CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Okteva, 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu
Okteva, 20 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu
Okteva, 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 10 mg oktreotydu (w postaci oktreotydu octanu).
Kazda fiolka zawiera 20 mg oktreotydu (w postaci oktreotydu octanu).
Kazda fiolka zawiera 30 mg oktreotydu (w postaci oktreotydu octanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu.

Proszek: biaty lub prawie biaty proszek bez widocznych czastek obcych.
Rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu:
przejrzysty, bezbarwny roztwor praktycznie bez widocznych czgstek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z akromegalia, u ktorych leczenie chirurgiczne jest niewskazane lub
nieskuteczne, albo pacjentéw bedacych w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem
calkowitego efektu dziatania radioterapii (patrz punkt 4.2).

Leczenie objawdw u pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, np.
rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka (patrz punkt 5.1).

Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktorych
wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujace si¢ w srodkowej czesci prajelita.

Leczenie gruczolakdw przysadki wydzielajacych TSH:
e gdy nie doszto do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym i (lub)
radioterapii;
e U pacjentéw, dla ktérych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;
e U pacjentow napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiggnie skutecznosc.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Akromegalia

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od podawania produktu Okteva w dawce 20 mg co 4 tygodnie
przez 3 miesiagce. Pacjenci przyjmujacy podskornie (sc.) oktreotyd moga rozpocza¢ leczenie
produktem Okteva nastepnego dnia po ostatnim podaniu podskornym oktreotydu. Nastepnie
nalezy dostosowa¢ dawke produktu na podstawie stezenia w surowicy hormonu wzrostu

(ang. GH - growth hormone) i insulinopodobnego czynnika wzrostu 1/somatomedyny C

(ang, IGF-1- insulin-like growth factor) oraz objawéw klinicznych.

U pacjentdw, u ktorych po 3 miesigcach objawy Kkliniczne i parametry biochemiczne (GH;
IGF-1) nie sg catkowicie kontrolowane (stezenia GH nadal sg wicksze niz 2,5 mikrograma/l),
dawke mozna zwickszy¢ do 30 mg co 4 tygodnie. Jesli po 3 miesigcach parametry GH, IGF-1
i (lub) inne objawy nadal nie sg wtasciwie kontrolowane podczas podawania dawki 30 mg,
dawke mozna zwiekszy¢ do 40 mg co 4 tygodnie.

U pacjentdw, u ktérych stezenie GH utrzymuje sie stale ponizej 1 mikrograma/l, a stezenie
IGF-1 w surowicy uleglo normalizacji oraz u ktorych wigkszos¢ odwracalnych objawow
przedmiotowych i podmiotowych akromegalii cofne¢ta si¢ po 3 miesigcach leczenia dawka 20
mg, mozna zastosowa¢ produkt leczniczy Okteva w dawce 10 mg co 4 tygodnie. Jednakze,
szczegolnie w tej grupie pacjentdw wskazane jest Sciste monitorowanie skutecznos$ci leczenia
przez oznaczanie stezen GH i IGF-1 w surowicy oraz ocenge klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych podczas leczenia ta mata dawka produktu Okteva.

U pacjentoéw otrzymujacych ustalong dawke produktu leczniczego Okteva nalezy okresla¢
stezenie GH i IGF-1 co 6 miesiecy.

Hormonalnie czynne guzy zolgdka, jelit i trzustki

Leczenie pacjentow z objawami zwigzanymi z hormonalnie czynnymi guzami
neuroendokrynnymi zotgdka, jelit i trzustki

Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od podawania dawki 20 mg produktu leczniczego Okteva
co 4 tygodnie. Pacjenci przyjmujacy podskdrnie oktreotyd powinni kontynuowac to leczenie
w dawce uprzednio skutecznej przez 2 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu produktu
Okteva.

U pacjentow, u ktérych po 3 miesigcach leczenia wystapito zadowalajace ztagodzenie
objawdw i wskaznikow biologicznych, dawke produktu leczniczego Okteva mozna
zmniejszy¢ do 10 mg podawanych co 4 tygodnie.

U pacjentow, u ktérych po 3 miesigcach leczenia wystapito tylko cze¢$ciowe ztagodzenie
objawow mozna zwiekszy¢ dawke produktu leczniczego Okteva do 30 mg podawanych co 4
tygodnie.

W dniach, gdy pomimo leczenia produktem Okteva objawy zwigzane z guzami zotadka, jelit i
trzustki sa nasilone, zaleca si¢ poda¢ dodatkowo podskérnie oktreotyd w dawce stosowanej
przed wprowadzeniem produktu leczniczego Okteva. Moze si¢ to zdarzy¢ szczegOlnie



podczas pierwszych 2 miesi¢cy leczenia, zanim zostanie osiggnicte terapeutyczne stezenie
oktreotydu.

Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzqcymi si¢ ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktorych
wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce sie w srodkowej czesci prajelita

Zalecana dawka produktu leczniczego Okteva wynosi 30 mg, podawane co 4 tygodnie (patrz
punkt 5.1). Leczenie produktem Okteva w celu zahamowania rozwoju guza nalezy
kontynuowa¢ w sytuacji braku progresji guza.

Leczenie gruczolakow wydzielajgcych TSH

Leczenie produktem Okteva nalezy rozpoczyna¢ od dawki 20 mg podawanej co 4 tygodnie i
kontynuowac¢ przez 3 miesigce przed ewentualnym dostosowaniem dawki. Nastepnie dawke
mozna dostosowac¢ w zaleznosci od wartosci TSH i odpowiedzi hormonu tarczycy.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywatly na wielko$¢ pola pod krzywa (AUC) oktreotydu
podanego podskarnie, dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu
leczniczego Okteva.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Badania oktreotydu podawanego podskoérnie i dozylnie wykazaty, ze mozliwosci eliminacji
moga by¢ zmniejszone u pacjentow z marskoscia watroby, lecz nie sg zmniejszone u
pacjentow ze stluszczeniem watroby. W pewnych przypadkach pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby moga wymaga¢ dostosowania dawki.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

W badaniu z oktreotydem podawanym podskornie nie byto konieczne dostosowanie
dawki u pacjentow w wieku > 65 lat, dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki
produktu leczniczego Okteva w tej grupie pacjentow.

