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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Somatostatin Ardez 3 mg prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka lyofilizovaného prasku obsahuje somatostatinum 3 mg.
Jedna ampulka s rozpoustédlem obsahuje 1 ml 0,9% roztoku chloridu sodného.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok
Injekeni lahvicka: bily nebo témér bily lyofilizovany prasek porézniho vzhledu.
Ampulka: ¢iry, bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Somatostatin Ardez je indikovan u dospélych v nasledujicich piipadech:

e Lécba akutniho krvaceni z zaludeénich nebo dvanactnikovych viedt, hemoragické gastritidy nebo
krvacejicich jicnovych varixu.

e Lécba stievnich a pankreatickych pistéli.

e Symptomaticka lé¢ba nadmérné sekrece endokrinng aktivnich nadora gastrointestinalniho traktu.

4.2  Davkovani a zpasob podani

Davkovani

Doporucené davkovani je 3,5 mikrogrami/kg télesné hmotnosti za hodinu, nebo obvykle 6 mg/24 hodin
pro pacienta o té€lesné hmotnosti 75 kg, podavané jako kontinualni infuze rychlosti 250 mikrogrami za
hodinu. Infuze ma byt nasledné upravena na 12 nebo 24hodinovou (3 nebo 6 mg, v uvedeném pofadi).

Lécba Krvaceni do gastrointestinaln/ho traktu: Nejprve se zaéne s aplikaci somatostatinu formou
intravendzni kontinualni infuze. Bezprostiedné poté a soucasné s touto infuzi nasleduje bolusova
davka 3,5 mikrogrami/kg télesné hmotnosti. Bolus je podavan pomalu (po dobu nejméné 1 minuty).
V priubéhu aplikace pocateéni davky je potiebné dikladné sledovat tlak pacienta. Pro tuto indikaci
je minimalni doba Iécby 48 hodin, maximalni pak 120 hodin (5 dnti).



Lécba pisteli a nadmerné sekrece endokrinne aktivnich nadorsi: Davkovani je stejné jako u krvaceni v
horni ¢asti GIT. Pouziti bolusové davky vsak neni nezbytné. Ke zhojeni pistéli dochazi u vétsiny
pacientti béhem 7 - 14 dni, ackoli delsi (nebo kratsi) obdobi je téz mozné. Po zhojeni je tieba jesté
pokracovat v 1é¢bé poloviéni davkou po dobu 48 hodin. Tim Ize zabranit moznému rebound efektu.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny zadné dostate¢né klinické studie, kterymi by se stanovila bezpecnost a u¢innost
pripravku Somatostatin Ardez u déti a dospivajicich. Proto se pouziti piipravku u této populace
nedoporucuje.

Tezka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min):
Davka ma byt redukovana na 1,75 mikrogramt/kg télesné hmotnosti za hodinu pro kontinualni infuzi
a 1,75 mikrogrami/kg télesné hmotnosti pro bolusovou davku.

Porucha funkce jater:
Uprava davkovani u pacienta s poruchou funkce jater neni nutna.

Pacienti maji byt po pteruSeni 1é¢by monitorovani ve vSech piipadech.

Zpusob podani
Vzhledem ke kratkému elimina¢nimu poloc¢asu (1 az 2 minuty) se somatostatin podava v kontinualni

intravenozni infuzi.

Lyofilizovana substance somatostatinu se rozpusti v 1 ml tésné pied pouzitim fyziologickym roztokem
z ptilozené ampulky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo analoga somatostatinu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.
Té&hotenstvi, kojeni.

S pouzitim piipravku u déti nejsou dostateéné klinické zkusenosti.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Somatostatin je uréen k 1é€bé na lazkovém oddéleni nemocnice. Bolusova davka ma byt podavana
pomalu po dobu nejméné 1 minuty. Pacienti Iéceni piipravkem Somatostatin Ardez maji byt pod
Iékairskym dohledem. Infuze je nutno podavat pomalu a plynule. Na zacatku infuze se maze objevit
hypoglykemie, ktera se v nasledujicich 2 - 3 hodinach vyrovnava a piechazi az ke zvysené hladiné
glukosy v krvi, coz je zpuisobeno zménou rovnovahy mezi somatostatinem, inzulinem a glukagonem. Z
tohoto divodu je nezbytné monitorovat hladiny glukosy v krvi kazdych 4 az 6 hodin.

