkkon vilein 3 kuukauden ajan
ennen kuin annosmuutoksia harkitaan. Tdmén jilkeen annosta muutetaan tyreotropiini- ja
kilpirauhashormonivasteen perusteella.

Kavyitto munuaisten vajaatoimintapotilailla
Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut oktreotidin kokonaisaltistukseen (AUC) ihon alle annettavaa
Sandostatin-valmistetta kiytettdessd. Sandostatin LAR -annosta ei siis tarvitse muuttaa.

Kavito maksan vajaatoimintapotilailla

Tutkimuksessa, jossa Sandostatin-valmistetta annettiin ihon alle ja laskimoon, todettiin, ettd lidkkeen
eliminaatiokapasiteetti saattaa heikentyd maksakirroosipotilailla mutta ei rasvamaksapotilailla.
Tietyissd tapauksissa annosmuutokset voivat olla tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta.




Kaytto idkkdilld potilailla
Tutkimuksessa, jossa Sandostatin annettiin ihon alle, annosta ei tarvinnut muuttaa > 65-vuotiailla
tutkittavilla. Sandostatin LAR -annosta ei siis tarvitse muuttaa téssé potilasryhméssa.

Kdytto lapsilla
Sandostatin LAR -valmisteen kéytosté lapsilla on niukasti kokemusta.

Antotapa

Sandostatin LAR voidaan antaa vain injektiona syville lihakseen. Toistuvat syvit injektiot on
annettava vuorotellen vasempaan ja oikeaan pakaralihakseen (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Kasvuhormonia erittivit aivolisikekasvaimet voivat joskus laajentua ja aiheuttaa vakavia
komplikaatioita (esim. nédkdkenttdpuutoksia). Kaikkien potilaiden vointia onkin ehdottomasti
seurattava tarkoin. Jos potilaalla havaitaan niytt6d kasvaimen laajenemisesta, vaihtoehtoiset
toimenpiteet voivat olla aiheellisia.

Kasvuhormonipitoisuuksien pienenemisen ja IGF-1-pitoisuuksien normalisoitumisen suotuisa
terapeuttinen vaikutus voi johtaa akromegaliaa sairastavan naisen hedelméillisyyden palautumiseen.
Naispotilaita, jotka voivat saada lapsia, on kehotettava kdyttimaén tarvittacssa riittdvaa ehkdisya
oktreotidihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Kilpirauhastoimintaa on seurattava pitkdaikaisen oktreotidihoidon yhteydessé.

Maksan toimintaa on seurattava oktreotidihoidon aikana.

Sydimeen ja verisuonistoon littyvit tapahtumat

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

Sappirakko ja sithen littyvit tapahtumat

Sappikivitauti on erittdin yleinen Sandostatin-hoitoa saavilla potilailla ja silhen saattaa liittya
sappirakkotulehdus sekd sappitichyiden laajentuma (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa kaikukuvata
sappirakko ennen Sandostatin LAR -hoitoa ja noin 6 kuukauden vélein hoidon aikana.

Glukoosimetabolia

Sandostatin LAR estéé kasvuhormonin, glukagonin ja insulinin vapautumista ja voi siten vaikuttaa
glukoosipitoisuuksien sédételyyn. Aterianjilkeinen glukoosinsieto voi heikentyd. Joillakin ihon alle
annettavaa Sandostatin-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu, ettd lidkkeen pitkdaikainen kayttd voi
aiheuttaa pitkittynyttd hyperglykemiaa. My0s hypoglykemiaa on ilmoitettu.

Tyypin 1 diabetespotilailla Sandostatin LAR vaikuttaa todenndkéisesti glukoosipitoisuuksien
sddtelyyn ja insulinin tarve saattaa vahentya. Ei-diabeetikoilla ja tyypin 2 diabetespotilailla, joilla on
osittain sdilyneet insulimireservit, Sandostatin-valmisteen anto ihon alle voi suurentaa aterianjilkeisté
veren glukoosipitoisuutta. Glukoosinsiedon ja diabeteshoidon seuranta on siis suositeltavaa.



Insulinoomapotilailla oktreotidi voi syventida hypoglykemiaa ja pidentdd sen kestoa. TAma johtuu siité,
ettd oktreotidi estdd kasvuhormonin ja glukagonin eritysti suhteessa voimakkaammin kuin
nsuliinieritystd ja sen insuliinieritystd estévi vaikutus on lyhytkestoisempi. Niiden potilaiden vointia
on seurattava tarkoin.

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

Natriumsisilto
Sandostatin LAR siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Esimerkiksi beetasalpaajien, kalsiumkanavan salpaajien ja neste- ja elektrolyyttitasapainoa siitelevien
aineiden annosta on ehkd muutettava, jos samanaikaisesti kdytetdan Sandostatin LAR -valmistetta (ks.
kohta 4.4).

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

Oktreotidin on todettu vihentidvén siklosporiinin imeytymistd suolesta ja hidastavan simetidiinin
imeytymistd suolesta.

Oktreotidin ja bromokriptiinin samanaikainen anto suurentaa bromokriptiinin biologista hydtyosuutta.

Niukat julkaistut tiedot viittaavat silhen, ettd somatostatiinianalogit saattavat pienentdd tunnetusti
sytokromi P450 -entsyymivilitteisesti metaboloituvien aineiden metabolista puhdistumaa. TAdméi voi
johtua kasvuhormonierityksen suppressiosta. Mahdollisuutta, etti oktreotidilla on tdllainen vaikutus, ei
voida sulkea pois. Varovaisuus on siis tarpeen, jos potilas kayttdd muita lddkkeitd, jotka

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain vihidn tietoja (alle 300 raskaudesta) oktreotidin kaytostd raskaana oleville naisille ja noin
yhdessd 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-yhteyttd oktreotidiin eiole epdilty ndiden tapausten osalta.

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

Varmuuden vuoksi Sandostatin LAR -valmisteen kdyttod on suositeltavaa valttda raskauden aikana
(ks. kohta 4.4).



Imetys

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

Hedelmillisyys
Ei tiedetd, vaikuttaako oktreotidi thmisen hedelmaéllisyyteen. Kivesten myohastynyttd laskeutumista
havaittin niilli urospuolisilla jilkeliisilld, joiden emoja oli lddkitty raskauden ja imetyksen aikana.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Sandostatin LAR -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Potilaita on kehotettava noudattamaan varovaisuutta ajaessaan ja kiyttdessiddn koneita, jos heilld on

Sandostatin LAR -hoidon aikana huimausta, voimattomuutta/uupumusta tai padnsarkya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid oktreotidihoidon aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat ruoansulatuselimistén héiriot,
hermoston hiiridt, maksa- ja sappihdiriét seké aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot.

Kliinisissd oktreotiditutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat ripuli, vatsakipu,
pahoinvointi, ilmavaivat, padnsarky, 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 10ysyys, heikentynyt glukoosinsieto, oksentelu,
voimattomuus ja hypoglykemia.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat taulukossa 1 lueteltavat haittavaikutukset on kerétty klinisistd oktreotiditutkimuksista.
Haittavaikutukset (taulukko 1) on lueteltu yleisyysluokittain yleisimmistd alkaen seuraavia
méidritelmid 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 jirjestyksessi
vakavimmasta alkaen.

Taulukko 1 Kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Ruoansulatus elimisto

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

Yleiset: Dyspepsia, oksentelu, vatsan pullotus, rasvaripuli, ulosteiden
10ysyys, ulosteiden vérimuutokset.

Hermosto

Hyvin yleiset: Padnsarky.

Yleiset: Huimaus.

Umpieritys

Yleiset: Hypotyreoosi, kilpirauhastoiminnan hiiridt (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 antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: Pistoskohdan reaktiot.

Yleiset: Voimattomuus.

Tutkimukset

Yleiset: Suurentuneet transaminaasipitoisuudet.
Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset: Kutina, ithottuma, hiustenlahto.
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset: Hengenahdistus.

Sydén

Yleiset: Bradykardia.

Melko harvinaiset: Takykardia.

Markkinoille tulon jélkeen

Spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset esitetddn taulukossa 2. Haittavaikutusten ilmoittaminen on
vapaaehtoista, eikd kyseisten haittojen yleisyyttd tai mahdollista syy-yhteyttd lidkealtistuksen kanssa
pystytd valttimattd selvittdimidn luotettavasti.

Taulukko 2 Spontaaneissa ilmoituksissa mainitut haittavaikutukset

Veri ja imukudos
Trombosytopenia.

Immuunijéiirjes telmi
Anafylaksia, allergia-/yliherkkyysreaktiot.

Iho ja ihonalainen kudos
Nokkosihottuma.

Maksa ja sappi

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

Sydin
Rytmihiiriot.

