Sp. zn. sukls109449/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SANDOSTATIN LAR 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

SANDOSTATIN LAR 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

SANDOSTATIN LAR 20 mg: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje Octreotidum, 20 mg (jako Octreotidi
acetas)

SANDOSTATIN LAR 30 mg: Jedna injekéni lahvicka obsahuje Octreotidum, 30 mg (jako Octreotidi
acetas)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi

Popis pripravku:

Prasek: bily az nazloutly prasek.

Rozpoustédlo: ¢iry bezbarvy az lehce nazloutly nebo nahnédly roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientd s akromegalii, u kterych je chirurgicka nebo radioterapeuticka 1é¢ba nevhodna nebo
neuc¢inna nebo v mezidobi, nez nastoupi plny G¢inek radioterapie (viz bod 4.2)

Lécba pacientd se symptomy souvisejicimi s funkénimi gastro-entero-pankreatickymi endokrinnimi
nadory, napi. karcinoidnimi nadory s piiznaky karcinoidniho syndromu (viz bod 5.1).

Lécba pacientid s pokroc¢ilymi neuroendokrinnimi nadory stiedniho stfeva nebo neznamou lokalizaci
primarniho nadoru, u kterych byl vyloucen jiny piivod nez ve stfednim stfevu.

Lécba hypofyzarnich adenomil se sekreci TSH:

o u nichz nebyla normalizovana sekrece po chirurgickém zakroku a/nebo radioterapii;
o u pacientd, u kterych neni vhodny chirurgicky zakrok;

o u ozafenych pacientii, do nastupu u¢inku radioterapie.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Akromegalie
Doporucuje se zahajit 1é¢bu aplikaci 20 mg pripravku Sandostatin LAR ve 4tydennich intervalech po

dobu 3 mésict. Pacienti 1é¢eni subkutannim podanim pfipravku Sandostatin mohou zahéjit 1écbu
ptipravkem Sandostatin LAR nasledujici den po poslednim subkutdnnim podéani ptipravku
Sandostatin. Nasledujici davkovani by mélo byt upraveno podle hladiny rstového hormonu (growth
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hormon - GH) v séru, podle koncentrace inzulinu-podobnému rtstového faktoru 1/somatomedinu
C (IGF-1) a klinickych symptomu.

Pacientlim, u kterych v priibé¢hu 3 mésicti nedojde k plné tipravé (normalizaci) klinickych symptomi a
biochemickych parametrii (koncentrace GH je stale vyssi nez 2,5 pg/l), je mozné davku zvysit na

30 mg kazdé 4 tydny. Pokud neni po 3 mésicich GH, IGF 1 a/nebo pfiznaky pii davce 30 mg
adekvatné kontrolovany, je mozné davku zvysit na 40 mg podévanych kazdé 4 tydny.

Pacientiim, u kterych je koncentrace GH trvale nizs$i nez 1 pg/l, u kterych se koncentrace IGF-1 v séru
normalizovala a u kterych vymizela vétSina reverzibilnich znamek a ptiznakt akromegalie po

3 mésicich 1écby 20 mg, je mozné aplikovat davku 10 mg oktreotidu kazdé 4 tydny. Zejména u téchto
pacientt je vSak velmi dilezité pii takto nizké davce oktreotidu peclivé sledovat hladiny GH a IGF-1 v
séru, stejné jako klinické zndmky a projevy.

U pacientt, ktefi dostavaji konstantni davku piipravku Sandostatin LAR, je nutno stanovovat GH a
IGF1 kazdych 6 mésicti.

Gastro-entero-pankreatické endokrinni naddory

Lécba pacientu s priznaky spojenymi s funkcnimi gastro-entero-pankreatickymi nadory

Doporucuje se zahajit 1é¢bu aplikaci 20 mg piripravku Sandostatin LAR ve 4tydennich intervalech. Po
prvni injekci ptipravku Sandostatin LAR by 1é¢ba s.c. podavanym piipravkem Sandostatin méla
pokracovat diive podavanou uc¢innou davkou jeste dalsi 2 tydny.

U pacientt, u kterych jsou po 3mésicni 1é€bé symptomy i biologické markery dobie zvladnuty, je
mozné davku snizit na 10 mg oktreotidu kazdé 4 tydny.

U pacientl, u kterych jsou po 3mésicni [é€bé symptomy zvladnuty jen ¢asteéng, je mozné davku
zvysit na 30 mg pripravku Sandostatin LAR kazdé 4 tydny.

Ve dnech, kdy pti 1€cbé pripravkem Sandostatin LAR dojde ke zhorSeni symptomi vyvolanych
gastro-entero-pankreatickymi nadory, se doporucuje ptidat s.c. Sandostatin v davce, ktera byla ¢inna
ptred zahdjenim terapie ptfipravkem Sandostatin LAR. Tato situace mtliZe nastat pfedevs§im béhem
prvnich dvou mésict 1éCby, nez je dosazeno terapeutické koncentrace oktreotidu.

Lécba pacientii s pokrocilymi neuroendokrinnimi nadory stredniho streva nebo neznamou lokalizaci
primarniho nadoru

Doporucena davka piipravku Sandostatin LAR je 30 mg podavanych kazdé 4 tydny (viz bod 5.1).
Lécba pripravkem Sandostatin LAR za uc¢elem kontroly nadoru by pfi absenci progrese nadoru méla
pokracovat.

Lécba hypofyzarnich adenomii se sekreci TSH

Lécba ptipravkem Sandostatin LAR by méla byt zahajena davkou 20 mg ve 4tydennich intervalech po
dobu 3 mésict pred zvazenim upravy davky. Davka se nasledné upravi na zaklad¢ odpoveédi TSH a
hormon §titné Zlazy.

UzZiti u pacientii s poruchou funkce ledvin
Porucha funkce ledvin neovliviiuje celkovou expozici (AUC) oktreotidu podavanému jako s.c.
Sandostatin, a proto neni nutna uprava davky pfipravku Sandostatin LAR.