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

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Okteva moze by¢ podawany wytacznie w gtebokim wstrzyknieciu
domiesniowym. Kolejne wstrzyknigcia domiesniowe nalezy wykonywac¢ naprzemiennie w
lewy lub prawy migsien posladkowy (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Guzy przysadki mézgowej wydzielajace hormon wzrostu moga si¢ czasami rozrastac,

powodujac powazne powiktania (np. ubytki w polu widzenia), dlatego wazne jest, aby



kazdego pacjenta doktadnie obserwowac. Jezeli pojawig Sie cechy rozrostu guza, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajace na zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu
(GH) oraz normalizacji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z
akromegaliag moga potencjalnie przywracac ptodnos¢. Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy
poinformowac 0 potrzebie stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia
oktreotydem, o ile jest to konieczne (patrz punkt 4.6).

U pacjentow poddanych dlugotrwatemu leczeniu oktreotydem nalezy kontrolowaé czynnosc¢
tarczycy.

U pacjentow leczonych oktreotydem nalezy kontrolowac czynnos¢ watroby.

Zdarzenia dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego

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

Objawy zwiazane z pecherzykiem zoélciowym

Leczenie oktreotydem czgsto powoduje kamicg zotciows, co moze wigzac si¢ z zapaleniem
pecherzyka zélciowego 1 rozszerzeniem przewodu zotciowego (patrz punkt 4.8).

Ponadto po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia
drog zotciowych jako powiktania kamicy zotciowej u pacjentow przyjmujacych oktreotyd we
wstrzyknigciach o przedtuzonym uwalnianiu.

Zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne pecherzyka zotciowego przed leczeniem i co mniej
wigcej 6 miesigey podczas leczenia wstrzyknigciami oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu .

Metabolizm glukozy

Z powodu hamujacego dziatania na hormon wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy
Okteva moze wpltywacé na regulacje stezenia glukozy. Moze wystapic¢ uposledzona
popositkowa tolerancja glukozy. Jak zgtaszano u pacjentéw leczonych oktreotydem
podawanym podskornie, w niektdrych przypadkach moze rozwing¢ si¢ stan trwalej
hiperglikemii w wyniku dtugotrwatego podawania. Zgtaszano rowniez przypadki
hipoglikemii.

U pacjentow ze wspotistniejaca cukrzyca typu I, produkt leczniczy Okteva moze wptywac na
regulacje stezenia glukozy i zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmniejszy¢. U pacjentéw
bez cukrzycy oraz pacjentow z cukrzyca typu Il z czesciowo zachowanymi rezerwami
insuliny, oktreotyd podawany podskérnie moze zwiekszac¢ popositkowe stezenie glukozy we
krwi. Dlatego tez zaleca si¢ monitorowanie tolerancji glukozy i leczenia
przeciwcukrzycowego.

U pacjentéw z guzem insulinowym oktreotyd moze nasila¢ hipoglikemie i przedtuza¢ czas jej
trwania z powodu silniejszego niz insulina hamowania wydzielania hormonu wzrostu i
glukagonu, a takze z powodu krécej trwajacego dziatania hamujacego na insuling. Pacjentow
tych nalezy starannie kontrolowac.

Czynno$¢ trzustki




U niektorych pacjentow leczonych oktreotydem w zwigzku z neuroendokrynnymi guzami
przewodu pokarmowego i trzustki obserwowano zewnatrzwydzielniczg niewydolno$¢ trzustki
(PEI, ang. pancreatic exocrine insufficiency). Objawy PEI moga obejmowac biegunke
thuszczowa, luzne stolce, wzdgcia brzucha i zmniejszenie masy ciata. U pacjentow, u ktorych
wystapily objawy choroby, nalezy rozwazy¢ badania przesiewowe i1 odpowiednie leczenie
PEI zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Odzywianie
Oktreotyd moze u niektorych pacjentow zmienia¢ wchtanianie spozywanych thuszczow.

U niektorych pacjentow przyjmujacych oktreotyd obserwowano zmniejszenie stezenia
witaminy Baz i nieprawidtowe wyniki testu Schillinga. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia
witaminy Bi2 w czasie leczenia produktem Okteva u pacjentow, u ktorych wystepowat
niedobor witaminy Bi2 w wywiadzie.

Zawartosc¢ sodu
Produkt leczniczy Okteva zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, tzn. zasadniczo
jest ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Okteva moze zajs¢ koniecznosé
dostosowania dawek takich produktow leczniczych jak srodki beta-adrenolityczne,
antagonisci wapnia lub leki stosowane do utrzymania réwnowagi wodno-elektrolitowej (patrz
punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Okteva moze zajs¢ koniecznoscé
dostosowania dawki insuliny i lekdw przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

Stwierdzono, ze oktreotyd zmniejsza jelitowe wchtanianie cyklosporyny i opdznia
wchlanianie cymetydyny.

Jednoczesne podanie oktreotydu i bromokryptyny zwigksza biodostepnosé bromokryptyny.

Ograniczone opublikowane dane wskazuja, ze analogi somatostatyny moga spowalniaé¢
metabolizm zwigzkow, ktore sa metabolizowane przez enzymy cytochromu P450. Moze to
by¢ spowodowane zmniejszonym wydzielaniem hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢, ze oktreotyd wywiera takie dziatanie, inne leki metabolizowane glownie przez
CYP3A4, ktére maja waski przedzial terapeutyczny nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci (np. chinidyna, terfenadyna).

Jednoczesne stosowanie z radioaktywnymi analogami somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi, takie jak oktreotyd, konkurencyjnie wigza si¢ z receptorami
somatostatyny i moga wplywac na skutecznos¢ radioaktywnych analogdw somatostatyny.
Nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego Okteva, przez co najmniej 4 tygodnie przed
podaniem lutetu (177 Lu) oksodotreotydu, radiofarmaceutyku wigzacego si¢ z receptorami
somatostatyny. W razie potrzeby, pacjenci moga by¢ leczeni krotko dziatajagcymi analogami
somatostatyny do 24 godzin przed podaniem lutetu oksodotreotydu (177Lu).