Tutkimuks et
Suurentuneet alkalisen fosfataasin pitoisuudet, suurentuneet gammaglutamyylitransferaasipitoisuudet.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sappirakko ja siihen liittyvdit reaktiot

Somatostatiinianalogien on osoitettu estidvén sappirakon supistuvuutta ja vahentdvén sapen eritysti,
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 viestdssd (40—60-vuotiaiden ikdryhmédssd) niiden esiintyvyys on noin 5—20 %. Akromegaliaa tai
gastroenteropankreaattisia kasvaimia sairastavista, pitkdaikaisesti Sandostatin LAR -valmisteelle
altistuneista potilaista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd Sandostatin LAR ei suurenna sappikiviriskid
verrattuna ihon alle annettavaan hoitoon. Jos sappikivid esiintyy, ovat ne yleensd 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 etenevdd vatsan pullotusta, vaikeaa epigastriumalueen kipua, vatsan
arkuutta ja vatsanpeitteiden jannittymistd (défence).

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




Yliherkkyys ja anafylaktiset reaktiot

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

Pistoskohdan reaktiot

Injektion antopaikassa esiintyvid reaktioita kuten kipua, punoitusta, verenvuotoa, kutinaa, turvotusta
tai kovettumista on raportoitu yleisesti Sandostatin LAR -hoitoa saavilla potilailla; suurin osa
tapauksista ei kuitenkaan ole vaatinut kliinistd hoitoa.

Aineenvaihdunnan ja ravitsemuksen hdiriot
Ulosteeseen erittyvd rasvaméaré voi suurentua. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole ndyttod siitd, ettd
pitkdaikainen oktreotidihoito olisi johtanut imeytymishéiriéstd 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, thon alle annettavaa Sandostatin-hoitoa saaneilla potilailla on
ilmoitettu my0s sappikivien aiheuttamaa haimatulehdusta.

Syddn

Bradykardia on somatostatiinianalogien yleinen haittavaikutus. Sekd akromegalia- ettd
karsinoidioireyhtymépotilailla on havaittu EKG-muutoksia, kuten QT-ajan pitenemisti,
akselimuutoksia, varhaista repolarisaatiota, matalia EKG-heilahduksia, R/S-muutoksia, R-aallon
varhaista korostumista ja epdspesifisid ST-T-aaltomuutoksia. Kyseisten tapahtumien suhdetta
oktreotidiasetaatin kdyttoon ei ole osoitettu, silldi monilla néistd potilaista on jo ennestdin sydantauteja
(ks. kohta 4.4).

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa on raportoitu myyntiluvan myontdmisen jilkeen erityisesti potilailla, jotka saivat
Sandostatinia suonensisdisesti ja joilla oli maksakirroosi sekd potilailla, jotka saivat Sandostatin LAR-
valmistetta. Trombosytopenia hévisi hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vahingossa tapahtuneita Sandostatin LAR -yliannostuksia on ilmoitettu niukasti. Sandostatin LAR
-annos oli 100 mg — 163 mg/kk. Ainoana haittatapahtumana ilmoitettiin  kuumia aaltoja.

Syopdpotilaiden on ilmoitettu saaneen enintddn 60 mg/kk Sandostatin LAR -annoksia ja enintdan

90 mg:n annoksia 2 vilkkkoa kohti. Ndma annokset olivat yleensd hyvin siedettyjd, mutta seuraavia
haittatapahtumia on ilmoitettu: tihed virtsaamistarve, uupumus, masentuneisuus, ahdistuneisuus ja
keskittymiskyvyn heikkeneminen.

Y liannostuksen hoito on oireenmukaista.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Oktreotidi on luontaisen somatostatiinin synteettinen oktapeptidijohdos. Sen farmakologinen vaikutus
vastaa somatostatiinia, mutta sen vaikutus kestdd huomattavasti pitempaén. Se estdd patologisesti
lisddntynyttd kasvuhormonin (GH) eritystd ja gastroenteropankreaattisen jarjestelméin (GEP)

erittimien peptidien ja serotoniinin patologisesti lisdéntynyttd eritysta.

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

Terveilld henkiloilld oktreotidin, kuten my6s somatostatiinin, on osoitettu estivin

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

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

Toisin kuin somatostatiini, oktreotidi estidi kasvuhormonieritystd tehokkaammin kuin insuliinieritysti
eikd sen annon jilkeen esiinny hormonien rebound-likaeritystd (eli akromegaliapotilailla Liallista
kasvuhormonieritysté).

Akromegaliapotilailla Sandostatin LAR (oktreotidin ld&kemuoto, joka voidaan antaa 4 viikkon vilein)
tuottaa johdonmukaisen ja terapeuttisen oktreotidipitoisuuden seerumissa ja pienentdé ndin
johdonmukaisesti kasvuhormonipitoisuutta sekd normalisoi seerumin IGF-1-pitoisuutta useimmilla
potilailla. Useimmilla potilailla Sandostatin LAR vihentd4 huomattavasti taudin klinisid oireita kuten
paansarkya, hikoilua, parestesiaa, uupumusta, luu- ja nivelkipua ja rannekanavaoireyhtymdi. Kun
Sandostatin LAR -hoitoa annettiin aiemmin hoitamattomille akromegaliapotilaille, joilla oli
kasvuhormonia erittdvé aivolisikeadenooma, hoito pienensi kasvaimen tilavuutta yli 20 %
merkittdvilld osuudella potilaista (50 %).

Yksittdisilli potilailla, joilla oli kasvuhormonia erittdva aivolisdkeadenooma, Sandostatin LAR
-hoidon ilmoitettiin johtaneen kasvaimen kutistumiseen (ennen leikkaushoitoa). Leikkausta ei
kuitenkaan tule viivyttaa.

Jos potilaalla on gastroenteropankreaattisen endokriinisen jérjestelmén toiminnallinen kasvain,
Sandostatin LAR -hoito pitdd perussairauden oireet jatkuvasti hallinnassa. Oktreotidin vaikutukset

gastroenteropankreaattisten kasvaimien eri tyyppeihin ovat seuraavat:

Karsinoidikasvaimet

Oktreotidin anto voi lievittdd oireita, etenkin kuumia aaltoja ja ripulia. Monissa tapauksissa myos
plasman serotoniinipitoisuus pienenee ja 5-hydroksi-indoli-etikkahapon erittyminen virtsaan vihenee.

VIPoomat

Naiiden kasvainten biokemiallinen tunnusmerkki on vasoaktiivisen suolipeptidin (VIP) likaeritys.
Useimmissa tapauksissa oktreotidin anto véhentia taudille tyypillistd vaikeaa sekretorista ripulia,
jolloin eldménlaatu paranee. Samalla tilaan liittyvdt elektrolyyttihdiriot 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. Tdmé koskee etenkin maksaetépesidkkeita.



Klinisen tilan paranemisen lisdksi plasman VIP-pitoisuus yleensé pienenee ja saattaa korjautua
normaalialueelle.

Glukagonoomat

Oktreotidihoito lievittdd useimmiten huomattavasti taudille tyypillistd nekrolyyttistd, migratorista
ithottumaa. Oktreotidi ei vaikuta merkittdvésti tautiin usein littyvddn lievddn diabetekseen, eiké
insulinin eikd tablettimuotoisten diabeteslidkkeiden tarve yleenséd vihene. Oktreotidi lievittda
potilailla mahdollisesti esiintyvadd ripulia, mikéd johtaa kyseisten potilaiden painon nousuun.
Oktreotidin anto pienentéé usein vilittomésti plasman glukagonipitoisuutta, mutta vaikutus ei yleensi
sdily pitkdaikaishoidon aikana, vaikka oireet vihenevét jatkuvasti.

Gastrinoomat / Zollinger—Ellisonin oireyhtymé

Hoito protonipumpun estdjilld tai H2-reseptorisalpaajilla pitdd yleensd mahahapon likaerityksen
hallinnassa. Protonipumpun estéjit tai H2-reseptorisalpaajat eivét kuitenkaan valttdméttd Lievitd
riittdvésti ripulia, joka on my0s merkittiva oire. Sandostatin LAR voi pienentdd edelleen mahahapon
likaeritystd ja lievittid oireita, mm. ripulia, silli se pienentdd joillakin potilailla suurentuneita
gastriinipitoisuuksia.

Insulinoomat

Oktreotidin anto pienentdd immunoreaktiivisen insuliinin pitoisuutta verenkierrossa. Potilailla, joiden
kasvaimia voidaan leikata, oktreotidi saattaa auttaa palauttamaan normoglykemian ja ylldpitiméén sitd
ennen leikkausta. Jos potilaalla on hyvén- tai pahanlaatuisia kasvaimia, joita ei voida leikata,
glukoositasapaino saattaa parantua, vaikka verenkierron insuliinipitoisuus ei samalla pienenekdan
pitkdaikaisesti.