Piidani pripravku do smési infuznich roztoki obsahujicich glukosu nebo fruktosu zvysuje moznost
naslednych vykyvi glykemie a vyzaduje proto jesté pe¢livéjsi monitorovani hladiny glukosy v krvi.

Endoskopicky zjisténé arterialni krvaceni z ruptury cévy je tieba léCit chirurgicky.

Somatostatin zpisobuje zhorsenou absorpci nékterych zivin ve stieve. Proto je tieba pti dlouhodobém
podavani piipravku pouzit parenteralni vyzivy. Somatostatin také snizuje sekreci hormont
gastrointestinalniho traktu. Proto by pii nahlém pieruseni kontinualni infuze mohlo dojit

k tzv. rebound efektu, zejména u pacientt s pistélemi.

V ptipadg, Ze jsou pankreatické nebo gastrointestinalni pistéle nadorového nebo zanétlivého pivodu,
je tieba se soustredit na Iécbu etiologie zakladniho onemocnéni.
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Tento pripravek obsahuje méné nez 23 mg (méné nez 1 mmol) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V piipadé pfidani somatostatinu do roztokt obsahujicich glukosu nebo fruktosu je tieba peclivé
monitorovat hladiny krevniho cukru. Muze byt pozadovano podavani inzulinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Protoze dosud nebyla zcela prokazana bezpe¢nost pouziti p¥ipravku béhem téhotenstvi a v obdobi
kojeni, nesmi se somatostatin v téchto ptipadech podavat.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Nepiipada v tvahu vzhledem k pouziti pfipravku pouze v nemocni¢nim prostiedi.
4.8 Nezadouci u¢inky

Nejcastéji se nezadouci ucinky somatostatinu objevuji po rychlé aplikaci pripravku. Témto ucinkim
Ize predejit pomalym podavanim piipravku.

Spontanné byly hlaseny nasledujici nezadouci téinky:

Srdecni poruchy:

e atrioventrikularni blok

e bradykardie

e arytmie

e ventrikularni extrasystola

Gastrointestinalni poruchy:
e Dbolest bficha

e priajem
* nauzea
e zvraceni

Poruchy metabolismu a vyzivy:
e hyperglykemie
e hypoglykemie

Cévni poruchy:

e hypertenze

e hypotenze

e navaly horka

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky:

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Pti predavkovani je indikovano pieruseni aplikace.
Lécba predavkovani je symptomaticka, nejsou znama zadna specificka antidota.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypotalamické hormony, somatostatin a analoga, somatostatin
ATC kod: HO1CBO1

Somatostatin se bézné vyskytuje v organismu. Jedna se o oligopeptid obsahujici 14 aminokyselin,
ktery byl pavodné izolovan z hypotalamu zvitat. Pozdéji se ukazalo, ze se vyskytuje také

v epitelialnich bunikach a nervovych vlaknech celého gastrointestinalniho traktu. Somatostatin
Ardez je synteticky vyrobeny polypeptid, ktery je identicky s ptirodnim hormonem.

Somatostatin hraje vyznamnou roli jednak v regulaci endokrinni a exokrinni sekrece a rovnéz motility
v celém gastrointestinalnim traktu. Somatostatin inhibuje ve farmakologicky pouzivanych davkach
motilitu gastrointestinalniho traktu a nékteré jeho funkce (zejména sekreci), snizuje také pratok krve
splanchnickou oblasti bez sou¢asného vzestupu krevniho tlaku v systémovém obéhu.

Injekéni bolusova aplikace somatostatinu ptisobi rychly pokles tlaku v jicnovych varixech u pacientt
S jaterni cirh6zou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Elimina¢ni polo¢as somatostatinu v krvi je u zdravych dobrovolnikd asi 2 minuty (1,1 - 3,0 min).
Rovnovazné faze je dosazeno do 15 minut, jeji sttedni hodnoty zavisi na rychlosti infuze a pohybuji se
pii obvykle doporucovaném zpasobu aplikace (250 pg/hod) mezi 300 az 3 000 pg/ml. Za téchto
okolnosti je metabolicka clearance kolem 2 000 ml/min, chronické jaterni onemocnéni ziejmé vyrazné
metabolickou clearance neovliviiuje, zatimco chronicka renalni insuficience ji snizuje.