Po podaniu lutetu oksodotreotydu (177Lu) leczenie produktem leczniczym Okteva mozna
wznowi¢ w ciggu 4 do 24 godzin i nalezy je ponownie przerwac 4 tygodnie przed kolejnym
podaniem lutetu (177Lu) oksodotreotydu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 przypadkdw cigzy) dotyczace stosowania
oktreotydu u kobiet cigzarnych, przy czym w okoto jednej trzeciej przypadkow wyniki cigzy
nie sa znane. Wigkszosc¢ zgloszen otrzymano po wprowadzeniu oktreotydu do obrotu, a ponad
50% pacjentek w cigzy narazonych na dziatanie leku byto pacjentkami z akromegalig.
Wigkszos¢ kobiet byta narazona na oktreotyd w pierwszym trymestrze cigzy, w zakresie
dawek 100 do 1200 mikrogramow oktreotydu podawanego podskornie lub 10 do 40 mg na
miesiac oktreotydu we wstrzyknieciach o przedluzonym uwalnianiu. Wady wrodzone
zgloszono w okoto 4% cigz 0 znanym wyniku. Nie podejrzewano, by w tych przypadkach
istniat zwigzek przyczynowy z oktreotydem.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego toksycznego wptywu
na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W ramach srodkéw ostroznosci nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Okteva
podczas cigzy (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy oktreotyd przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierz¢tach wykazaty
przenikanie oktreotydu do mleka karmigcych zwierzat. Podczas leczenia produktem
leczniczym Okteva nie nalezy karmi¢ piersia.

Ptodnos¢

Nie wiadomo, czy oktreotyd ma wptyw na ptodnos¢ ludzi. U meskiego potomstwa samic
leczonych w okresie cigzy i laktacji stwierdzono p6zne zstapienie jader. Oktreotyd nie
zaburzal jednak ptodnosci u szczuréw obu pici po podaniu dawek do 1 mg/kg mc. na dobe
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Okteva nie ma wptywu lub wywiera znikomy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy doradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci podczas
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, jesli podczas leczenia produktem leczniczym
Okteva wystapig u nich zawroty gtowy, ostabienie/uczucie zmeczenia lub bol glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozadanych zglaszanych podczas leczenia oktreotydem naleza
zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia watroby i drog
z6kciowych oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych najczgsciej podczas badan klinicznych z
zastosowaniem oktreotydu nalezaty: biegunka, bole brzucha, nudnosci, wzdecia, bole glowy,



kamica zotciowa, hiperglikemia i zaparcia. Innymi, czesto zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly zawroty gtowy, miejscowy bol, blotko zoétciowe, zaburzenia czynnosci
tarczycy (np. zmniejszenie aktywnos$ci hormonu pobudzajacego tarczyce [TSH], zmniejszenie
catkowitej T4 oraz zmniejszenie wolnej T4), luzne stolce, zaburzenia

tolerancji glukozy, wymioty, ostabienie i hipoglikemia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Dzialania niepozadane wymienione w Tabeli 1 zostaly zebrane w czasie badan klinicznych z
zastosowaniem oktreotydu:

Dziatania niepozgdane (Tabela 1) uszeregowano zgodnie z czestoscig wystepowania, jako
pierwsze — najczesciej wystepujace, stosujac nastgpujaca konwencje: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1 000)
bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: Biegunka, bole brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy.
Czesto: Niestrawnos¢, wymioty, wzdgcia, stolce thuszczowe, luzne
stolce,

odbarwienie katu.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Bole glowy

Czesto: Zawroty glowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy (np.

zmniejszenie aktywno$ci TSH, zmniejszenie catkowitej T4 oraz
zmniejszenie st¢zenia wolnej T4)

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo czesto: Kamica zotciowa

Czgsto: Zapalenie pecherzyka zoétciowego, blotko zotciowe,
hiperbilirubinemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Hiperglikemia

Czesto: Hipoglikemia, zaburzenia tolerancji glukozy, brak taknienia
Niezbyt czesto: Odwaodnienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Czesto: Ostabienie

Badania diagnostyczne

Czesto: | Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: | Swiad, wysypka, tysienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: | Dusznos¢

Zaburzenia serca

Czesto: | Bradykardia




| Niezbyt czesto: | Tachykardia

Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

O spontanicznie zgtaszanych dziataniach niepozadanych, przedstawionych w Tabeli 2
informowano na zasadzie dobrowolnosci, a rzetelne ustalenie czestosci ich wystepowania
oraz zwigzku przyczynowego z narazeniem na dziatanie leku nie zawsze jest mozliwe.

Tabela 2 Dzialania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoplytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Anafilaksja, reakcje alergiczne/nadwrazliwos¢.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pokrzywka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie watroby bez zastoju zékci, cholestatyczne zapalenie
watroby, zast0j zokci, zottaczka, zotaczka cholestatyczna

Zaburzenia serca

Arytmia

Badania diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwickszenie aktywnosci gamma
glutamylotransferazy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy zwigzane z pecherzykiem zétciowym

Wykazano, ze analogi somatostatyny hamujg kurczliwos¢ pecherzyka zoétciowego i
zmniejszaja wydzielanie z6tci, co moze prowadzi¢ do nieprawidtowosci pecherzyka
zotciowego lub powstania blotka zotciowego. U 15 do 30% pacjentow, ktérym dlugotrwale
podawano podskornie oktreotyd opisano powstawanie kamieni zétciowych. W populacji
0golnej czestos¢ wystepowania kamieni zotciowych (w grupie wiekowej 40 do 60 lat) wynosi
okoto 5 do 20%. Dhugotrwate podawanie wstrzyknig¢ oktreotydu o przedluzonym uwalnianiu
pacjentom z akromegalig lub hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki wskazuje,
ze wstrzykniecia oktreotydu o przedluzonym uwalnianiu nie zwigkszajg czestosci tworzenia
sie kamieni zotciowych, w poréwnaniu z leczeniem podskérnym.

Powstajace kamienie zolciowe zwykle nie wywotywaty objawow klinicznych; kamice
z6kciowg objawows nalezy leczy¢ metoda rozpuszczania kamieni zétciowych z
wykorzystaniem kwasow zotciowych lub chirurgicznie.

Zaburzenia zolgdka i jelit

W rzadkich przypadkach niepozadane objawy ze strony zotagdka i jelit moga przypominaé
ostra niedroznos¢ przewodu pokarmowego z postepujacym rozdeciem brzucha, silnym bolem
w nadbrzuszu, tkliwoscig brzucha i obrong miesniowsa.

Wiadomo, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony zotadka i jelit
zmniejsza si¢ z uptywem czasu, w miare¢ kontynuowania leczenia.