Pitkdlle edenneet neuroendokriiniset kasvaimet, jos kasvain on saanut alkunsa keskisuolesta tai sen
primaarisijainti on tuntematon mutta keskisuolen ulkopuolinen primaarisijainti on suljettu pois

Vaiheen III satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus (PROMID) osoitti
Sandostatin LAR -hoidon estidvin kasvainten kasvua potilailla, joilla oli edenneitd keskisuolen
neuroendokriinisid kasvaimia.

Kyseisessé tutkimuksessa 85 potilasta satunnaistettiin saamaan joko 30 mg Sandostatin LAR
-valmistetta 4 vikkon vilein (n =42) tai lumelddkettd (n = 43) yhteensi 18 kuukauden ajan tai kunnes
kasvain eteni tai potilas kuoli.

Tarkeimmat sisdanottokriteerit olivat seuraavat: ei aiempaa hoitoa; histologisesti varmistettu kasvain;
paikallisesti leikkauskelvoton kasvain tai metastasoitunut ja hyvin erilaistunut kasvain; toiminnallisesti
aktiivinen tai inaktiivinen neuroendokriminen kasvain/karsinooma; primaarikasvain keskisuolessa tai
primaarikasvain tuntemattomassa paikassa mutta oletettavasti keskisuolen alueella, kun
primaarisijainti haimassa, rintakehdlld tai muualla elimistossd oli suljettu pois.

Ensisijainen péétetapahtuma oli aika kasvaimen etenemiseen tai kasvaimeen hLittyvddn kuolemaan
(TTP).

Hoitoaikomusanalyysipopulaatiossa (ITT, kaikki satunnaistetut potilaat) tauti eteni tai potilas kuoli
kasvaimeen liittyvistd syistd 26 tapauksessa Sandostatin LAR -ryhméssé ja 41 tapauksessa
lumeryhméssa (riskisuhde [HR] 0,32; 95 %:n luottamusvéli [Iv] 0,19-0,55; p-arvo 0,000015).

Konservatiivisessa ITT-analyysipopulaatiossa (cITT),josta 3 potilasta poistettiin satunnaistamisen
yhteydessa, tauti eteni tai potilas kuoli kasvaimeen liittyvistd syistd 26 tapauksessa Sandostatin LAR
-ryhméssa ja 40 tapauksessa lumeryhmésséd (HR 0,34; 95 %m Iv 0,20-0,59; p-arvo 0,000072; kuva 1).
Mediaaniaika kasvaimen etenemiseen oli Sandostatin LAR -ryhméssé 14,3 kk (95 %m v 11,0

28,8 kk) ja lumeryhméssd 6,0 kk (95 %n Iv 3,7-94 kk).



Tutkimussuunnitelman mukaisessa analyysipopulaatiossa (PP), josta poistettiin muitakin potilaita
tutkimushoidon padttymisajankohtana, tauti eteni tai potilas kuoli kasvaimeen liittyvistd syisti

19 tapauksessa Sandostatin LAR -ryhméssé ja 38 tapauksessa lumeryhméssa (HR 0,24; 95 %:n Iv
0,13—0,45; p-arvo 0,0000036).

Kuval TTP:n Kaplan—M eier-estimaatit Sandos tatin LAR- ja lumeryhmissé
(konservatiivinen ITT-populaatio)

Lumeldéke: 40 tapausta

M ediaani 6 kuukautta
Oktreotidi LAR: 26 tapausta
M ediaani 14,3 kuukautta

Potilaiden suhteellinen osuus
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Toiminnallisen aktiivisuuden mukaan stratifioitu log-rank-testi:
p=0.000072, HR=0.34 [95%:n 1v 0.20-0.59]

Taulukko3  TTP-tulokset eri analyysipopulaatioissa
TTP-tapahtumia TTP-ajan mediaani, kk [95 %mn HR [95 %mn Iv]
v] p-arvo*
Sandostatin Lume Sandostatin Lume
LAR LAR
ITT 26 41 Ei im. Ei im. 0,32
[95 %mn v 0,19—
0,55] p =0,000015
cITT 26 40 14,3 6,0 0,34
[95 %m v [95 %m Iv 3,7- [95 %m v 0,20—
11,0-28.8] 94] 0,59] p =0,000072
PP 19 38 Ei ilm. Ei im. 0.24
[95 %mn Iv 0,13—
0,45] p =0,0000036

Ei ilm. = ei ilmoitettu; HR = riskitiheyksien suhde; TTP =aika kasvaimen etenemiseen; ITT =
hoitoaikomuspopulaatio; cITT = konservatiivinen hoitoaikomuspopulaatio; PP =

tutkimussuunnitelman mukainen populaatio
* Toiminnallisen aktiivisuuden mukaan stratifioitu log-rank-testi

Hoitovaikutus oli samaa luokkaa rijppumatta siitd, oliko potilaan kasvain toiminnallisesti aktiivinen
(HR 0,23; 95 %mn Iv 0,09—0,57) vai inaktiivinen (HR 0,25; 95 %m Iv 0,10-0,59).



6 hoitokuukauden jilkeen taudin eteneminen oli pysédhtynyt 67 %:lla Sandostatin LAR -ryhmin
potilaista ja 37 %:lla lumeryhmdén kuuluneista.

Kun tdmén etukiteen suunnitellun  vélianalyysin yhteydessé todettiin, ettd Sandostatin LAR -hoidosta
oli merkittdvaa klinistd hyotya, niin tutkimuspotilaiden rekrytointi lopetettiin.

Téssé tutkimuksessa Sandostatin LAR -hoidon turvallisuus vastasivalmisteen tunnettua
turvallisuusprofiilia.

Tyreotropiinia erittdvien aivolisikeadenoomien hoito

Sandostatin LAR -hoidon (yksi injektio lihakseen 4 vikkon viélein) on todettu pienentdvin
suurentuneita kilpirauhashormonipitoisuuksia, normalisoivan tyreotropiinipitoisuuksia ja lievittdvan
hypertyreoosin kliinisid oireita ja 16ydoksid potilailla, joilla on tyreotropiinia erittivd adenooma.
Sandostatin LAR -hoidon hoitovaikutus saavutti tilastollisen merkitsevyyden léhtdtilanteeseen nihden
28 paivan jilkeen, ja hoidon hyddyt jatkuivat enintdén 6 kuukauteen asti.

5.2 Farmakokinetiikka

Lihakseen annetun Sandostatin LAR -kertainjektion jilkeen seerumin oktreotidipitoisuus saavuttaa
lyhytkestoisen alkuhuipun 1 tunnin kuluessa valmisteen annosta. Témén jilkeen oktreotidipitoisuus
pienenee etenevistija laskee ei-havaittavalle tasolle 24 tunnin kuluessa. Tamén paivan 1 alkuhuipun
jalkeen oktreotidipitoisuus pysyy useimmilla potilailla hoitotason alapuolella seuraavien 7 piivédn ajan.
Tamén jalkeen oktreotidipitoisuus suurenee jilleen, saavuttaa vakaan tilan noin piivand 14 ja pysyy
suhteellisen vakiona seuraavien 3—4 vilkkon ajan. Pdivdna 1 saavutettava huippupitoisuus on pienempi
kuin vakaan tilan vaiheen pitoisuudet, ja pdivand 1 vapautuu enintédén 0,5 % koko vapautuvasta
ladkemédrastd. Noin pdivan 42 jilkeen oktreotidipitoisuus pienenee hitaasti valmisteen
polymeerimatriisin lopullisen hajoamisvaiheen myota.

Akromegaliapotilailla oktreotidin vakaan tilan pitoisuudet ovat 10 mgn, 20 mgn ja 30 mgn
Sandostatin LAR -kerta-annosten jalkeen 358 ng/l, 926 ng/l ja 1 710 ng/l. Kun Sandostatin LAR
-injektioita annetaan 3 kertaa 4 vilkkon vilein, ndin saavutettava seerumin vakaan tilan
oktreotidipitoisuus on noin 1,6—1,8 kertaa suurempi eli 1 557 ng/l toistuvien 20 mgn injektioiden
jalkeen ja 2 384 ng/l toistuvien 30 mg:n injektioiden jilkeen.

Kun potilaille, joilla oli karsinoidikasvaimia, annettiin toistuvia 10 mgn, 20 mgn tai 30 mgn
Sandostatin LAR -injektioita 4 vikkon vilein, seerumin vakaan tilan oktreotidipitoisuuksien keskiarvo
(ja mediaani) suureni lineaarisesti suhteessa annokseen ja oli 10 mg:n annoksia kdytettdessd 1 231
(894) ng/l, 20 mg:n annoksia kéytettdessa 2 620 (2 270) ng/l ja 30 mg:n annoksia kdytettdessd 3 928
(3 010) ng/l.

Kun Sandostatin LAR -injektioita annettiin kerran kuukaudessa enintdén 28 antokerran ajan,
oktreotidin ei todettu kumuloituvan enempéi kuin mitd on odotettavissa vapautumisprofiilien
paéllekkdisyyden vuoksi.