Kinetické vlastnosti somatostatinu jsou u zdravych dobrovolnika i neobéznich pacientu s diabetem
mellitem nezavislych na inzulinu obdobné. Subkutanni aplikace vede jen k velmi nizkym hladinam
somatostatinu v plazmeé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutn toxicita

Maximalni letalni davka (LDso) pfi intraven6znim podani laboratorni mysi ¢ini asi 31,7 mg/kg u samct
a 26,4 mg/kg u samic. Tato ¢isla je vhodné srovnat s bolusovou aplikaci u lidi, pti které jsou odpovidajici
hladiny 3,5 pg/kg, tedy zhruba 10 000krat nizsi nez akutni LDso u mysi.

LDso u potkant se odhaduje pii intraven6znim davkovani na 22 mg/kg zivé vahy (22 mg/kg u samci a
23 mg/kg u samic).

Stav laboratornich zvirat (mysi, potkani), ktera prezila LDso, se znormalizoval béhem 24 hodin od
podani LDso. Pozdni tthyny nebyly nikdy zaznamenany.

Subakutni toxicita

Opakované kontinualni intraven6zni infuze somatostatinu laboratornim potkanim a opicim (rodu
Cynomolgus) po dobu 4 tydnt vedly k nasledujicim netoxickym hladinam latky: 0,2 mg/kg/den u samct,
1,8 mg/kg/den u samic potkant, 1,2 mg/kg/den u opic. Srovnanim téchto hodnot s terapeutickymi
davkami u ¢loveka (0,08 mg/kg/den) je prokazana existence nalezitého bezpe¢nostniho intervalu. Prave
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tak porovnanim téchto netoxickych hladin u zvitat s hladinami terapeutického davkovani u lidi je ziejmy
86 az 865nasobny bezpe¢nostni presah. Vyse uvedené studie s opakovanym podavanim somatostatinu
potvrzuji, ze kontinualni podavani tohoto peptidu je jak lokalng, tak i celkové dobie snaseno.

Intratekdlni a epidurdlni podani

Studie lokalni neurotoxity neprokazaly ani neurotoxicky potencial ani vyrazné ptiznaky neurotoxicity.
Neurotoxicita byla prokazana jen v koncentracich, které neni mozné po intraven6znim podani in vivo
v CNS dosahnout.

Genotoxicita
Testy na genotoxicitu neprokazaly ani mutagenni ani blastogenni (tvorba klonti bunék) potencial této
latky.

Reprodukcni studie, kancerogeneze

Tento typ studii nebyl provadén, protoze se doporucuje pouze kratkodobé podavani pripravku.
Eliminac¢ni poloc¢as tohoto pfirozené se vyskytujiciho peptidu je vyjimeéné kratky, takze nedochazi
v organismu k akumulaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek: kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny (k Gpravé pH).

Rozpousteédlo: chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (k apravé pH) a voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Somatostatin je nestabilni v alkalickém pH. Proto je tfeba se vyhnout rozpousténi v roztocich
spHnad 7,5.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Po rekonstituci je koncentrat uréen k okamzitému naslednému natredéni.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nasledném nafedéni pied pouzitim byla prokézana na dobu
48 hodin pfi teploté do 25 °C za soucasné ochrany pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovévani pfipravku po otevieni, rekonstituci a nafedéni pfed pouzitim jsou v odpovednosti
uzivatele a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud otevieni,
rekonstituce a nafedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatiteni pro uchovavani

Neotevieny piipravek: Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek: injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I, uzaviena zatkou z brombutylové pryZze a hlinikovym
uzavérem s odtrhovacim krytem z modrého plastu.

Rozpoustédlo: ampulka z ¢irého skla tiidy | s vyzna¢enym mistem k odlomeni
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka s praskem a 1 ampulka s rozpoustédlem
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25 injek¢énich lahvicek s praskem a 25 ampulek s rozpoustédlem
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
1. Lyofilizovany prasek se rekonstituuje v 1 ml fyziologického roztoku (pfiloZzené rozpoustédlo)
tésné pred pouzitim.
2. Poté se rekonstituovany roztok okamzité dale natedi ve 100 ml fyziologického roztoku.
3. Piipraveny roztok se vstfikuje do perfuzniho vaku a podava pacientovi intravenozni infuzi.

4. Infuze musi byt upravena na piedepsanou rychlost.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ARDEZ Pharma spol. s r.0.
V Borovi¢kach 278

252 26 Kosof
Ceska republika
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