Nadwrazliwos¢ i reakcje anafilaktyczne

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystgpowanie reakcji
nadwrazliwos$ci i reakcji alergicznych. Najczesciej dotyczyty one reakcji skornych, rzadziej
ust 1 drog oddechowych. Zglaszano pojedyncze przypadku wstrzasu anafilaktycznego.



Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

U pacjentdéw otrzymujacych wstrzykiwania oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu cz¢sto
zglaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bdl, zaczerwienienie, krwotok, $wiad, obrzek lub
stwardnienie; jednak w wickszo$ci przypadkow zdarzenia te nie wymagaty interwencji kliniczne;j.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Enzymy trzustkowe

Bardzo rzadko obserwowano ostre zapalenie trzustki, ktore wystepowato w pierwszych
godzinach lub dniach podawania podskoérnego oktreotydu i ustepowato po zaprzestaniu
podawania leku. Ponadto, u pacjentéw leczonych dtugotrwale oktreotydem podawanym
podskornie obserwowano zapalenie trzustki wywotane kamica zotciowa.

Zaburzenia serca

Czestym niepozgdanym dzialaniem analogdéw somatostatyny jest bradykardia. Zarowno u
pacjentow z akromegalia, jak i z rakowiakami obserwowano zmiany w EKG, takie jak
wydtuzenie odstepu QT, zmiany osi serca, wczesna repolaryzacje, niski woltaz, zmiany
zatamka R, przejscie zatamka R w S, wczesng progresje zatamkow R oraz niespecyficzne
zmiany odcinka ST-T. Jednakze nie udowodniono zwigzku tych zmian ze stosowaniem
octanu oktreotydu, gdyz u wielu z tych pacjentow wystepuja choroby serca, ktdére moga by¢
przyczyna takich zmian (patrz punkt 4.4).

Maltoptytkowosé

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano matoptytkowos¢, zwlaszcza podczas
leczenia wstrzykiwaniami oktreotydu (i.v.) u pacjentéw z marsko$cig watroby oraz podczas
leczenia wstrzykiwaniami oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu. Jest to odwracalne po
przerwaniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie


https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=https-3A__smz.ezdrowie.gov.pl_&d=DwMFBA&c=Dbf9zoswcQ-CRvvI7VX5j3HvibIuT3ZiarcKl5qtMPo&r=BvkTSndP9PGfpYIWuo6r_DTIBEHRl5qHVUM686z0A7w&m=lY-f3amoGbxATRjninFWFaVsw3nheX_b7p0MajJjxFM&s=MwWw46DriL_xL1COOgjjaTd9DqcYZUsQe2l7dv4Av5I&e=

Zglaszano ograniczong liczbe przypadkow niezamierzonego przedawkowania wstrzykiwan
oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu. Dawki wahaty si¢ od 100 mg do 163 mg na miesiac
oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu we wstrzyknigciu. Jedynym zgtaszanym zdarzeniem
niepozadanym byly uderzenia goraca.

Zglaszano przypadki pacjentow z chorobg nowotworowa otrzymujacych dawki oktreotydu o
przedtuzonym uwalnianiu we wstrzyknieciu do 60 mg/miesiac oraz do 90 mg/2 tygodnie.
Dawki te byly na ogot dobrze tolerowane; zgtaszano jednak nastgpujace zdarzenia
niepozadane: czeste oddawanie moczu, uczucie zmeczenia, depresje, niepokdj i brak
koncentracji.

W przypadku przedawkowania stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: somatostatyna i jej analogi, kod ATC: H01CB02

Mechanizm dziatania

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodna naturalnie wystepujacej somatostatyny,
0 podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania.
Hamuje on patologicznie zwickszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptydow i
serotoniny, uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad zotagdkowo-jelitowo-trzustkowy
(GEP).

U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu,
glukagonu i insuliny, wykazujac wigksza selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i
glukagonu.

U zdrowych ochotnikow wykazano, ze oktreotyd, podobnie jak somatostatyna, hamuje:

e uwalnianie GH stymulowane arginina, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang
przez podanie insuliny;

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

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

W przeciwienstwie do somatostatyny, oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w
mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje efektu z odbicia wynikajacego z
hipersekrecji hormonow (tj. GH u pacjentow z akromegalig).

U pacjentow z akromegalig produkt leczniczy Okteva, posta¢ farmaceutyczna oktreotydu
przeznaczona do podawania w odstepach 4 tygodni, zapewnia stale stezenie terapeutyczne
oktreotydu w surowicy, dzieki czemu rownomiernie zmniejsza stgzenie hormonu wzrostu i
normalizuje st¢zenie IGF 1 w surowicy u wiekszosci pacjentow. U wiekszosci pacjentow
oktreotyd w postaci wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu znacznie zmniejsza nasilenie
objawdw chorobowych, takich jak: bole gtowy, nadmierne pocenie sig, parestezje, zmeczenie,



bole kosci 1 stawow i zespot ciesni nadgarstka. W przypadku uprzednio nieleczonej
akromegalii u pacjentdéw z gruczolakiem przysadki wydzielajgcym hormon wzrostu
podawanie oktreotydu w postaci wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

prowadzito do zmniejszenia objetosci guza 0 >20% u znacznego odsetka pacjentow (50%).

Zglaszano, ze u poszczeg6lnych pacjentéw z gruczolakiem przysadki wydzielajacym GH
wstrzykniecia oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu powodowaty obkurczenie guza (przed
zabiegiem chirurgicznym). Nie nalezy jednak opdzniac leczenia chirurgicznego.

U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki leczenie
wstrzyknieciami oktreotydem o przedtuzonym uwalnianiu prowadzito do trwatego
opanowania objawdw zwigzanych z chorobg podstawowa.

Dziatanie oktreotydu stosowanego w leczeniu roznych typow guzow zotadka, jelit i trzustki
jest nastepujace:

Rakowiaki

Stosowanie oktreotydu moze doprowadzi¢ do zmniejszenia objawow choroby, szczegodlnie
takich, jak nagte zaczerwienienia skory twarzy i biegunka. W wielu przypadkach towarzyszy
temu zmniejszenie stgzenia serotoniny w 0soczu i zmniejszenie wydalania kwasu 5-
hydroksyindolooctowego z moczem.