Oktreotidin farmakokineettinen profiili Sandostatin LAR -injektion jilkeen kuvastaa sen
vapautumisprofiilia polymeerimatriisista ja sen biologista hajoamista. Systeemiseen verenkiertoon
vapautuva oktreotidi jakautuu tunnetun farmakokinetiikkansa mukaisesti ja thon alle annettujen
injektioiden jilkeen kuvattuun tapaan. Oktreotidin vakaan tilan jakautumistilavaus on 0,27 Vkg ja
kokonaispuhdistuma 160 ml/min. 65 % lidkeaineesta sitoutuu plasman proteiineihin. Ladke ei sitoudu
kaytdnnossa lainkaan verisoluihin.

Kun hypotalaamisista syistd lihavilta 7—17-vuotiailta pediatrisilta potilailta, jotka saivat Sandostatin
LAR 40 mg -injektion kerran kuukaudessa, otettiin rajoitetussa méérin verindytteits,
farmakokinetilkan tiedot osoittivat, ettd plasmasta mitattujen oktreotidin jadnndspitoisuuksien
keskiarvo oli 1 395 ng/l ensimméisen injektion jilkeen ja 2 973 ng/l vakaassa tilassa. Pitoisuudet
vaihtelivat suuresti eri potilailla.



Oktreotidin jidnndspitoisuudet vakaassa tilassa eivit korreloineet idn eivatkd painoindeksin kanssa,
mutta ne korreloivat kohtalaisesti painon (52,3—133 kg) kanssa. Mies- ja naispotilailla mitatuissa
pitoisuuksissa oli merkitseva ero, silld pitoisuudet olivat naisilla noin 17 % suuremmat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Eldimilla tehdyissd lisddntymistutkimuksissa ei saatundyttoad teratogeenisuudesta, alkio-
/sikidtoksisuudesta eikd muista lisidntymiseen kohdistuvista vaikutuksista, kun P -sukupolvelle
annettiin enintddn 1 mg/kg/vrk oktreotidiannoksia. Rotanpoikasten fysiologisen kasvun todettiin
hidastuvan jossain méarin. Tdma oli ohimenevaé ja liittyi todennékoisesti liallisen
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 havaittiin kivesten
myodhéstynyttd laskeutumista, mutta niiden hedelméllisyys séilyi normaalina. Siten ylli mainitut
loydokset olivat ohimenevid, ja niiden arveltin johtuvan kasvuhormonierityksen estosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kuiva-aine (injektiopullossa):

Poly(DL-laktidi-ko-glykolidi)
Mannitoli (E421)

Liuotin (esitdytetyssi ruiskussa):
Karmelloosinatrium

Mannitoli (E421)

Poloksameeri 188
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Valmistetta ei saa séilyttdd kdyttokuntoon saattamisen jalkeen (kdytettdva heti).

6.4 Sailytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.

Siilytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.

Sandostatin LAR -valmistetta voidaan sdilyttdd alle 25 °C:n lampdtilassa injektiopdivana.
Kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen siilytys, katso kohta 6.3.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksikkopakkaus siséltdd yhden lasisen, bromobutyylikumitulpallisen 6 mln injektiopullon, joka on
sinetdity alumiinisella repdisysinetilld ja joka sisdltid injektiokuiva-aineen suspensiota varten, sekd
yhden virittomén, esitdytetyn, lasisen 3 mln ruiskun, joka sisdltdd 2 ml liuotinta ja on suljettu kahdella
klorobutyylikumitulpalla (toinen ruiskun etuosassa ja toinen minnin yhteydessa). Injektiopullon ja
esitdytetyn ruiskun liséksi pakkaus siséltdd yhden injektiopulloadapterin sekéd yhden
turvainjektioneulan. Kaikki komponentit on pakattu sinetdityyn IApipainopakkaukseen.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeet Sandostatin LARIin kiyttokuntoon saattamista ja lihaks een pis timisti varten
AINOASTAAN SYVALLE LIHAKSEEN PISTETTAVAKSI

Pakkauksen sisilto:

Sandostatin LAR injektiokuiva-aineen sisiltiva injektiopullo,
Livottimen sisdltdva esitdytetty ruisku,

Injektiopullon adapteri lidkkeen sekoittamisvaihetta varten,
Yksi turvainjektioneula.

oo

Noudata huolellisesti alla annettuja ohjeita varmistaaksesi Sandostatin LAR-valmisteen kéyttokuntoon
saattamisen oikealla tavalla ennen injektion antoa syville lihakseen.

Sandostatin LARin kdyttokuntoon saattamisessa on kolme ratkaisevaa vaihetta. Niiden
noudattamatta jittiminen voi johtaa ldiikkeen annon e pAonnistumiseen.

. Pakkauksen tulee limme td huoneenlampéiseksi. Ota pakkaus jidkaapista ja anna sen olla
huoneenlimmossi vahintdédn 30 minuuttia ennen kdyttokuntoon saattamista, mutta 414 ylitd
24 tuntia.

. Anna injektiopullon seistd 5 minuuttia liuottimen lisdédmisen jilkeen varmistaaksesi, etti
kuiva-aine on kunnolla kostunut.

. Kostuttamisen jilkeen, ravista inje ktiopulloa maltillis e sti vaakasuunnassa vihintdan

30 sekuntia kunnes muodostuu tasainen suspensio. Sandostatin LAR -suspensio on
valmistettava vasta juuri ennen kayttoa.

Sandostatin LAR -injektion saa antaa vain koulutettu terveydenhuollon ammattilainen.



Vaihe 1
Ota Sandostatin LAR -pakkaus jadkaapista.

HUOM: On tirkeia, etti aloitat kaytto kuntoon
saattamis en vasta kun pakkaus on huoneenléiimpdinen.
Anna pakkauksen olla huoneenléiimmdossé véhintiizin 30
minuuttia ennen kiytto kuntoon saattamis ta, mutta ala
ylita 24 tuntia.

Huomaa, ettd pakkaus voidaan tarvittaessa laittaa takaisin
jadkaappiin.

Vaihe 2

Poista injektiopullon muovikorkki ja puhdista kumitulpan
pinta alkoholipyyhkeelld.

Avaa adapteripakkaus poistamalla pakkauksen kalvo,
mutta ALA poista adapteria pakkauksestaan.

Tartu adapteripakkaukseen, aseta se injektiopullon péille
ja paina napakasti, kunnes se kiinnittyy injektiopulloon.
Adapterin kiinnittyessd kuuluu “napsahtava” déni.

Poista adapteria suojaava pakkaus nostamalla se
pystysuoraan ylos.

30 min

20°C-25°C




Vaihe 3

Poista liuottimella tdytetyn ruiskun suojus ja kierrd ruisku
kiinni adapteriin.

Paina esitdytetyn ruiskun méantd hitaasti pohjaan niin, ettd
kaikki luotin siirtyy injektiopulloon.

Vaihe 4

HUOM: On tirkeii, etti annat injektiopullon seisti
5 minuuttia varmistaaksesi, etté liuotin on tiysin
kostuttanut kuiva-aineen.

Huomaa, ettd on tdysin normaalia, jos ruiskun méanté lihtee
nousemaan hieman ylospéin, silld pullossa saattaa olla
lievd ylipaine.

Valmistele tdssd vaiheessa potilas injektiota varten.

Vaihe 5

Kostuttamisen jilkeen, varmista ettd ruiskun méanti on
painettuna ruiskun pohjaan saakka.

HUOM: Pidd ménti sisddnpainettuna ja ravista
injektiopulloa maltillisesti vaakasuunnassa véhintéan
30 sekunnin ajan, jotta kuiva-aine ja liuotin sekoittuvat
tdysin (maitomainen tasa-aineinen suspensio). Toista
30 sekunnin maltillinen ravistelu, jos kuiva-aine ja
liuotin eivit ole viela tiysin sekoittuneet.




Vaihe 6

Kéénna injektiopullon ja ruiskun yhdistelméi ylosalaisin ja
veda hitaasti mdntda ulospdin, kunnes ijektiopullon koko
siséltd on ruiskussa.

Kierré ruisku irti injektiopullon adapterista.

Vaihe 7
Kierréd turvainjektioneula kinni ruiskuun.

Jos injektion viliton anto viivistyy, ravista ruiskua
varovasti saadaksesi maitomaisen tasaisen suspension.

Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeella.

Poista neulansuojus vetimilld se suoraan neulan kannasta
poispain.
Naputtele ruiskua varovasti, jotta mahdolliset imakuplat

nousevat pintaan ja voit poistaa ne painamalla varovasti
ruiskun méntia.

Jatka valittomasti vatheeseen 8 antaaksesi Sandostatin
LAR -valmisteen potilaalle. Viivdstyminen voi aiheuttaa
sedimentoitumista.