UZiti u pacientii s poruchou funkce jater
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Ve studiich se s.c. a i.v. aplikovanym ptipravkem Sandostatin bylo zji§téno, Ze u pacientl s jaterni
cirhozou, nikoli vSak u pacientd s jaterni steat6zou, byla snizena eliminace piipravku Sandostatin.
V urcitych ptipadech miize byt u pacientl s poruchou funkce jater nutna uprava davkovani.

Uziti u starSich pacientit
V klinickych studiich s ptipravkem Sandostatinem poddvanym s.c. nebyla u pacienti starSich nez
65 let nutna uprava davkovani. Proto neni nutna tprava davkovani ani u pripravku Sandostatin LAR.

Uziti u deti
ZkuSenosti s podavanim piipravku Sandostatin LAR u déti jsou omezené.

Zptsob podéani

Sandostatin LAR miize byt podavan pouze hlubokou intramuskularni injekci. Pii poddni by mélo byt
meénéno misto opakovanych intramuskularnich injekci mezi levy a pravy intraglutealni sval (viz

bod 6.6).

4.3 Kontraindikace
Znama hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecna upozornéni

Protoze hypofyzarni naddory se sekreci riistového hormonu se mohou zvétSovat a ptisobit vazné
komplikace (napf. omezeni zorného pole), je dilezité, aby vSichni nemocni byli peclivé sledovani.
Jestlize se objevi znamky zvétSovani nadoru, je tfeba uvazovat o jiném postupu.

Terapeuticky piinos spocivajici ve snizeni hladin ristového hormonu (GH) a normalizaci koncentrace
inzulin-podobnému ristového faktoru 1 (IGF-1) by u Zen s akromegalii mohl obnovit moznost
ot¢hotnéni. Zendm ve fertilnim véku by mélo byt doporuceno, aby v piipad¢, ze by mohly ot¢hotnét,
uzivaly béhem 1é¢by oktreotidem adekvatni antikoncepci (viz také bod 4.6).

U pacientt, ktefi jsou dlouhodob¢ 1é€eni oktreotidem, by méla byt sledovana funkce §titné Zlazy.

Béhem 1é¢by oktreotidem musi byt sledovany funkce jater.

Piihody spojené s kardiovaskularnim systémem

Byly hlaseny mén¢ Casté ptipady bradykardie. Muze byt nutna uprava davkovani 1é¢ivych piipravkda,
jako jsou napf. beta-blokatory, blokatory kalciového kanalu nebo latky kontrolujici rovnovahu tekutin
a elektrolytt (viz bod 4.5).

Zluénikové a piibuzné ptihody

Pti 1é¢bé pripravkem Sandostatin se mize vyskytnout velmi ¢asty nezadouci U¢inek cholelitiaza, ktera
se muze projevovat i spolu s cholecystitidou a dilataci zlucovych cest (viz bod 4.8). Jako komplikace
cholelitiazy byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny i ptipady cholangitidy u pacientii uzivajicich
piipravek Sandostatin LAR. Pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Sandostatin LAR a dale pak

v 6mésicnich intervalech, se doporucuje ultrazvukové vySetieni zluéniku.

Metabolismus glukdzy

Vzhledem ke svému inhibi¢nimu ptisobeni na ristovy hormon, glukagon a inzulin mtze Sandostatin
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LAR ovliviiovat regulaci glykemie. Mze byt narusena postprandialni glukézova tolerance. Jak bylo
hlaseno u pacienti Iécenych s.c. Sandostatinem, v nékterych ptipadech mize byt jako dasledek
chronického podavani navozen stav trvalé hyperglykemie. Byly téz hlaSeny ptipady hypoglykemie.

U pacientli se soucasnym onemocnénim diabetem mellitus typu I mize Sandostatin LAR ovlivnit
regulaci hladiny gluk6zy a pozadavky na inzulin mohou byt sniZzeny. U nediabetickych pacienti nebo
diabetikt typu II s ¢aste¢né intaktnimi rezervami inzulinu, mtize mit s.c. aplikace Sandostatinu za
nasledek zvyseni postprandialni glykemie. Z téchto diivodi se doporucuje monitorovat glukézovou
toleranci a upravovat antidiabetickou 1é¢bu.

U pacientl s inzulinomy mize dojit po podani oktreotidu k prohloubeni a prodlouzeni trvani
hypoglykemie, protoze inhibi¢ni uc¢inek na sekreci ristového hormonu a glukagonu je relativné vétsi

nez na inzulin a protoze inhibi¢ni €inek na inzulin je krat§i. Tito pacienti by méli byt peclivé
monitorovani.

Vyziva

Oktreotid mize u nékterych pacientd ménit absorpci tukd.

U nékterych pacientli lé¢enych oktreotidem byly pozorovany snizené hladiny vitaminu B, a
abnormalni Schillingliv test. U pacientti s nedostatkem vitaminu B, v anamnéze se doporucuje béhem

lécby ptipravkem Sandostatin LAR monitorovat jeho hladiny.

Funkce slinivky bfisni

U nekterych pacientt lé¢enych oktreotidem v ramci 1€cby gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnich nadorti byla pozorovéana exokrinni insuficience pankreatu (PEI). Mezi pfiznaky
PEI patii steatorea, fidka stolice, nadymani bficha a ztrata t¢lesné hmotnosti. U symptomatickych
pacientl je tieba zvazit screening a vhodnou 1é¢bu PEI podle klinickych pokyni.

Obsah sodiku

Sandostatin LAR obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to znamena4, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pokud je Sandostatin LAR podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky jako jsou beta-blokatory,
blokatory kalciovych kanalt, nebo latky kontrolujici rovnovahu tekutin a elektrolytli, mize byt nutna

uprava davkovani (viz bod 4.4).