VIPoma

Pod wzgledem biochemicznym guzy te charakteryzuja si¢ nadmiernym wytwarzaniem
wazoaktywnego peptydu jelitowego (ang. VIP - vasoactive intestinal peptide). W wiekszosci
przypadkdw stosowanie oktreotydu tagodzi przebieg ostrej biegunki wydzielniczej, bedacej
typowym objawem tej choroby, co w rezultacie daje poprawe jakosci zycia. Jednoczesnie
obserwuje si¢ zmniejszenie zaburzen elektrolitowych, np. hipokaliemii, co umozliwia
zaprzestanie podawania ptynéw i elektrolitow, zardwno dojelitowo, jak i pozajelitowo. U
niektorych pacjentéw tomografia komputerowa wskazuje na spowolnienie lub zatrzymanie
wzrostu guza, a nawet zmniejszenie jego rozmiaréw, co dotyczy zwlaszcza przerzutow do
watroby.

Poprawie klinicznej z reguly towarzyszy zmniejszenie w osoczu stgzenia wazoaktywnego
peptydu jelitowego, ktore moze obnizy¢ si¢ do wartosci prawidtowych.

Glukagonoma
U wigkszosci pacjentow podawanie oktreotydu powoduje wyrazng poprawe zmian skornych,

wystepujacych w postaci charakterystycznego dla tej choroby nekrolitycznego rumienia
wedrujacego. Oktreotyd w niewielkim stopniu wptywa na pojawiajaca Si¢ czesto w tych
przypadkach tagodng cukrzyce i zazwyczaj jego stosowanie nie zmniejsza zapotrzebowania
na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Oktreotyd tagodzi przebieg biegunki, co
sprzyja zwigkszeniu masy ciata. Podanie oktreotydu cze¢sto prowadzi do natychmiastowego
zmniejszenia stezenia glukagonu w osoczu, jednak dziatanie to na ogo6t nie utrzymuje si¢

w czasie dlugotrwatego leczenia, mimo statej poprawy kliniczne;j.

Gastrinoma/zespét Zollingera-Ellisona

Podawanie lekdw z grupy inhibitorow pompy protonowej lub lekdw blokujacych receptor H2
pozwala na ogdt opanowaé nadmierne wydzielanie kwasu zotadkowego. Jednak biegunka,
bedaca czestym objawem moze nie by¢ wystarczajaco tagodzona przez inhibitory pompy
protonowej lub leki blokujace receptor H2. Produkt Okteva moze by¢ pomocny w dalszym
zmniejszaniu nadmiernego wydzielania kwasu zotadkowego i tagodzeniu objawdw choroby,




w tym biegunki, poniewaz u niektorych pacjentow zmniejsza podwyzszong aktywnos$¢
gastryny.

Insulinoma

Stosowanie oktreotydu prowadzi do zmniejszenia st¢zenia insuliny immunoreaktywnej. U
pacjentow z guzami, zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, oktreotyd moze by¢
pomocny W przywracaniu i utrzymywaniu prawidtowego stezenia glukozy we krwi przed
operacja. U pacjentow z tagodnymi lub zto§liwymi nieoperacyjnymi guzami mozna
skuteczniej utrzymywac wiasciwe stezenie glukozy we krwi, nawet bez jednoczesnego
trwalego zmniejszenia stgzenia insuliny we krwi.

Zaawansowane guzy neuroendokrynne wywodzace si¢ ze srodkowej czesci prajelita lub o
nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktérych wykluczono ognisko pierwotne
nieznajdujace si¢ w srodkowej czesci prajelita

Randomizowane, podwadjnie slepe badanie 111 fazy kontrolowane placebo (PROMID)
wykazato, ze wstrzyknigcia oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu hamuja rozwoj guza u
pacjentow z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi srodkowego odcinka prajelita. 85
pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej oktreotyd w postaci wstrzyknig¢ o
przedtuzonym uwalnianiu w dawce 30 mg podawanej co 4 tygodnie (n=42) lub placebo
(n=43) przez 18 miesi¢cy, badz do stwierdzenia progresji guza lub zgonu pacjenta.

Gloéwnymi kryteriami wigczenia byly: brak wczes$niejszego leczenia; histologicznie
potwierdzone, miejscowo nieoperacyjne lub z przerzutami, dobrze zréznicowane,
hormonalnie czynne lub nieczynne guzy/raki neuroendokrynne; z pierwotnym ogniskiem
guza zlokalizowanym w srodkowym odcinku prajelita lub guzy nieznanego pochodzenia, 0
ktorych uwaza sie, ze pochodza ze srodkowego odcinka jelita, jesli wykluczono obecnosé
ogniska pierwotnego w trzustce, klatce piersiowej lub w innej lokalizacji.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do progresji guza (time to progression,
TTP) lub zgon zwigzany z guzem.

W analizie populacji intent-to-treat (ITT) (wszyscy zrandomizowani pacjenci) odnotowano
26 i 41 progresji lub zgonéw zwigzanych z guzem odpowiednio w grupie otrzymujacej
wstrzyknigcia oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu i placebo (HR = 0,32; 95% CI, 0,19 do
0,55; wartos¢ p =0,000015).

W konserwatywnej analizie populacji ITT (cITT), z ktérej wykluczono 3 pacjentow w
momencie randomizacji, odnotowano 26 i 40 progresji lub zgonéw zwigzanych z guzem
odpowiednio w grupie otrzymujacej oktreotyd w postaci wstrzykniec¢ o przedtuzonym
uwalnianiu i placebo (HR=0,34; 95% ClI, 0,20 do 0,59; wartos¢ p =0,000072; Ryc. 1).
Mediana czasu do progresji guza wyniosta 14,3 miesigcy (95% ClI, 11,0 do 28,8 miesiecy) w
grupie otrzymujacej wstrzyknigcia oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu oraz 6,0 miesiecy
(95% ClI, 3,7 do 9,4 miesiecy) w grupie placebo.

W analizie populacji spetniajacej kryteria protokotu badania (PP), z ktorej pod koniec terapii
wykluczono dodatkowych pacjentéw, progresje lub zgon zwigzany z guzem odnotowano w
19 i 38 przypadkach odpowiednio w grupie otrzymujacej oktreotyd w postaci wstrzykniec o
przedtuzonym uwalnianiu i w grupie placebo (HR = 0,24; 95% ClI, 0,13 do 0,45; wartos¢ p
=0,0000036).



Rycina 1 Estymatory Kaplana-Meiera dla czasu do progresji guza, porownujace Okteva
z placebo (populacja clTT)

Placebo: 40 zdarzen

Mediana 6,0 miesiecy
—  Oktrectyd LAR 26 zdarzen

Mediana 14,3 miesiecy

0,75

05 -

g

=

g 1

g 025, .