Vaihe 8

Sandostatin LAR -valmistetta saa antaa vain pistoksena
syville lihakseen, EI KOSKAAN laskimoon.

Pisté neula kokonaan potilaan oikeaan tai vasempaan
pakaralihakseen ihoon nihden 90 asteen kulmassa.

Veda ruiskun mintéa hitaasti taaksepéin tarkistaaksesi,
ettei neula ole osunut verisuoneen (vaihda pistoskohtaa,
jos neula on osunut verisuoneen).

Paina ruiskun méntéé tasaisella paineella, kunnes ruisku
on tyhjd. Vedi neula pistoskohdasta ja aktivoi
turvainjektioneulassa oleva turvasuojus (kuten vaiheessa 9
naytetddn).

Injection sites

LN,



Vaihe 9

e Aktivoi injektioneulan turvasuojus kdyttien
jompaakumpaa seuraavista tavoista:

- paina turvasuojuksen saranaa kovaa alustaa vasten
(kuva A)

- taipaina turvasuojuksen saranaa eteenpiin sormellasi
(kuva B).

e “Napsahtava” dédni vahvistaa aktivoitumisen.

e Havitd ruisku vilittomasti (viltdvélle jatteelle
tarkoitettuun astiaan).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsidnneidonkuja 10, FI-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
10 mg: 11990

20 mg: 11991
30 mg: 11992

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 29. huhtikuuta 1996
Viimeisimmin uudistamisen paiviméaéra: 8. heindkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.5.2020



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandostatin LAR 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
Sandostatin LAR 20 mg pulver och vétska till injektionsvétska, suspension
Sandostatin LAR 30 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 10 mg oktreotid (som oktreotidacetat)
En injektionsflaska innehaller 20 mg oktreotid (som oktreotidacetat)
En injektionsflaska nnehéller 30 mg oktreotid (som oktreotidacetat)

Hjilpdmne med kéind effekt
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension.
Pulver: Vit till svagt gulaktig nyans.
Spadningsvitska: Klar, farglos till svagt gul eller brun I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av patienter med akromegali nir kirurgisk behandling ar olimplig eller ineffektiv, samt
under interimsperioden till dess stralbehandling fatt full effekt (se avsnitt 4.2).

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

Behandling av patienter med avancerade neuroendokrina tumorer utgiende fran midgut eller av okidnd
primér lokalisering dir tumdér av icke-midguttyp har uteslutits.

Behandling av TSH-utséndrande hypofysadenom:

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

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

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

Akromegali
Det rekommenderas att starta behandling med 20 mg Sandostatin LAR med 4-veckors intervall i 3

manader. Patienter pa behandling med s.c. Sandostatin kan starta behandling med Sandostatin LAR
dagen efter den sista dosen av s.c. Sandostatin. Efterfoljande dosjustering bor baseras pa
koncentrationer av tillvixthormon och insulinliknande tillvixtfaktor 1/somatomedin C (IGF-1) i serum
och kliniska symptom.



For patienter hos vilka kliniska symptom och biokemiska parametrar (GH; IGF-1) inte ar fullt
kontrollerade (GH koncentrationer fortfarande 6ver 2,5 mikrogranyl) inom denna 3-méanaders period,
kan dosen dkas till 30 mg var fjarde vecka. Om GH, IGF-1, och/eller symptom inte &r adekvat
kontrollerade efter 3 manader med en dos pa 30 mg, kan dosen dkas till 40 mg var fjarde vecka.

For patienter med GH-koncentrationer konstant under 1 mikrogram /1 vars IGF-1
serumkoncentrationer normaliserats och dir merparten av de reversibla tecknen/symptomen pa
akromegali har férsvunnit efter 3 manaders behandling med 20 mg, kan 10 mg Sandostatin LAR
administreras var fjirde vecka. I synnerhet i denna grupp av patienter med I&g dos av Sandostatin LAR
rekommenderas dock noggrann évervakning av adekvat kontroll av serum GH och IGF-1
koncentrationer och kliniska tecken/symptom.

For patienter pd en stabil dos av Sandostatin LAR ska bestdmning av GH och IGF-1 goras var 6:e
ménad.

Gastro-entero-pankreatiska endokrina tumdrer

Behandling av patienter med symptom associerade med funktionella gastro -entero-pankreatiska
neuroendokrina tumorer

Det rekommenderas att starta behandlingen med administrering av 20 mg Sandostatin LAR med 4-
veckors intervall. Patienter pd behandling med s.c. Sandostatin bor fortsétta med den effektiva dosen
under 2 veckor efter den forsta injektionen av Sandostatin LAR.

For patienter dar symptom och biologiska markérer ér véilkontrollerade efter 3 manaders behandling,
kan dosen sdnkas till 10 mg Sandostatin LAR var 4:e vecka.

For patienter hos vilka symptomen endast delvis ar kontrollerade efter 3 manaders behandling, kan
dosen okas till 30 mg Sandostatin LAR var 4:e vecka.

Tilliggsbehandling med s.c. Sandostatin med samma dos som anvindes fore behandlingen med
Sandostatin LAR rekommenderas for dagar ndr symptom associerade med gastro-entero-pankreatiska
tumérer okar under pagaende behandling med Sandostatin LAR. Detta kan forekomma framst under
de forsta 2 manaderna av behandlingen innan terapeutiska koncentrationer av oktreotid uppnatts.

Behandling av patienter med avancerade neuroendokrina tumérer av midgut eller okdnd primdr
lokalisering ddr tumorer av icke-midguttyp har uteslutits

Den rekommenderade dosen av Sandostatin LAR &r 30 mg givet var fjirde vecka (se avsnitt 5.1).
Behandling med Sandostatin LAR for tumdrkontroll boér fortgd under franvaro av tumérprogression.

Behandling av TSH-producerande adenom
Behandling med Sandostatin LAR bor starta pa en dos om 20 mg var 4:e vecka under 3 ménader innan
dosjustering overvigs. Dosen justeras direfter baserat pA TSH och tyreoideahormon respons.

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion paverkade inte den totala exponeringen (AUC) av oktreotid administrerat som
subkutan injektion. Darfor dr dosjustering av Sandostatin LAR inte nddvéndig.

Anvdndning hos patienter med nedsatt leverfunktion

I en studie pa Sandostatin administrerat s.c. ochiv. visades att utsondringskapaciteten kan minska hos
patienter med levercirrhos, men inte hos patienter med fettlever. I vissa fall kan patienter med nedsatt
leverfunktion behdva dosjustering.

Anvdndning hos dldre
I enstudie pa s.c. Sandostatin var ingen dosjustering for patienter >65 ar nédvéindig. Darfor kravs
ingen dosjustering av Sandostatin LAR i denna grupp av patienter.




Anvdindning hos barn
Det finns begrinsad erfarenhet av anvindning av Sandostatin LAR till barn.

Administreringssatt

Sandostatin LAR far endast ges som djup intramuskuldr injektion. Vid upprepade intramuskuldra
injektioner alterneras mellan hoger och vinster glutealmuskel (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

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

Eftersom tillvixthormonproducerande hypofystumdrer ibland kan expandera och orsaka allvarliga
komplikationer (t.ex. synfaltsdefekter), ar det viktigt attalla patienter kontrolleras noggrant. Om
tecken pa tumdrexpansion upptriader ér alternativ behandling tillradlig.

Som en foljd av behandlingen kan en sdnkning av tillvixthormonnivin (GH) och normalisering av
koncentrationen av insulinliknande tillvixtfaktor 1(IGF-1) leda till att fertiliteten hos kvinnliga
patienter

med akromegali eventuellt dterstélls. Kvinnliga patienter som kan bli gravida ska, om det dr
nodvéndigt, rddas att anvdnda en siker preventivmetod under behandling med oktreotid (se

avsnitt 4.6).

Skoldkortelfunktionen bor 6vervakas 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 nédvéndig for likemedel som
betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar vitske- och elektrolytbalans (se
avsnitt 4.5).

Gallblasan och relaterade hindelser

Gallsten dr en mycket vanlig hiandelse under behandling med Sandostatin och kan vara associerad med
kolecystit och gallgangsdilatation (se avsnitt 4.8). Ultraljudsundersokning av gallbldsan fore
behandling och vid ca 6-ménaders intervall under pdgaende behandling med Sandostatin LAR
rekommenderas.

Glukosmetabolism

Pa grund av dess himmande verkan pa tillvixthormon, glukagon och insulinfrisdttning, kan
Sandostatin LAR paverka glukosregleringen. Glukostoleransen efter méltid kan forsdmras. Som
rapporterats hos patienter som behandlats med subkutant Sandostatin, kan i vissa fall ett tillstdnd av
ihdllande hyperglykemi induceras som en foljd av kronisk administration. Hypoglykemi har ocksé
rapporterats.