Pfi soucasném podavani s piipravkem Sandostatin LAR mize byt vyzadovana tGprava davkovani
inzulinu a antidiabetickych 1écivych piipravki (viz bod 4.4).

Bylo zjisténo, ze oktreotid snizuje vstiebavani cyklosporinu z traviciho traktu a zpomaluje vstiebavani
cimetidinu.

Soucasné podavani oktreotidu a bromokriptinu zvySuje biologickou dostupnost bromokriptinu.
Omezené mnozstvi publikovanych udajii naznacuje, Ze analoga somatostatinu mohou snizovat

metabolickou clearance latek metabolizovanych enzymy cytochromu P450, coz mtize byt nasledek
suprese rustového hormonu. Protoze neni mozné vyloucit, Ze oktreotid muze mit tento ucinek, musi
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byt latky s nizkym terapeutickym indexem metabolizované CYP3 A4 uzivany opatrn¢ (napf.chinidin,
terfenadin).

Soucasné uzivani s radioaktivnimi analogy somatostatinu

Somatostatin a jeho analogy, jako je oktreotid, se kompetitivné vazou na somatostatinové receptory a
mohou interferovat s G¢innosti radioaktivnich analogii somatostatinu. Poddvani Sandostatinu LAR je
tieba se vyhnout nejméné 4 tydny pred podanim lutecia ('”’Lu) oxodotreotidu, radiofarmaka
vazajiciho se na receptory somatostatinu. V nutnych ptipadech mohou byt pacienti 1éceni kratkodobé
plisobicimi analogy somatostatinu do 24 hodin pied podanim lutecia ('”’Lu) oxodotreotidu. Po podani
lutecia (”’Lu) oxodotreotidu lze 1é¢bu Sandostatinem LAR obnovit béhem 4 aZ 24 hodin, pfi¢emz
1é¢ba ma byt opét pierusena 4 tydny pied dal§im podanim lutecia (1’"Lu) oxodotreotidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani 16¢ivé latky téhotnym Zenam jsou omezené (existuji informace o podavéani 300
téhotnym Zenam), pricemz piiblizn€ u jedné tfetiny téchto Zen neni znam vysledek mozného vlivu na
téhotenstvi. Vétsina hlaSeni byla ziskana pfi postmarketingovém sledovani uzivani oktreotidu a vice
nez 50 % piipadl expozice t¢hotnych Zen bylo hlaSeno u pacientek s akromegalii. VétSina Zen byla
vystavena pusobeni oktreotidu béhem prvniho trimestru téhotenstvi v davkach v rozmezi 100 az
1200 pg/den s.c. podavaného ptipravku Sandostatin, nebo 10-40 mg/mésic ptipravku Sandostatin
LAR. Zhruba u 4 % ptipadi t€hotenstvi, u nichz jsou znamé vysledky, byly hlaseny kongenitalni
anomalie. U téchto pripadl nebyl zjistén kauzalni vztah k oktreotidu.

Studie na zvifatech s ohledem na reprodukéni toxicitu nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé ucinky
(viz bod 5.3).

Sandostatin by mél byt predepsan t€hotnym Zenam pouze v krajné€ naléhavych ptipadech (viz také bod
4.4).

Kojeni

Neni zndmo, zda je oktreotid vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Ve studiich na zvitatech byl
oktreotid nalezen v mléce zvifat. Pacientky uzivajici Sandostatin LAR by nemély kojit.

Fertilita

Neni zndmo, zda ma oktreotid vliv na fertilitu u lidi. Byl zji$tén pozdni sestup varlat u samcich
potomku samic 1é¢enych béhem biezosti a laktace. Nicméné oktreotid neposkodil fertilitu samci a
samic potkanti pii davkach az do 1 mg/kg télesné hmotnosti na den (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sandostatin LAR nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti by m¢li byt pouceni o nutnosti zvySené opatrnosti pii fizeni nebo obsluze stroji, pokud se
u nich objevi béhem 1écby piipravkem Sandostatin LAR zavraté, astenie/inava, nebo bolest hlavy.

4.8 NeZadouci ucinky

Prehled bezpecénostniho profilu
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Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi béhem lécby oktreotidem byly gastrointestinalni
poruchy, poruchy nervového systému, hepatobiliarni poruchy, poruchy metabolismu a nutri¢ni
poruchy.

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky pii aplikaci oktreotidu v klinickych studiich byly: prijem,
bolesti bficha, nauzea, nadymani, bolesti hlavy, cholelitidza, hyperglykemie a zacpa. Jinymi Casto
hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly zévraté, lokalni bolest, Zlu¢ovy pisek, porucha funkce §titné zlazy
(napt. pokles hormonu stimulujiciho stitnou zlazu (TSH), pokles celkového T4 a pokles volného T4),
unik stolice, porusena gluk6zova tolerance, zvraceni, astenie a hypoglykemie.

Piehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Nasledujici nezadouci t€inky uvedené v Tabulce 1 byly ziskany v klinickych studiich s oktreotidem:
Nezadouci ucinky léku (Tabulka 1) jsou fazeny podle frekvence vyskytu, nejcastéjsi na prvnim miste,
dle nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (<1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000), véetné jednotlivych ptipadii.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1 Nezadouci uéinky hlasené v klinickych studiich

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prijem, bolesti bricha, nauzea, zacpa, nadymani.
Casté: Dyspepsie, zvraceni, nadmuti bficha, steatorea, unik stolice,

zmena barvy stolice.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolesti hlavy.

Casté: Zavrat€.

Endokrinni poruchy
Casté: Hypotyreo6za, porucha §titné Zlazy (napt. pokles TSH,
pokles celkového T4 a pokles volného T4).

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté: Cholelitiaza.
Casté: Cholecystitis, zlu¢ovy pisek, hyperbilirubinemie.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Hyperglykemie.
Casté: Hypoglykemie, porusena gluk6zova tolerance, anorexie.
Méné Casté: Dehydratace.