2z - '

=] v T T T T T T T T T T T |

o =} 12 18 4 a0 36 42 48 54 [=11] 5151 T2 Fi:]

Pacjenci Czas od randomizac)i (miesiace)
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*Logarytmiczny test rang ze stratyfikacja uwzgledniajaca aktywnos¢ hormonalna:
p=0,000072, HR= 0,34 [95% ClI, 0,20-0,59]

Tabela 3 Wyniki dotyczace czasu do progresji guza (TTP) w zaleznos$ci od analizowanej
populacji

Zdarzenia TTP Mediana TTP w miesigcach | HR [95%
[95% C.1]
C.l] wartos¢ p*
Oktreotyd o Placebo Oktreotyd o Placebo
przedtuzonym przedtuzonym
uwalnianiu uwalnianiu
we we
wstrzyknieciu wstrzyknieciu
ITT 26 41 NR NR 0,32
[95% Cl,
0,19 do
0,55]
p=0,000015
cITT 26 40 14,3 6,0 0,34
[95% CI, 11,0 | [95% ClI, 3,7 | [95% ClI,
do 28,8] do 0,20 do
9,4] 0,59]
p=0,000072
PP 19 38 NR NR 0,24




[95% Cl,
0,13 do

0,45]
p=0,0000036

NR=niezgtaszane; HR=wspolczynnik ryzyka; TTP=czas do progresji guza; I'TT=analiza
populacji intention to treat; cITT=konserwatywna analiza ITT; PP=analiza populacji
spetniajacej kryteria protokotu

*Logarytmiczny test rang ze stratyfikacja uwzgledniajaca aktywnosé hormonalna

Obserwowano podobny wynik leczenia u pacjentow z hormonalnie czynnymi (HR = 0,23;
95% CI, 0,09 do 0,57) i nieczynnymi guzami (HR = 0,25; 95% CI, 0,10 do 0,59).

Po 6 miesigcach leczenia stabilizacj¢ choroby obserwowano u 66% pacjentéw z grupy
otrzymujacej wstrzyknigcia oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu i 37% pacjentoéw z grupy
placebo.

Z uwagi na istotne korzysci kliniczne wstrzyknig¢ oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu
obserwowane w analizie przeprowadzonej przed planowang analiza okresowa, rekrutacja
zostala przerwana.

Bezpieczenstwo stosowania wstrzykniec¢ oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu w tym
badaniu byto zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa produktu.

Leczenie gruczolakow przysadki wydzielajacych TSH

Wykazano, ze podawanie wstrzykni¢¢ oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu, w dawce
jedno wstrzykniecie domigsniowe co 4 tygodnie, zmniejsza podwyzszone aktywnosci
hormondw tarczycy, normalizuje TSH oraz powoduje poprawe klinicznych przedmiotowych i
podmiotowych objawdw nadczynnosci tarczycy u pacjentéw z gruczolakami wydzielajagcymi
TSH. Wplyw leczenia oktreotydem w postaci wstrzykni¢¢ o przedtuzonym uwalnianiu
0siaggnat znamiennos¢ statystyczng po 28 dniach, w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, a
korzysci z leczenia utrzymywaty si¢ przez okres do 6 miesiecy.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po jednorazowym domigsniowym podaniu wstrzyknigcia oktreotydu o przedtuzonym
uwalnianiu, stgzenie oktreotydu w surowicy osigga przemijajaca poczatkowa maksymalna
warto$¢ w ciggu 1 godziny. W ciggu 24 godzin nast¢puje stopniowe zmniejszenie stezenia
oktreotydu do matych, nieoznaczalnych wartosci. Po tym poczatkowym maksimum
pierwszego dnia, stezenie oktreotydu pozostaje na poziomie subterapeutycznym u wigkszosci
pacjentdéw przez nastepne 7 dni. Nastepnie stezenie oktreotydu ponownie zwigksza sie,
0siggajac stan rownowagi okoto 14. dnia i pozostajac na tym wzglednie statym poziomie
przez nastepne 3 do 4 tygodni. Stgzenie maksymalne, wystepujace 1. dnia, jest mniejsze niz
stezenie w stanie rownowagi, a ilos¢ leku uwalnianego w ciggu pierwszego dnia nie
przekracza 0,5% calej uwalnianej dawki. Po okoto 42 dniach stezenie oktreotydu zmniejsza
sie powoli, jednoczesnie z koncowg fazg rozpadu matrycy polimerowej podanej postaci leku.

U pacjentdéw z akromegalia srednie stezenie oktreotydu w stanie rownowagi po podaniu
pojedynczego wstrzyknigcia w dawce 10 mg, 20 mg lub 30 mg oktreotydu o przedtuzonym



uwalnianiu wynosi odpowiednio 358 ng/l, 926 ng/l lub 1 710 ng/l. St¢zenia oktreotydu w
surowicy w stanie rownowagi, uzyskiwane po 3 iniekcjach podawanych co 4 tygodnie

sg okoto 1,6 do 1,8 razy wigksze i wynoszg 1 557 ng/l i 2 384 ng/l po wielokrotnym podaniu
wstrzyknieé¢ oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach odpowiednio 20 mg i 30 mg.

U pacjentow z rakowiakiem srednie wartosci (oraz mediana) stezen oktreotydu w surowicy w
stanie rownowagi, po wielokrotnym wstrzyknieciu oktreotydu o przedtuzonym uwalnianiu w
dawkach 10 mg, 20 mg i 30 mg co 4 tygodnie rowniez zwigkszaty si¢ wprost proporcjonalnie
do dawki i wynosity odpowiednio 1 231 (894) ng/l, 2 620 (2 270) ng/l i 3 928 (3 010) ng/l.

W czasie stosowania 28 comiesiecznych wstrzykiwan oktreotydu w postaci wstrzykniec o
przedtuzonym uwalnianiu nie zaobserwowane zjawiska nagromadzenia si¢ oktreotydu, z
wyjatkiem spodziewanego, spowodowanego powolnym uwalnianiem si¢ leku.