Hos patienter med samtidig typ-1 diabetes mellitus paverkar Sandostatin LAR sannolikt
glukosregleringen och insulinbehovet kan minska. Administrering av Sandostatin s.c. till icke-
diabetiker och typ-II diabetiker med delvis intakta insulinreserver kan resultera i en hdjning av
insulinnivan efter maltid. Det rekommenderas déirfor att 6vervaka glukostolerans och
diabetesbehandling.



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 pa insulin, 6ka djupet och forlinga varaktigheten av glykemi. Dessa patienter
bor kontrolleras noga.

Nutrition
Oktreotid kan fordndra absorptionen av fett frdn foda hos vissa patienter.

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

Natriuminnehall

Sandostatin LAR innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. r ndst ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Dosjustering av likemedel sdsom betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar
vitske- och elektrolytbalans kan vara nddviandig vid samtidig administrering av Sandostatin LAR (se
avsnitt 4.4).

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

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

Samtidig administrering av oktreotid och bromokriptin Okar biotillgéingligheten hos bromokriptin.

Begréinsade 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.

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 &r utfallet av graviditeten okdnd. Majoriteten av
rapporterna inkom efter godkdnnandet for forsdlning 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 frdn 100-1200 mikrogram Sandostatin
s.c./dageller 10-40 mg Sandostatin LAR/ ménad. Medfodda anomalier rapporterades ica 4 % av
fallen for vilka utfallet av graviditeten ar kind. Inget orsakssamband med oktreotid misstidnks i dessa
fall.

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

Som en forsiktighetsatgird dr det att foredra att undvika anvéndning av Sandostatin LAR under
graviditet (se avsnitt 4.4).



Amning

Uppgift saknas om oktreotid passerar 6ver i modersmjolk hos ménniska. Djurstudier visar att oktreotid
passerar dver i modersmjolk hos djur. Patienter ska inte amma under behandling med Sandostatin
LAR.

Fertilitet

Det &r okdnt om oktreotid paverkar fertiliteten hos ménniska. Sen nedstigning av testiklarna forekom

hos avkommor till honor som behandlats under graviditet och amning. Oktreotid forsdmrade dock inte
fertiliteten hos han- och honrattor vid doser upp till 1 mg/kg kroppsvikt per dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sandostatin LAR har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Patienter ska informeras om att vara forsiktiga vid bilkkdrning eller anvéindning av maskiner
om de upplever yrsel, asteni/trétthet, eller huvudvérk under behandling med Sandostatin LAR.

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.

De vanligast rapporterade biverkningarna ikliniska prévningar med oktreotid var diarré, buksmérta,
illamaende, gasbildning, huvudvérk, gallsten, hyperglykemi och forstoppning. Andra vanliga
biverkningar &r yrsel, smérta vid injektionsstillet, gallblaseslam, tyreoideadysfunktion (t.ex. sénkt
tyreoideastimulerande hormon (TSH), sinkt totalt T4 och sénkt fritt T4), l6s avforing, nedsatt
glukostolerans, krékningar, asteni och hypoglykemi.

Tabell 6ver biverkningar

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

Table 1 Biverkningar rapporterade i klinis ka s tudier

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, buksmérta, illamaende, forstoppning, gasbildning,
Vanliga: Dyspepsi, kridkningar, uppblasthet i buken, steatorré, 16s avforing,

missfargad avforing.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk.

Vanliga: Yrsel

Endokrina systemet

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

Lever och gallvigar

Mycket vanliga: Gallsten.

Vanliga: Kolecystit, gallblaseslam, hyperbilirubinemi.




Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Hyperglykemi.

Vanliga: Hypoglykemi, nedsatt glukostolerans, anorexi.
Mindre vanliga: Dehydrering.

Allménna symptom och/eller symptom vid adminis treringsstillet
Mycket vanliga: Reaktioner vid injektionsstéllet.
Vanliga: Asteni.

Undersokningar

Vanliga: Forhojda transaminasnivaer.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Klida, utslag, haravfall.
Andningsvigar

Vanliga: Dyspné.

Hjartat

Vanliga: Bradykardi.

Mindre vanliga: Takykardi.

Efter godkinnandet 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 hérror fran spontana rapporter

Blodet och lymfsys temet
Trombocytopeni

Immunsys temet
Anafylaxi, allergi/Overkénslighetsreaktioner.

Hud och subkutan vavnad
Urtikaria

Lever och gallviagar
Akut pankreatit, akut hepatit utan kolestas, kolestatisk hepatit, kolestas, gulsot, kolestatisk gulsot.

Hjartat
Arytmier.

Unders6kningar
Forhojda nivaer av alkaliskt fosfatas, forhdjda nivier av gammaglutamyltransferas.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Gallblasan och relaterade reaktioner

Somatostatinanaloger har visats himma kontraktilitet i gallblisan och minska utsondringen av galla
vilket kan leda till gallblasebesvir eller gallbldseslam. Gallstensbildning har rapporterats hos 15 till

30 % av patienterna vid langtidsbehandling med s.c. Sandostatin. Incidensen i den allmdnna
befolkningen (i aldrarna 40 till 60 ar) &r omkring 5 till 20 %. Langvarig exponering for Sandostatin
LAR hos patienter med akromegali eller gastroenteropankreatiska tumdorer tyder pa att behandling med
Sandostatin LAR inte Okar incidensen av gallstensbildning jamfort med s.c. behandling. Vid férekomst
av gallstenar ér de vanligen asymtomatiska, symptomatiska stenar ska behandlas antingen genom
upplosning med gallsyror eller med kirurgi.

Magtarmkanalen
I séllsynta fall kan magtarmbiverkningarna likna akut tarmobstruktion med progressiv magutspandhet,
svar epigastriesmérta, bukdmhet och muskelférsvar.

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

Overkdnslighet och anafylaktiska reaktioner
Overkénslighet och allergiska reaktioner har rapporterats efter godkdnnandet for forsdljning. Nér dessa




intraffar paverkar de oftast huden, sdllan munnen och luftvigarna. Isolerade fall av anafylaktisk chock
har rapporterats.

Reaktionervid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstéllet sdsom smérta, rodnad, blodning, kldda svulinad eller induration var
vanliga rapporter hos patienter som fick Sandostatin LAR. I majoriteten av fallen krdvdes dock ingen
Kklinisk atgard.

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 sillsynta 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
kolelitiasisinducerad pankreatit rapporterats hos patienter med langtidsbehandling med subkutan
Sandostatin.

Hjdrtat

Bradykardi dr en vanlig biverkning med somatostatinanaloger. EKG-fordandringar, sdsom 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 hjartsjukdomar (se avsnitt 4.4).

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats efter godkdnnandet for forsiljning i synnerhet under behandling med
Sandostatin (i.v.) hos patienter med levercirros och under behandling med Sandostatin LAR. Detta ar
reversibelt efter avslutad behandling.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ett begransat antal oavsiktliga Gverdoser av Sandostatin LAR har rapporterats. Doserna ldg mellan
100 mg till 163 mg/méanad Sandostatin LAR. Virmevallingar rapporterades som enda biverkan.

Cancerpatienter som fatt Sandostatin LAR i doser upp till 60 mg/manad och upp till 90 mg/2 veckor
har rapporterats. [ allménhet tolererades dessa doser vél, men foljande biverkningar har rapporterats:

frekventa urineringar, trétthet, depression, oro och koncentrationssvarigheter.

Behandlingen vid 6verdosering av Sandostatin LAR &r 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 gastro-

entero-pankreatiska (GEP) endokrina systemet.

Oktreotid dr en mer potent himmare av GH, glukagon och insulinfriséttning hos djur 4n somatostatin,
med storre selektivitet for himning av GH och glukagon.

Hos friska forsokspersoner har oktreotid, liksom somatostatin, visats himma:

o frisdttning av GH stimulerad av arginin, motion och insulin-inducerad hypoglykemi.

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

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

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

Hos patienter med akromegali ger Sandostatin LAR, en galenisk beredning av oktreotid avsedd for
upprepade injektioner med 4 veckors intervall, jamna och terapeutiska serumkoncentrationer av
oktreotid med atfoljande konsekvent sdnkning av GH och normalisering av IGF 1
serumkoncentrationer hos majoriteten av patienterna. Hos de flesta av patienterna minskar Sandostatin
LAR markant de kliniska symptomen pé sjukdomen sasom huvudvirk, svettningar, parestesier,
trétthet, osteoartralgi och karpaltunnelsyndrom. Hos tidigare obehandlade patienter med akromegali
med GH-utsondrande hypofysadenom, resulterade behandling med Sandostatin LAR i en
tumorvolymminskning pd> 20% ien betydande del (50%) av patienterna

Hos enskilda patienter med GH-utsondrande hypofysadenom har Sandostatin LAR rapporterats leda
till

en minskning av tumdren (fore operation). Dock bor kirurgi inte fordrdjas.