Celkové a jinde nezarazené
poruchy a lokalni reakce po

podani

Velmi casté: Lokalni reakce v misté¢ injekce.
Casté: Astenie.

Vysetireni

Casté: Zvysené hladiny transaminaz.
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Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, alopecie.
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dyspnoe.

Srdecni poruchy

Casté: Bradykardie.

Méné Casté: Tachykardie.

Postmarketingové informace

Spontanné hlasené nezadouci ucinky uvedené v Tabulce 2 jsou hlaseny dobrovolné a neni vzdy mozné
spolehlive stanovit jejich frekvenci nebo pti¢innou souvislost s expozici 1éku.

Tabulka 2 NezZadouci uéinky na zakladé spontannich hlaSeni

Poruchy krve a lymfatického systému Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Anafylaxe, alergické/hypersenzitivni reakce.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané Kopftivka.

Poruchy jater a Zlucovych cest Akutni pankreatitida, akutni hepatitida bez cholestazy,
cholestaticka hepatitida, cholestaza, zloutenka,
cholestaticka zloutenka

Srdeéni poruchy Arytmie.

Vysetieni Zvysené hladiny alkalické fosfatdzy, zvySené hladiny

gama-glutamyltransferazy.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Zlucnikové a pribuzné prihody

Bylo prokazano, ze analogy somatostatinu inhibuji kontraktilitu zlu¢niku a snizuji sekreci zluci, coz
vede ke zvySenému riziku onemocnéni Zluc¢niku a tvorbé pisku. Tvorba zlucovych kameni byla
hlasena u 15 az 30 % pacientd dlouhodobé 1écenych ptipravkem Sandostatin podavanym subkutanné.
Vyskyt v bézné populaci (ve veéku 40 az 60 let) je ptiblizné 5 az 20 %. U pacientl s akromegalii nebo
gastroenteropankreatickym nadorem se piedpoklada, ze dlouhodoba 1é¢ba piipravkem Sandostatin
LAR nezvysi, ve srovnani se s.c. podavanym piipravkem Sandostatin vyskyt zlu¢ovych kament.
Pokud se zlucové kameny objevi, byvaji obvykle asymptomatické, a pokud ptisobi obtize, je mozné je
1éc¢it bud’ lyticky zlu€ovymi kyselinami, nebo chirurgicky.

Gastrointestinalni poruchy

Ve vzacnych ptipadech se mohou gastrointestinalni nezadouci ucinky podobat akutni stfevni obstrukci
s progresivnim nadmutim bficha, silnou bolesti v epigastriu, citlivosti biicha na dotek a napinanim
bfisni stény.

Je znamo, Ze se vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich G€inkl v priubéhu 1écby snizuje.
Hypersenzitivita a anafylaktické reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pfipady hypersenzitivity a alergickych reakci. Pokud se

alergické reakce objevi, ve vétsing piipadt postihuji klizi, ztidka usta a dychaci cesty. Byly hlaseny
izolované ptipady anafylaktického Soku.
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Poruchy v misté podani injekce

V souvislosti s mistem podani injekce byly u pacientd uzivajicich Sandostatin LAR ¢asto hlaseny
reakce jako bolest, zarudnuti, krvaceni, pruritus, otok nebo indurace; nicméné tyto piihody
nevyzadovaly ve vétSin€ pripadi klinickou intervenci.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Ackoli naméfené hodnoty tuku ve stolici mohou stoupat, nebylo az dosud prokdzano, ze by
dlouhodoba lécba oktreotidem méla za nasledek nutricni deficienci vyvolanou malabsorpci.

Enzymy pankreasu

Ve velmi vzacnych piipadech byla béhem prvnich hodin nebo dnti po s.c. 1é¢be piipravkem
Sandostatin hlasena akutni pankreatitida, ktera odezné€la po vysazeni 1éku. Po dlouhodobé s.c. 1é¢be
ptipravkem Sandostatin byla u pacientd navic hlaSena pankreatitida zptisobena cholelitidzou.

Srdecni poruchy

Casty nezadouci u¢inek zptisobeny analogy somatostatinu je bradykardie. U pacientii s akromegalii i
karcinoidnim syndromem byly pozorovany zmény EKG, jako je prodlouzeni QT intervalu, posun osy,
Casna repolarizace, nizka voltaz, zména prechodové zony, ¢asna progrese vin R a nespecifické zmény
ST-T viny. Pfi¢inna souvislost téchto udalosti s oktreotid acetatem nebyla stanovena, protoze mnoho
z téchto pacientti melo zakladni kardiovaskularni onemocnéni (viz bod 4.4).

Trombocytopenie

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny piipady trombocytopenie, zejména u pacientd s cirh6zou
jater 1écenych pripravkem Sandostatinem (i.v.) a b€hem 1éCby pfipravkem Sandostatin LAR. Jedna se
o reverzibilni nezadouci tcinek.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik ptipadt predavkovani Sandostatinem LAR. Davky Sandostatinu LAR se
pohybovaly v rozmezi od 100 mg do 163 mg/mésic. Jedinym hlasenym nezadoucim uc¢inkem byly
navaly horka.

Byly popsany piipady nemocnych s nddorovym onemocnénim, kterym byl podavan Sandostatin LAR
v davkach od 60 mg/mésic do 90 mg/2 tydny. Tyto davky byly obecné dobie snaseny, avSak rovnéz se
vyskytovaly nasledujici nezadouci ucinky: ¢asté moceni, inava, deprese, tizkost a neschopnost se
soustiedit.

Lécba predavkovani je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickd skupina: Somatostatin a analoga, ATC kod: HO1CB02

Oktreotid je synteticky oktapeptidovy derivat pfirozeného somatostatinu s podobnymi
farmakologickymi uc€inky, ale se zna¢né€ prodlouzenou dobou ucinku. Tlumi sekreci ristového
hormonu (GH) i peptidt gastro-entero-pankreatického (GEP) endokrinniho systému.