Dystrybucja i metabolizm

Profil farmakokinetyczny oktreotydu po wstrzyknieciu oktreotydu o przedtuzonym
uwalnianiu odpowiada profilowi uwalniania z matrycy polimerowej i jego biodegradacji. Po
uwolnieniu do krwi krazacej dystrybucja oktreotydu nastepuje zgodnie ze znanymi
wiasciwosciami farmakokinetycznymi, opisanymi dla podania podskdérnego. Objetosé
dystrybucji oktreotydu w stanie stacjonarnym wynosi 0,27 I/kg, a catkowity klirens - 160
ml/min. Z biatkami osocza wigze si¢ do 65% oktreotydu i lek w zasadzie nie wigze

si¢ z komorkami krwi.

Dane farmakologiczne z ograniczonej liczby probek krwi pobranych od dzieci i mtodziezy w
wieku 7-17 lat, chorych na otyto$¢ podwzgorzowa, ktorym podawano oktreotyd w postaci
wstrzykniec¢ o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 40 mg raz na miesigc wykazaty, ze
najmniejsze st¢zenie oktreotydu w osoczu wynosi $rednio 1395 ng/l po pierwszym
wstrzyknieciu oraz 2973 ng/l w stanie stacjonarnym. Obserwuje sie duza zmiennos¢
miedzyosobnicza.

Najmniejsze stezenia oktreotydu w stanie stacjonarnym nie korelowaly z wiekiem i warto$cig
BMI, ale umiarkowanie korelowaty z masg ciata (52,3-133 kg) i rznity si¢ znamiennie w
zaleznosci od pftci pacjentow, tj. byty o okoto 17% wigksze u dziewczat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnych dawek, badania genotoksycznosci,
rakotworczosci i toksycznego wptywu na reprodukcje prowadzone na zwierzgtach nie
wykazaly szczegdlnego zagrozenia dla bezpieczenstwa ludzi.

Badania reprodukcji prowadzone na zwierzetach nie wykazaty teratogennego dziatania
oktreotydu, ani jego wptywu na zarodek/ptod lub innego wptywu na reprodukcje zwierzat po
podaniu dawek wynoszacych maksymalnie 1 mg/kg mc./dobe. Nieznaczne, przemijajace
opoznienia fizjologicznego wzrostu, zaobserwowane u potomstwa szczuréw byty wynikiem
zahamowania wydzielania hormonu wzrostu, ktére zostato spowodowane nadmierna
aktywnoscia farmakodynamiczng leku (patrz punkt 4.6).

Nie przeprowadzono specyficznych badan na mtodych szczurach. W badaniach rozwoju
przed- i pourodzeniowego obserwowano spowolniony wzrost i dojrzewanie u potomstwa F1



samic, ktérym oktreotyd podawano przez calg Cigze i laktacje. U meskiego potomstwa F1
obserwowano opdznione zstgpienie jader, jednak ptodnos¢ tych osobnikow pozostata
prawidlowa. Z tego wzgledu, wymienione wyzej objawy byly przejsciowe i uwazane za
skutek zahamowania wydzielania hormonu wzrostu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek (fiolka):
Kopolimer D,L-laktydu i glikolidu (55:45)
Mannitol (E 421)

Rozpuszczalnik (amputko-strzykawka):
Karmeloza sodowa

Mannitol (E 421)

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata
Nie przechowywa¢ produktu leczniczego po odtworzeniu, (zuzy¢ natychmiast).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

W dniu wykonania wstrzykniecia produkt Okteva mozna przechowywac¢ w temperaturze
ponizej 25°C.

Warunki przechowywania po odtworzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Okteva 10 mg:

Zestaw: opakowanie jednostkowe zawiera jedna szklana fiolke zamknieta korkiem z gumy
chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem z ciemnoniebiskim wieczkiem typu flip-off,
zawierajaca proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, i jedng amputko-strzykawke
z bezbarwnego szkta z tlokiem z gumy bromobutylowej petnigcym roéwniez role korka
zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika, tacznie zapakowane na plastikowej tacce wraz z
tacznikiem fiolki oraz jedng bezpieczng igla do wstrzykiwan.

Dostepne wielko$ci opakowan: 1 opakowanie jednostkowe 1 3 opakowania jednostkowe.



Okteva 20 mg:

Zestaw: Opakowanie jednostkowe zawiera jedna szklang fiolkg zamknietg korkiem z gumy
chlorobutylowej, i aluminiowym uszczelnieniem z pomaranczowym wieczkiem typu flip-off,
zawierajaca proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, i jedng amputko-strzykawke
z bezbarwnego szkta z tlokiem z gumy bromobutylowej petnigcym réwniez role korka
zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika, tgcznie zapakowane na plastikowej tacce wraz z
tacznikiem fiolki oraz jedna bezpieczng igla do wstrzykiwan.

Dostepne wielkosci opakowan: 1 opakowanie jednostkowe i 3 opakowania jednostkowe.
Okteva 30 mg:

Zestaw: Opakowanie jednostkowe zawiera jedng szklang fiolke¢ zamknietg korkiem z gumy
chlorobutylowej, i aluminiowym uszczelnieniem zciemnoczerwonym wieczkiem typu flip-
off, zawierajaca proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, i jedng amputko-
strzykawkg z bezbarwnego szkta z ttokiem z gumy bromobutylowej pelnigcym réwniez rolg
korka j zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika, tgcznie zapakowane na plastikowej tacce wraz z
tacznikiem fiolki oraz jedng bezpieczng igla do wstrzykiwan.

Dostepne wielko$ci opakowan: 1 opakowanie jednostkowe 1 3 opakowania jednostkowe.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

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

Instrukcja przygotowania i domiesniowego podania produktu leczniczego Okteva
WYLACZNIE DO GLEBOKIEGO WSTRZYKNIECIA W MIESNIE POSLADKA

Zestaw:

a Jedna fiolka zawierajaca produkt Okteva w postaci proszku
b Jedna amputko-strzykawka zawierajaca rozpuszczalnik do sporzadzenia zawiesiny
¢ Jeden tacznik fiolki do odtworzenia produktu leczniczego



d Jedna bezpieczna igta do wstrzyknieé

Nalezy postepowac zgodnie z podang ponizej instrukcja, aby wiasciwie odtworzy¢ produkt
leczniczy Okteva przed wykonaniem gtgbokiego wstrzykniecia do migsnia posladka.