For patienter med funktionella tumdrer i gastro-entero-pankreatiska systemet ger behandling med
Sandostatin LAR kontinuerlig kontroll av symptom relaterade till den underliggande sjukdomen.
Effekten av oktreotid pa olika typer av gastro-entero-pankreatiska tumdrer dr foljande:

Karcinoida tumorer

Administrering av oktreotid kan ge lindring av symptomen, framforallt av flush och diarré. I manga
fall har detta samtidigt resulterati nedgang i plasmaserotonin och minskad utsondring i urin av 5-
hydroxiindolittiksyra (5-HIAA).

VIP-tumorer

Det biokemiska kdnnetecknet for dessa tumorer ar Gverproduktion av vasoaktiv intestinal peptid (VIP).
I de flesta fallen ger administrering av oktreotid lindring av den svéra och vattniga diarrén, som ar
typisk for tillstdndet, vilket forbittrar livskvaliten. 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 tumdren krymper, i synnerhet vid levermetastaser. Klinisk



forbattring 4tf6ljs 1 allménhet av en minskad VIP-niva i plasma, som kan falla in i det normala
referensomradet.

Glukagonom

Administrering av oktreotid resulterar i de flesta fallen i vésentlig forbéttring av de nekrolytiskt
migratoriska hudutslag som é&r karakteristiska for sjukdomen. Effekten av oktreotid pa det den milda
diabetes mellitus som ofta forekommer har inte noterats och behandlingen resulterar i allmédnhet inte i
en minskning av behovet av insulin eller perorala antidiabetika. Oktreotid lindrar diarréerna och leder
dirmed till viktdkning hos de patienter som drabbats. Aven om administration av oktreotid ofta leder
till en omedelbar minskning av glukagonnivaer i plasma, bibehélls i allménhet inte dessa nivaer under
en langre periods behandling, trots fortsatt symptomatisk forbattring.

Gastrinom/Zollinger-Ellisons syndrom

Behandling med protonpumpshdmmare eller H2-receptorblockerande medel kontrollerar i regel
magsyrahypersekretion. Diarré ddremot, som ocksa ar ett vanligt symptom, lindras inte tillrickligt av
protonpumpshédmmare eller H2-receptorblockerande medel. Sandostatin LAR kan bidra till att
ytterligare minska magsyrahypersekretion och forbéttra symptom, inklusive diarré, eftersom det leder
till suppression av forhdjda gastrinnivier hos vissa patienter.

Insulinom

Administration av oktreotid ger en minskning av cirkulerande immunreaktivt insulin. Hos patienter
med operabla tumdrer kan oktreotid preoperativt hjilpa till att aterstélla och upprétthalla
normoglykemi. Hos patienter med inoperabla benigna eller maligna tumoérer kan den glykemiska
kontrollen forbéttras dven utan samtidig bibehallen reduktion av cirkulerande insulinnivaer.

Avancerade neuroendokrina tumorer utgdende fran midgut eller av okind primér lokalisering dir
tumor av icke-midguttyp har uteslutits

Resultatet fran en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I1I-studie (PROMID) visar att
Sandostatin LAR hdmmar tumdrtillvixten hos patienter med avancerad neuroendokrin midgut tumor.

85 patienter randomiserades till behandling med Sandostatin LAR, 30 mg var fjidrde vecka, (n=42)
eller placebo (n=43) i 18 méanader eller framtills tumdrprogression eller dodsfall.

Huvudsakliga inklusionskriterier var: tidigare medicinskt obehandlad, histologiskt bekréftad
véldifferentierad lokalt inoperabel eller metastatisk, funktionellt aktiv eller inaktiv neuroendokrin
tumor/ karcinom; med primirtumdr utgdende frén midgut eller av oként ursprung, sedan priméartumér
fran annan lokal dn midgut sdsom exempelvis bukspottkortel och thorax uteslutits.

Primér endpoint var tid till tumorprogression eller tumdrrelaterad dod (TTP).

I intent-to-treat-analys populationen (ITT) (alla randomiserade patienter) noterades 26 respektive 41
fall av tumorprogression eller tumorrelaterad dod 1 Sandostatin LAR respektive placebo-gruppen (HR
=0.32; 95% KI, 0.19 till 0.55; p-vérde =.000015).

I den konservativa ITT (kITT) analys populationen, i vilken 3 patienter censurerades vid
randomisering, observerades 26 respektive 40 fall av tumérprogression eller tumorrelaterad dod i
Sandostatin LAR respektive placebo-gruppen (HR=0.34; 95% KI, 0.20 till 0.59; p-virde =.000072;
Fig 1). Mediantiden till tumorprogression var 14.3 manader (95% K1, 11.0 till 28.8 méanader) i
Sandostatin LAR gruppen och 6.0 manader (95% KI, 3.7 till 9.4 ménader) i placebogruppen.

I per-protokoll analys populationen (PP),ivilken ytterligare patienter censurerades vid avslutad
studiebehandling, observerades tumdrprogression eller tumérrelaterad dod hos 19 respektive 38



patienter som fick Sandostatin LAR respektive placebo (HR = 0.24; 95% K1, 0.13 till 0.45; p-virde
=.0000036)

Kaplan-Meier estimering av TTP, jimforelse mellan Sandos tatin LAR och placebo

Figur 1
(konservativITT population)
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Log-ranktest stratifierat for funktionell aktivitet: p=0.000072, HR=0.34 [95% KI: 0.20-0.59]

Tabell3  TTP resultat per analys population

TTP Héandelser Median TTP manader [95% K.I.] | HR [95% K.I.]
p-vérde *
Sandostatin Placebo Sandostatin Placebo
LAR LAR
ITT 26 41 ER ER 0.32

[95% KI, 0.19 till
0.55] P=0.000015

KITT 26 40 143 6.0 0.34
[95% KI, 11.0 | [95% KI,3.7tll | [95% KI, 0.20 till
till 28.8] 9.4] 0.59] P=0.000072

PP 19 38 ER ER 0.24

[95% K1, 0.13 till
0.45] P=0.0000036
ER=ej rapporterat; HR=hazard ratio; TTP=tid till tumdr progression; ITT=intention to treat;

kITT=konservativ ITT; PP=per protokoll
*Logrank test stratifierat utifran funktionell aktivitet

Behandlingseffekten var lika hos patienter med funktionellt aktiva (HR = 0,23, 95% K1, 0,09 till 0,57)
och naktiva tumérer (HR = 0,25, 95% KI, 0,10 till 0,59).

Efter 6 manaders behandling observerades stabil sjukdom hos 67% av patienterna i Sandostatin LAR
gruppen och 37% av patienterna i placebogruppen.



Rekryteringen avslutades i fortid baserat pa den kliniskt signifikanta nyttan som observerades med
Sandostatin LAR i den i forvég planerade interimsanalysen.

Sakerheten av Sandostatin LAR i denna studie 6verensstimde med dess tidigare faststéllda
sékerhetsprofil.

Behandling av TSH-producerande hypofysadenom

Sandostatin LAR, enim. injektion var 4: e vecka, har visats undertrycka férhdjda tyreoideahormoner,
normalisera TSH och forbattra de kliniska tecknen och symptomen pé hypertyreos hos patienter med
TSH-utséndrande adenom. Behandlingseffekten av Sandostatin LAR uppnadde statistisk signifikans
jamfort med baseline efter 28 dagar och nyttan av behandlingen bibehdlls iupp till 6 ménader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en im. injektion av Sandostatin LAR nér serumkoncentrationen av oktreotid en dvergaende
initial topp inom 1 timme efter administrering, foljt av en progressiv sdnkning till en lag icke
detekterbar oktreotidnivd inom 24 timmar. Efter den initiala toppen dag 1 forblir oktreotidnivin pé
subterapeutisk nivd under 7 dagar for de flesta patienter. Dérefter 6kar koncentrationerna av oktreotid
igen och nar konstanta nivder omkring dag 14 som forblir relativt stabila under de foliande 3-4
veckorna. Toppnivan dag 1 &r ligre 4n nivaerna under konstant fas. Mindre 4n 0,5 % av den totala
utsondringen dger rum under dag 1. Efter omkring 42 dagar sjunker oktreotidkoncentrationen lingsamt
samtidigt med den slutliga nedbrytningen av i likemedelsformen ingédende polymer.

Hos patienter med akromegali uppgick konstanta nivaer av oktreotid efter singeldos av 10 mg, 20 mg
och 30 mg till 358 ng/l, 926 ng/l respektive 1,710 ng/l. Steady state serumkoncentrationer av oktreotid
som uppnas efter 3 injektioner med 4 veckors intervall, dr hdgre med en faktor avca 1,6 till 1,8 med
nivaer 1,557 ng/l och 2,384 ng/l efter multipla injektioner av 20 resp. 30 mg Sandostatin LAR.