U zvifat je oktreotid siln€jSim inhibitorem uvolfiovani riistového hormonu, glukagonu a inzulinu nez
somatostatin a ma veétsi selektivitu pro supresi GH a glukagonu.

U zdravych osob oktreotid, podobné jako somatostatin, tlumi:
e uvoliiovani rastového hormonu stimulované argininem, cvienim a inzulinem vyvolanou
hypoglykemii,
e postprandialni uvoliiovani inzulinu, glukagonu, gastrinu i jinych peptidd systému GEP a
argininem stimulované uvoliiovani inzulinu a glukagonu,
e tyreotropin uvolnujici hormon (TRH) - stimulované uvoliiovani TSH.

Na rozdil od somatostatinu oktreotid preferenc¢né inhibuje ristovy hormon intenzivnéji nez inzulin a
jeho aplikace neni provazena rebound fenoménem, hypersekreci hormoni (tj. ristového hormonu
u pacientil s akromegalif).

U pacientt s akromegalii Sandostatin LAR — galenicka forma oktreotidu vhodna pro opakované
podavani ve 4tydennich intervalech zajistuje stabilni hladinu a terapeutickou koncentraci oktreotidu
v séru a u veétsiny pacientl stabiln€ snizuje koncentraci ristového hormonu a normalizuje koncentraci
IGF-1 v séru. U vétsiny pacienti Sandostatin LAR vyznamné snizuje klinické projevy onemocnéni,
jako je bolest hlavy, poceni, parestezie, Unava, osteoartralgie a syndrom karpalniho tunelu. U diive
nelécenych pacientil s akromegalii s adenomem hypofyzy secernujicim GH vedla [écba ptipravkem
Sandostatin LAR u vyznamné ¢asti (50 %) pacientii ke zmenSeni objemu nddoru o >20 %.

U jednotlivych pacientd s GH-vylucujicim adenomem hypofyzy bylo hlaSeno zmenseni nadoru vlivem
podavani ptipravku Sandostatin LAR (pfed operaci). Nicmén¢ operace by se nemély odkladat.

Pacientim s funkénimi nadory gastro-entero-pankreatického endokrinniho systému poskytuje 1écba
pripravkem Sandostatin LAR kontinualni Gpravu ptiznakid souvisejicich s probihajicim onemocnénim.

Ucinek oktreotidu u riiznych typt gastro-entero-pankreatickych nadorii:

Karcinoidni nadory

Podavani oktreotidu vede k Gstupu ptiznakil, zejména navalli horka a prijmut. V mnoha piipadech je to
doprovazeno poklesem serotoninu v plazmeé a snizenim vylu¢ovani kyseliny hydroxyindoloctové
moci.

Nadory se sekreci VIP

Biochemickou charakteristikou téchto nadort je nadprodukce vazoaktivniho intestinalniho peptidu
(VIP). Ve vétsing ptipadt je vysledkem podéavani oktreotidu zmirnéni tézkého, pro tento stav
typického hypersekrecniho priijmu, s naslednym zlepSenim kvality Zivota. Je to provazeno upravou
s tim souvisejicich poruch hladin elektrolytii, napt. hypokalemie, coz umoziiuje pieruseni substituce
tekutin a elektrolytl parenteraln€ i enteraln€. U n€kterych pacientil bylo pocitacovou tomografii
prokazano zpomaleni nebo zastava ristu nadoru ¢i dokonce jeho zmenSeni, zejména jaternich
metastaz. Klinické zlepSeni je obvykle provazeno snizenim plazmatickych hladin VIP, které mohou
klesnout az k normalnim referen¢nim hodnotam.

Glukagonomy
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Podavani oktreotidu ve vétsiné ptripadl vede k podstatnému zlepSeni nekrolytického migrujiciho
exantému, charakteristického pro toto onemocnéni. Ovlivnéni lehké formy diabetes mellitus, ktera se
u téchto pacientti Casto vyskytuje, neni vyrazné a obvykle nevede ke sniZeni spotieby inzulinu nebo
peroralnich antidiabetik. U nemocnych oktreotid upravuje priijmy a ptisobi vzestup hmotnosti.
Ackoliv podavani oktreotidu ¢asto vede k okamzitému sniZeni plazmatickych hladin glukagonu, toto
snizeni se obvykle i pti dlouhodobém podéavani neudrzi, ptesto dochézi ke kontinudlnimu zlepSovani
symptomu.

Gastrinomy/Zollingerav-Ellisondv syndrom

Lécba inhibitory protonové pumpy nebo blokatory H, receptorii obecné kontroluje hypersekreci
zaludec¢nich kyselin. Vyznamnym piiznakem, ktery nemusi byt u vSech pacienti zmirnén inhibitory
protonové pumpy nebo blokatory H,, mtize byt prijjem. Sandostatin LAR muze piispét k dalsimu
snizeni hypersekrece zalude¢ni kyseliny a zlepSeni ptiznakt, véetné prijmu, protoze u nékterych
pacientl potlac¢uje zvysené hladiny gastrinu.

Inzulinomy

Aplikace oktreotidu snizuje hladinu cirkulujiciho imunoreaktivniho inzulinu. U nemocnych

s operabilnimi nadory muze oktreotid pfed operaci pomoci obnovit a udrzet normoglykemii.

U pacientli s inoperabilnimi benignimi nebo malignimi nadory je mozné 1épe upravit glykemii bez
privodniho trvalého snizeni sérovych hladin inzulinu.

Pokrodilé neuroendokrinni nadory stfedniho stieva nebo nadory s neznamou lokalizaci primarniho
nadoru

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze III (PROMID) prokézala, ze
ptipravek Sandostatin LAR inhibuje riist nadoru u pacientd s pokroc¢ilymi neuroendokrinnimi nadory
stiedniho stfeva.