Dla prawidtowego odtworzenia produktu leczniczego Okteva krytyczne znaczenie maja 3
wymagania. Niespelnienie tych wymagan moze byé przyczyna niewlasciwego podania
leku.

e Zestaw do wstrzyknieé¢ musi osiagnaé temperature pokojowa. Nalezy wyjaé
zestaw do wstrzykniec z lodowki i przed odtworzeniem leku pozostawi¢ go na
minimum 30 minut w temperaturze pokojowej, jednak nie dtuzej niz na 24 godziny.

e Po dodaniu rozpuszczalnika nalezy odstawic¢ fiolke na 5 minut, aby zapewni¢ pelne
nasycenie proszku roztworem.

e Po nasyceniu nalezy wstrzasa¢ fiolka z umiarkowanag sila w plaszczyznie poziomej
przez minimum 30 sekund, do utworzenia jednolitej zawiesiny. Zawiesina produktu
leczniczego Okteva musi zosta¢ przygotowana bezposrednio przed podaniem.

Produkt leczniczy Okteva moze by¢ podawany wytacznie przez wyszkolony personel
medyczny.

Krok 1
o Wyjac¢ zestaw do wstrzyknie¢ z produktem
Okteva z lodéwki, w ktorej byt
przechowywany.
UWAGA: Bardzo istotne jest, by rozpoczaé
proces odtwarzania dopiero, gdy zestaw do
wstrzyknieé osiagnie temperature pokojowa.
Nalezy pozostawi¢ zestaw w temperaturze
pokojowej przez minimum 30 minut przed
odtworzeniem, jednak nie na dluzej niz
przez 24 godziny.

Uwaga: Zestaw do wstrzyknie¢ mozna w razie
potrzeby ponownie wtozy¢ do lodowki.

Krok 2
e Zdja¢ z fiolki plastikowe wieczko i & ‘
przetrze¢ gumowy korek fiolki (
wacikiem nasagczonym alkoholem. [
e Oderwac¢ foli¢ pokrywajaca opakowanie
tacznika fiolki i wyjac tacznik fiolki z
opakowania, trzymajac pomigdzy

biatym tacznikiem Luera a kotnierzem. AN TN l :"j_ S ‘:{;T

NIE DOTYKAC koncoéwki tacznika w lion : AN, "~-r-'-"|:if}"’ 3

zadnym punkcie. WQ N | W o
e Postawi¢ fiolke na ptaskiej “2: '. _,A,.ff TR R

powierzchni. Umiesci¢ tacznik fiolki na
fiolce i docisna¢ do konca tak, by



wsunat si¢ na miejsce z glosnym
»Kliknieciem”.

e Przetrze¢ koncowke tacznika fiolki
wacikiem nasagczonym alkoholem.

Krok 3
e Zdjac¢ ostonk¢ koncowki
z amputko-strzykawki
wypetnionej rozpuszczalnikiem
I przykreci¢ strzykawke do tacznika fiolki.
e Powoli wcisng¢ tlok do samego konca,
aby caty roztwor rozpuszczalnika
znalazt si¢ w fiolce.

Krok 4

UWAGA: Bardzo istotne jest, by odstawi¢
fiolke na S minut,

aby zapewni¢ catkowite nasycenie proszku
rozpuszczalnikiem.

Uwaga: Ttok moze zosta¢ odepchniety z
powrotem do gory, co jest normalne z powodu
niewielkiego nadcisnienia w fiolce.

* Na tym etapie nalezy przygotowaé
pacjenta do wykonania wstrzykniecia.

Krok 5

e Po czasie wystarczajgcym do nasycenia
proszku, nalezy sprawdzi¢, czy ttok jest
docisnigty w dot do samego konca
strzykawki.

UWAGA: Trzymajac tlok docisnigty do
samego konca, umiarkowanie wstrzasac fiolka
W plaszczyznie poziomej przez minimum 30
sekund, tak aby caty proszek utworzyt
zawiesine (jednorodna mleczna zawiesina).
Jesli cze¢s¢ proszku nie polaczyla sie z
roztworem, powtorzy¢ umiarkowane
wstrzasanie przez kolejne 30 sekund.




Krok 6

Odwrdci¢ strzykawke z fiolka dnem do goéry

I powoli odciagajac tlok pobrac calg
zawartos¢ fiolki do strzykawki.
Odkreci¢ strzykawke od tagcznika fiolki.

Krok 7

Przygotowac¢ miejsce wstrzykniecia
przecierajac je wacikiem nasgczonym
alkoholem

Przykreci¢ bezpieczna igte do wstrzyknigé
do strzykawki.

Jezeli natychmiastowe podanie nie jest
mozliwe, ponownie delikatnie wstrzasa¢
strzykawka, aby uzyska¢ mleczna
jednorodna zawiesine tuz przed podaniem.
Zdja¢ naktadke ochronng z igly prostym
ruchem do gory.

Delikatnie opukac palcami strzykawke
powodujac przesuniecie widocznych
pecherzykdw powietrza ku gorze, a
nastepnie usunac je ze strzykawki.

Przejs$¢ natychmiast do punktu Krok 8.
Kazde opoznienie moze spowodowaé
powstanie osadu.

Krok 8

Produkt leczniczy Okteva musi by¢
podawany wytacznie w glebokim
wstrzyknieciu do migsnia posladka,
NIGDY dozylnie.

Whprowadzi¢ cata igltg w lewy lub prawy
posladek pod katem 90° do powierzchni
skory.

Powoli odciagna¢ ttok amputko-strzykawki,

aby upewnic¢ sie, ze igla nie znajduje si¢ w
naczyniu krwionosnym (zmieni¢ potozenie
igly, jesli znajduje sie ona w naczyniu
krwionosnym).

Powoli, ze stalym naciskiem przesuwac
ttok, az do oproznienia strzykawki. Wyja¢

Injection sites

90 |
| angle [




igle z miejsca wktucia i uruchomi¢ naktadke
ochronng igly (zgodnie ze wskazowkami
podanymi w punkcie Krok 9).

Krok 9

e Uruchomic¢ naktadke ochronng igly, stosujgc | \ -
jedna z 2 nastepujacych metod:
- docisng¢ sktadang czes$¢ ostonki do
twardej powierzchni (rysunek A)
- lub przycisna¢ sktadang cz¢s$¢ ostonki

palcem (rysunek B).

e Prawidlowe uruchomienie zostanie
potwierdzone gtosnym kliknieciem.

e Uwaga: nalezy zapisa¢ miejsce @ )
wstrzyknigcia na karcie pacjenta, : E‘WE:‘H
Zmieniajac je co miesiac.

e Strzykawke natychmiast wyrzuci¢ (do
odpowiedniego pojemnika na ostre odpady).
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