Hos patienter med karcinoida tumdrer var steady statekoncentrationerna av oktreotid efter multipla
injektioner med 10, 20 och 30 mg Sandostatin LAR givna med 4 veckors intervall, ocksa linjirt
okande med dos och var i medeltal (och median) 1,231 (894) ng/l, 2620 (2,270) ng/l, resp. 3,928
(3,010) ng/lL.

Ingen ackumulering av oktreotid utéver den som forvintas av dverlappande frisdttningsprofiler
intrdffade under en period pa upp till 28 manatliga injektioner av Sandostatin LAR.

Oktreotids farmakokinetiska profil efter injektion av Sandostatin LAR aterspeglar utséndringsmonstret
hos ingdende polymer och dess bionedbrytning. Oktreotid distribueras enligt dess kdnda
farmakokinetiska egenskaper, beskrivna for s.c. administrering, néir det frigdrs i den systemiska
cirkulationen. Oktreotids distributionsvolym vid steady state &r 0,27 I’kg och totalclearance ar

160 ml/min. Plasmaproteinbindningen &r 65 % och i stort sett inget likemedel dr bundet till
blodkroppar.

Hos barn i aldern 7 till 17 ar med hypotalamisk fetma gavs Sandostatin LAR 40 mg en ging per
manad. Farmakokinetiska data med begransad blodprovstagning visade pa dalkoncentrationer av
oktreotid i medelvarde pa 1,395 ng/l efter den forsta injektionen och 2,973 ng/l vid steady-state. En
hog interindividuell variabilitet observerades.

Steady-statekoncentrationerna av oktreotid &r inte korrelerade med alder och BMI, men mattligt
korrelerade med kroppsvikt (52,3 till 133 kg) och det var en signifikant skillnad mellan manliga och
kvinnliga patienter, ca 17 % hogre for kvinnliga patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Studier avseende toxicitet vid akut och upprepad administrering, mutagenicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxikologiska studier hos djur visade inte ndgra sarskilda risker for mianniska.



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 6vergaende
och kan kopplas till GH-hdmning till f6lid 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 hanari F1-
avkommor, men fertiliteten hos de paverkade F1 ungarna forblev normal. Séledes var ovan nimnda
observationer dvergaende och anses vara en foljd av GH-hdmning,

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver (Injektionsflaska):
Poly(DL-laktid-co-glykolid)
Mannitol (E421)

Spidningsvitska (Forfylld spruta):
Karmellosnatrium

Mannitol (E421)

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompabilite ter
I avsaknad av kompatibilitetsstudier far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Liakemedlet ska anvidndas omedelbart efter beredning och inte sparas for senare anvandning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

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

Sandostatin LAR kan forvaras vid hogst 25°C under injektionsdagen.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Enhetsforpackningar innehallande en 6 ml injektionsflaska av glas med gummipropp
(brombutylgummi), forseglad med ett sndpplock avaluminium, med pulver till injektionsvétska,
suspension och en 3 ml farglos forfylld glasspruta med framre propp och kolvpropp (klorbutylgummi)
med 2 ml spadningsvitska, sampackade i en forseglad blisterférpackning med en flaskadapter och en
sdkerhetskanyl for injektion.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.



Instruktioner for beredning och intramus kulir injektion av Sandostatin LAR
ENDAST FOR DJUP INTRAMUSKULAR INJEKTION
Inkluderat i injektions forpackningen:

a En injektionsflaska som innehaller Sandostatin LAR pulver,
b En forfylld spruta med spadningsvétska for beredning,

¢ En flaskadapter for beredning av likemedlet,

d En sékerhetskanyl.

Folj noggrant instruktionerna nedan for att sdkerstélla en korrekt beredning av Sandostatin LAR inf6r
den intramuskulira injektionen.

Det finns 3 kritiska steg vid beredningen av Sandostatin LAR. Om de inte foljs kan det leda till
inkorrekt adminis trering av likemedlet.
e Injektionsforpackningen maste inta rumste mperatur. Ta ut injektionsforpackningen ur
kylen och lat den st i rumstemperatur i minst 30 minuter innan beredningen, men overstig ¢j
24 timmar.
e Eftertillsats av spiddningsvétskan, sikerstéll att pulvret iir helt méttat (genomviéitt) genom
att lata injektionsflaskan sta i minst 5 minuter.
e Skaka sedan injektionsflas kan méttligt i horisontell riktning under minst 30 sekunder tills
en enhetlig suspension bildats. Sandostatin LAR suspensionen ska beredas strax fore
administrering.

Sandostatin LAR far endast ges av utbildad hélso- och sjukvardspersonal.

Steg 1

e Taut Sandostatin LAR injektionsférpackningen ur
kylsképet.

OBSERVERA: Det ir viktigt att s piidningsprocessen
startas forst da inje ktions forpackningen natt

rums te mperatur. Lat forpackningen sti i

rums temperatur i minst 30 minuter fore beredning,
men dverstig inte 24 timmar.

30 min

200C-25°C

Notera: Injektionsforpackningen kan stéllas in tillbaka i
kylen vid behov.



Steg 2

Ta bort plastlocket fran injektionsflaskan och desinficera
injektionsflaskans gummipropp med en spritservett.

Ta bort skyddsfilmen fran forpackningen med
flaskadaptern, men ta EJ flaskadaptern ur férpackningen.

Hall i forpackningen med flaskadaptern, placera
flaskadaptern ovanpa injektionsflaskan, och tryck sedan
ned den ordentligt s att den sitts pa plats (bekriftas
genom ett horbart “’klick™).

Lyft av skyddsforpackningen frén flaskadaptern med en
vertikal rérelse.

Steg 3

Ta bort skyddskapsylen frén den forfyllda sprutan med
spadningsvitska och skruva fast sprutan pa
flaskadaptern.

Tryck langsamt ner kolven hela végen till botten for att
tomma all spadningsvitska i injektionsflaskan.




Steg 4

OBSERVERA: Det ir viktigt att 1ita
injektionsflaskan sti i 5 minuter for att sikerstélla att
spadningsvitskan har méttat pulvret helt (vitt det
ordentligt).

Viktigt: Det dr normalt att kolven ror sig uppat pa grund
av ett latt Gvertryck i injektionsflaskan.

Forbered patienten for injektion i detta skede.

Steg 5

Efter att pulvret blivit genomvitt, se till att trycka ned
kolven dnda till botten av sprutan igen.

OBSERVERA: Hall kolven intryckt och skaka
injektionsflaskan mattligt i horisontell riktning i minst
30 sekunder sa att pulvret blir fullstéindigt suspenderat
(en mjolkaktig, jAmn suspension). Skaka mattligt igen i
ytterligare 30 sekunder om pulvret inte ir
fullstindigt sus pe nderat.

Steg 6

Vind sprutan och injektionsflaskan upp och ner, dra
langsamt kolven bakat och dra upp allt innehall ur
injektionsflaskan i sprutan.

Skruva av sprutan fran flaskadaptern.

Y/

5 Minutes




Steg 7
Skruva pa sékerhetskanylen pa sprutan.

Om administrering inte sker omedelbart, skaka forsiktigt
pé sprutan igen for att sdkerstilla att suspensionen &r
jdmn och mjolkaktig infér injektionen.

Forbered injektionsstéllet med en spritservett.

Dra av skyddet fran kanylen.

Knacka forsiktigt pa sprutan for att fa synliga bubblor att
stiga upp till ytan och tryck sedan ut dem ur sprutan.

Fortsétt omedelbart till steg 8 for administrering till
patienten. Varje forsening kan orsaka sedimentering.

Steg 8

Sandostatin LAR far endast ges som djup intramuskulir
injektion, ALDRIG intravendst.

For in kanylen fullsténdigt i vénster eller hoger
glutealmuskel i1 en 90° vinkel mot huden.

Dra tillbaka kolven langsamt for att kontrollera att inget
blodkérl har traffats (byt injektionsstélle om ett blodkarl
har traffats).

Tryck ner kolven med konstant tryck tills sprutan dr tom.

Dra ut kanylen ur injektionsstillet och aktivera
sékerhetsskyddet (enligt Steg 9).

Steg 9

Aktivera sdkerhetsskyddet pa kanylen genom en av de
tva metoderna som visas:

- tryck antingen ner den gangjirnsforsedda delen av
sékerhetsskyddet mot en hard yta (bild A)

- eller tryck glngjirnet framdt med ditt finger (bild B).
Ett horbart “klick” bekraftar korrekt aktivering.

Kassera sprutan omedelbart (i behéllare for vasst avfall).

Injection sites

N

N N




7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugrdnden 10, FI-02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 11990

20 mg: 11991

30 mg: 11992

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 29. april 1996

Datum for den senaste fornyelsen: 8. juli 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.5.2020