85 pacientil bylo randomizovano k 1é¢bé 30 mg ptipravku Sandostatin LAR kazdé¢ 4 tydny (n=42)
nebo placebem (n=43) po dobu 18 mésicti, do progrese nadoru nebo smrti.

HIlavni vstupni kritéria byla: dosud neptedlécené, histologicky potvrzené, lokaln¢ inoperabilni nadory
metastatické dobte diferencované nadory, funkéné aktivni nebo neaktivni nadory/karcinomy

s primarnim nadorem lokalizovanym ve stfednim stievé nebo nadory nezndmého plivodu, u nichz je
prepokladan ptivod ve stiednim stfeveé, pokud byl vyloucen primarni naddor ve slinivce bfisni, hrudniku
nebo jinde.

Primarnim cilem studie bylo stanoveni doby do progrese nadoru nebo umrti spojené s nadorem (TTP).
V populaci podle lécebného zdméru (intent to treat, ITT) (vSichni randomizovani pacienti) bylo
zjisténo 26 progresi nebo umrti spojenych s nadorem ve skupiné s pripravkem Sandostatin LAR a 41
progresi nebo imrti spojenych s nadorem ve skupin€ s placebem (HR = 0,32; 95% CI, 0,19 az 0,55; p-
hodnota = 0,000015).

V konzervativni populaci, ve které byli 3 pacienti cenzorovani pii randomizaci, bylo zjisténo 26
progresi nebo umrti spojenych s nadorem ve skuping s pripravkem Sandostatin LAR a 40 progresi
nebo umrti spojenych s nadorem ve skupiné s placebem (HR = 0,34; 95% CI, 0,20 az 0,59; p-hodnota
=0,000072; obr. 1). Median doby do progrese nadoru byl ve skupiné s ptipravkem Sandostatin LAR
14,3 mésice (95% CI, 11,0 az 28,8 mésice) a ve skupiné s placebem 6,0 mésice (95% ClI, 3,7 az 9,4
mesice).

V populaci podle protokolu, ve které byli dodate¢ni pacienti cenzorovani na konci studijni terapie,
byla pozorovana progrese nadoru nebo umrti spojené s nadorem u 19 pacientt 1é¢enych piipravkem

10/19



Sandostatin LAR a u 38 pacientt s placebem (HR = 0,24; 95% ClI, 0,13 az 0,45; p-hodnota =
0,0000036).
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Obrazek 1

(konzervativni ITT populace)

Kaplan-Meierovy odhady TTP porovnavajici Sandostatin LAR s placebem

Placebo: 40 prihod
T e Median 6,0 mésici
Oktreotid LAR 26 piihod
= Median 14,3 mésice
IVICUldll 14,2 OIS
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Logrank test stratifikovany funkéni aktivitou: p=0,000072, HR= 0,34 [95% CI: 0,20-0,59]
TTP udalosti Median TTP mésicii [95% HR [95% C.1.]
ClL] p-hodnota *
Sandostatin | Placebo Sandostatin Placebo
LAR LAR
ITT 26 41 NR NR 0.32
[95% CI, 0,19 az 0,55] P=0,000015
cITT | 26 40 14,3 6,0 0,34
[95% (I, [95% CI, 3,7 [95% CI, 0,20 az 0,59] P=0,000072
11,0 a2 28,8] | a2 9,4]
PP 19 38 NR NR 0,24
[95% CI, 0,13 az 0,45] P=0,0000036

NR=nehldsené; HR=hazard ratio; TTP=doba do progese nadoru; I[ITT=podle 1écebného zaméeru
cITT=konzervativni ITT; PP=dle protokolu

*Logrank test stratifikovany dle funkéni aktivity

Utinek 1é&by byl podobny u pacientt s funkéné aktivnimi (HR = 0,23; 95% CI, 0,09 az 0,57) a
neaktivnimi nddory (HR = 0,25; 95% CI, 0,10 az 0,57).

Po 6 mésicich 1écby bylo zjisténo stabilni postizeni u 67 % pacient ve skupiné s pfipravkem
Sandostatin LAR a 37 % pacientl ve skupin¢ s placebem.

Na zaklad¢ vyznamného klinického prospéchu pripravku Sandostatin LAR, ktery byl zjistén v této
planované pribézné analyze, byl nabor pacientl zastaven.
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Bezpecnost pripravku Sandostatin LAR v této studii byla shodna s jeho stanovenym bezpecnostnim
profilem.

Lécba hypofyzarnich adenomu se sekreci TSH

Bylo prokazano, Ze injekce Sandostatin LAR i.m. poddvana kazdé 4 tydny potlacuje zvySené hladiny
hormon §titné zlazy, normalizuje TSH a zlepsSuje klinické priznaky hypertyredzy u pacientd

s adenomy se sekreci TSH. Lécebny efekt Sandostatinu LAR byl statisticky signifikantni pfi
porovnani po 28 dnech od vychoziho stavu a prospéch z 1é€by pokracoval po dobu az 6 mésicii.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po jednordazovém i.m. podéni pfipravku Sandostatin LAR je dosazeno pocatecniho ptechodného
vrcholu plazmatické koncentrace béhem 1 hodiny po podani, po kterém do 24 hodin nasleduje pokles
koncentrace k nizkym az k nedetekovatelnym hladinam. Po tomto vrcholu, ke kterému dojde béhem
prvniho dne, zlstava oktreotid u vétSiny pacientd na sub-terapeutické hladin€ po dobu nasledujicich

7 dni. Potom se koncentrace oktreotidu opét zvysi, béhem 14 dnti dosdhne rovnovazného stavu (plato)
a zastava relativné konstantni po dobu 3 az 4 tydnid. Vrcholova koncentrace v prvnich 24 hodinach je
nizsi, nez jsou hladiny béhem nasledné plato faze. Béhem prvniho dne se z celkového mnozstvi 1éku
neuvolni vice nez 0,5 %. Pfiblizn¢ 42. den zacne koncentrace oktreotidu pomalu klesat soucasné

s terminalni degradacni fazi polymerové matice lékové formy.

U pacientt s akromegalii je primérna koncentrace v rovnovazném stavu po jednorazovém podani
ptipravku oktreotidu v davkach 10 mg 358 ng/l, 20 mg 926 ng/l a 30 mg 1710 ng/l. Koncentrace
oktreotidu v séru pfi rovnovazném stavu, které¢ho je dosazeno po 3 injekcich ve 4tydennim intervalu,
jsou vyssi ptiblizn€ o faktor 1,6 az 1,8 a po opakovani injekei 20 mg a 30 mg Cini 1557 ng/l, resp.
2384 ng/l.

U pacientl s karcinoidnimi nadory stoupaly primérné hodnoty koncentrace oktreotidu v séru pfi
rovnovazném stavu po opakované injekci 10 mg, 20 mg a 30 mg oktreotidu podavané ve 4tydennich
intervalech linearné v zavislosti na davce a byly 1231 (894) ng/l1, 2620 (2270) ng/l a 3928 (3010) ng/1.

Po dobu 28mésicni aplikace injekci ptipravku Sandostatin LAR nebyla pozorovana akumulace
oktreotidu vétsi nez ocekavand vzhledem k profilu uvoliiovani z Iékové formy.

Farmakokineticky profil oktreotidu po injekci pfipravku Sandostatin LAR odraZzi jeho uvoliiovani z
polymerové matrix a jeho biodegradaci. Jednou uvolnény oktreotid do systémové cirkulace je
distribuovan podle svych farmakokinetickych vlastnosti tak, jak jsou popsany po s.c. aplikaci.
Distribu¢ni objem oktreotidu pii rovnovazném stavu je 0,27 1/kg a celkova clearance je asi

160 ml/min. Na proteiny plazmy se vaZze asi 65 %, ale nevaze se na krevni buriky.

Farmakokineticka data ziskana z omezeného poctu krevnich vzorkt pediatrickych pacientd

s hypotalamickou obezitou ve véku 7-17 let uzivajicich Sandostatin LAR v davce 40 mg jednou za
mesic prokazala primérnou koncentraci octreotidu v plazmé 1395 ng/l po prvni injekci a 2973 ng/l
v klidovém stavu. Byla pozorovana vysoka intersubjektova variabilita.

v

korelovaly s télesnou hmotnosti (52,3 — 133 kg) a vyznamn¢ se lisily u pacientt muzského a zenského
pohlavi, u zen byly 0 17 % vyssi.
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53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity, genotoxicity, karcinogenity a reprodukéni toxicity provadénych na zviratech
nebyla pii podani akutni a opakované davky odhalena zadna bezpecnostni rizika pro ¢lovéka.

Reprodukéni studie na zvifatech neprokazaly vyvojové vady u embrya/plodu nebo jiné nezddouci
reprodukéni u€inky v disledku podéani oktreotidu u rodi¢ovské davky az do 1 mg/kg/den. Nékteré
retardace fyziologického rlistu byly zaznamenany u mlad’at potkanti, byly vsak pfechodné a jsou
ptipisovany inhibici ristového hormonu zpiisobené nadmérnou farmakodynamickou aktivitou (viz bod
4.6).

U mladat potkanti nebyly provedeny specifické studie. Ve studiich zamétenych na pre- a postnatalni
vyvoj bylo zjisténo omezeni v ristu a dospivani u F1 mlad’at samic, kterym byl béhem téhotenstvi a
lakta¢ni periody podavan oktreotid. Opozdény sestup varlat byl zjistén u samcich potomku ve F1
generaci, ale fertilita postizenych F1 sam¢ich potomki zlstala normalni. VySe uvedena pozorovani
byla proto pfechodna a mohlo by jit o nasledek inhibice GH.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Injekéni lahvicka s praskem:
Polyglaktin (1:1)

Mannitol (E421)

Pfedplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem:
Sodn4 sil karmelosy

Mannitol (E421)

Poloxamer 188

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
Piipravek nesmi byt po rekonstituci dale uchovavan (musi byt pouzit okamzité).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Uchovavejte pii teploté 2 az 8 °C (v chladni¢ce). Chraiite pied mrazem. Sandostatin LAR muize byt
v den aplikace uchovavan pii teploté do 25° C.

Podminky uchovavani po rekonstituci, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni obsahuje jednu 6ml sklenénou injekéni lahvicku se zatkou z bromobutylové pryze uzavienou
hlinikovym odtrhavacim uzavérem, obsahujici prasek pro piipravu suspenze, a jednu 3ml piedplnénou
injekéni stiikacku z bezbarvého skla uzavienou na obou koncich zatkami z chlorobutylové pryze,
obsahujici 2 ml rozpoustédla. Soucasti baleni je také 1 sterilni jehla s bezpecnostnim krytem a 1
adaptér na injekéni lahvicku.
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Vicecetné baleni zahrnuje ti baleni, kazdé z nich obsahuje jednu 6ml sklenénou injekéni lahvicku se
zatkou z bromobutylové pryZe uzavienou hlinikovym odtrhavacim uzavérem, obsahujici prasek pro
ptipravu suspenze, a jednu 3 ml pfedplnénou injekéni stiikacku z bezbarvého skla uzavienou na obou
koncich zatkami z chlorobutylové pryze, obsahujici 2 ml rozpoustédla. Soucasti baleni je také 1
sterilni jehla s bezpecnostnim krytem a 1 adaptér na injekcni lahvicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Instrukce pro pripravu a intramuskularni podani pripravku Sandostatin LAR

POUZE PRO HLUBOKOU INTRAMUSKULARNI INJEKCI

Obsah:

Jedna injekéni lahvicka obsahujici Sandostatin LAR prasek,

a
b. Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahujici rozpoustédlo pro rekonstituci,
c. Jeden adaptér na injekcni lahvicku pro rekonstituci 1é¢ivého pripravku,

d

Jedna bezpecnostni injekéni jehla

DodrZujte peclivé dale uvedené pokyny, aby se zajistila spravna rekonstituce piipravku
Sandostatin LAR pied hlubokou intramuskularni injekeci.

V postupu rekonstituce pfipravku Sandostatin LAR jsou 3 kritické kroky. Pokud je neprovedete,
nemusi byt podani 1éku spravné.

o Injekéni set musi dosahnout pokojové teploty. Vyjméte injek¢ni set z chladnicky a nechte
jej temperovat za pokojové teploty minimalné 30 minut pied rekonstituci. Tato doba nesmi
presahnout 24 hodin.

e Po vstiiknuti rozpoustédla ponechte lahvicku stat minimaln€ 5 minut, aby
doslo k tiplnému zvlhéeni prasku rozpoustédlem.

e Po zvlhéeni mirné protiepavejte lahvicku ve vodorovné poloze po dobu minimalné
30 vtefin, aby doslo k vytvoieni stejnomérné suspenze. Suspenze piipravku
Sandostatin LAR musi byt pfipravovana vyhradné bezprostiredné pred podanim.
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Sandostatin LAR smi aplikovat pouze zkuseni zdravotnicti pracovnici.
Krok 1

e Vyjméte injekcni set Sandostatin LAR z chladnicky.

UPOZORNENI: Je nezbytné, aby injekéni set v dobé piipravy
dosahl pokojové teploty. Temperujte set p¥i pokojové teploté 30 min
minimalné 30 minut pied rekonstituci. Tato doba v§ak nesmi 20° C - 25° C
presahnout 24 hodin.

Poznamka: injek¢éni set mize byt v ptipade potfeby znovu vlozen
do chladnicky.

Krok 2

e Z lahvicky sejméte plastikovou Cepicku a
alkoholovym tampoénem vydezinfikujte gumovou
zatku na lahvicee.

e Sejméte folii z obalu adaptéru, ale
NEVYIJIMEJTE adaptér lahvicky z obalu.

e Uchopte obal adaptéru, umisteéte adaptér na hrdlo
lahvicky a zatlacte ho az dolii. Tim dojde
k pevnému ptichyceni na hrdlo lahvicky, coz je
potvrzeno slySitelnym “cvaknutim”.

e Kolmym pohybem sejméte obal z adaptéru.
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Krok 3

e Sejméte kryt z predplnéné injekeni stiikacky
s rozpoustédlem a nasroubujte sttikacku na
adaptér.

e Pomalu stlacte cely pist dolti, aby doslo
k pfemisténi rozpoustédla do lahvicky.

Krok 4

UPOZORNENI: Je nezbytné ponechat lahvi¢ku stat
minimalné 5 minut, abyste zajistil(a), Ze rozpoustédlo
zcela zvlh¢i prasek.

Poznamka: Pokud se pist zveda, jde o normalni jev
zavinény mirnym ptetlakem v lahvicce.

e V této dob¢ pripravte pacienta k podani injekce.

Krok 5

e Po zvlhéeni zatlacte cely pist zpatky do injekéni

stiikacky.

UPOZORNENI: Drte pist stlaeny a mirné
protfepavejte injekéni lahvicku ve vodorovné poloze po
dobu minimalné 30 vtefin, aby se prasek v rozpoustédle
zcela rozpustil (stejnomérnd mlécné zbarvena suspenze).
Pokud neni prasek kompletné rozpustény,
proti‘epavejte mirné dalSich 30 vtefin.

17/19

v/

5 Minutes

v




Krok 6

Krok 7

Krok 8

Ocistéte misto vpichu alkoholovym
tamponem.

Otocte injekéni stiikacku a lahvicku dnem
vzhiru, pomalu vtahnéte pist a piemistéte
cely obsah z lahvicky do stiikacky.

Odsroubujte injekeni stiikacku od adaptéru.

Nasroubujte bezpecnostni injekéni jehlu na
stiikacku.

Jemn¢ zatiepejte stiikackou, abyste ziskal(a)
rovnomérné mlééné zbarvenou suspenzi.

Odstrante ochranny kryt z jehly.

Opatrné klepnéte na stiikacku, abyste
odstranil(a) vSechny viditelné bubliny a
vytlacte je ze stiikacky. Ujistéte se, Ze misto
vpichu nebylo kontaminovano.
Rekonstituovany Sandostatin LAR je nyni
ptipraveny pro okamzité podani. Jakékoli
zpozdéni miiZze zplsobit sedimentaci.

Sandostatin LAR se podavé pouze hlubokou
intramuskularni injekci, NIKDY 1i.v.
Vpichnéte jehlu do levého nebo pravého
hyzd’ového svalu pod uhlem 90° k pokozce.
Pomalu povytahnéte pist, abyste se presvédéil(a),
Ze nebyla narusena zadna céva (zménte pozici
jehly, pokud byla porusena céva).

Pomalu tlacte pist az do vyprazdnéni injekéni
stiikacky. Vyjméte jehlu z mista aplikace a
aktivujte bezpecnostni kryt (podle pokyntl

v Kroku 9).
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Krok 9 A
o Aktivujte bezpecnostni kryt jehly jednim ze dvou \ N
nize uvedenych postupi: @
o tlacte sklopnou ¢ast bezpecnostniho
krytu smérem doli k pevné podlozce B
(obrazek A),
o tlacte ukazovakem shora na pant
(obrazek B).
e Slysitelné “cvaknuti” potvrzuje fadnou aktivaci.
e Okamzité zlikvidujte stfikacku (v nadob€ na ostré
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).

19/19



