Sp. zn. sukls270300/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
SANDOSTATIN 0,1 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje octreotidum 0,1 mg (jako octreotidi acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ovlivnéni ptiznak a snizeni hladin rdstového hormonu (GH) a IGF -1 v plazm¢ u nemocnych
s akromegalii nedostate¢né reagujicich na chirurgicky zakrok nebo radioterapii. Piipravek
Sandostatin je také indikovan u pacientl s akromegalii neschopnych nebo neochotnych
podstoupit operaci nebo v mezidobi, nez se pln¢ vyvine G¢inek radioterapie.

Ke zmirnéni ptiznakl spojenych s funkénimi gastro-entero-pankreatickymi endokrinnimi nadory,
napiiklad karcinoidni nadory se symptomatologii karcinoidniho syndromu (viz bod 5.1).

Sandostatin neni cytostatikum a nema u onkologickych pacientti protinddorovy ucinek.
Prevence pooperacnich komplikaci po chirurgickém vykonu na pankreatu.

V akutnich ptipadech k zastaveni krvaceni z jicnovych varixi a k jeho prevenci u pacient
s jaterni cirh6zou. Sandostatin mize byt pouzivan spole¢né se specifickou 1é¢bou, jako je

endoskopicka skleroterapie.

Lécba hypofyzarnich adenomil se sekreci TSH:

o u nichZ nebyla normalizovana sekrece po chirurgickém zakroku a/nebo radioterapii;
o u pacientt, u kterych neni vhodny chirurgicky zakrok;
o u ozafenych pacientil, do nastupu uc¢inku radioterapie.

4.2 Déavkovani a zpiisob podani

Akromegalie
Zpocatku davka 0,05-0,1 mg kazdych 8 nebo 12 hodin subkutanni (s.c.) injekci. Davkovani by
mélo byt upraveno na zékladé mésicné stanovovanych hladin GH a IGF-1 (cilem je:
GH < 2,5 ng/ml; IGF 1 v normalnim rozmezi), v zavislosti na klinickych pfiznacich a na
toleranci. U vétSiny nemocnych je optimalni denni davka 0,3 mg. Maximalni denni davka 1,5 mg
by nemeéla byt prekrocena. U pacientli na stalé¢ davce piipravku Sandostatin se hodnoceni GH a
IGF-1 provadi kazdych 6 mésica.
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Nedosahne-li se za 3 mésice od zahdjeni 1éCby pripravkem Sandostatin vyznamného snizeni
hladin ristového hormonu ani zlepseni klinickych piiznakt, méla by byt 1é¢ba preruSena.

Gastro-entero-pankreatické endokrinni nadory

Zahajovaci lécba 0,05 mg jednou nebo dvakrat denné formou subkutanni injekce. Podle klinické
odpovédi, t¢inku na hladiny hormont vylu€ovanych nadorem (v ptipadé karcinoidti na
vylucovani 5-hydroxyindoloctové kyseliny moci) a podle snaSenlivosti se mtize davka postupné
zvySovat na 0,1 az 0,2 mg 3x denné. Ve vyjimecnych ptipadech mtze byt nutné vyssi davka.
Udrzovaci davka musi byt stanovena individualn¢.

Pokud neni u karcinoidnich naddori dosaZzeno beéhem 1 tydne 1é¢by ptipravkem Sandostatin pfi
maximalni tolerované davce, terapeutického ti¢inku, méla by byt [é¢ba pirerusena.

Komplikace po chirurgické intervenci na pankreatu
Lécba se zahajuje v den operace nejméné 1 hodinu pted laparatomii a podava se 0,1 mg 3x denné
subkutanné po dobu nasledujicich 7 dni.

Krvdceni z gastroezofageadlnich varixii
Podava se 25 mikrogrami/hodinu po dobu 5 dni v kontinudlni i.v. infuzi. Sandostatin lze fedit ve
fyziologickém roztoku.

U pacientt s jaterni cirhozou a s krvacenim z jicnovych varixi byl Sandostatin dobie tolerovan az
do davky 50 mikrogramti/hodinu po dobu 5 dni v kontinualni i.v. infuzi (viz bod 4.9).

Lécba hypofyzarnich adenomii se sekreci TSH

Obecné nejucinnéjsi davka je 100 mikrogramii podavanych tfikrat denné subkutanni injekci.
Lécba se nasledné upravi v zavislosti na odezvé TSH a hormont §titné zlazy. Poslednich 5 dni
1é¢by bude zapotiebi posouzeni G€innosti.

Uziti u starsich lidi
U starSich pacientt 1éCenych piipravkem Sandostatin nebyly pozorovany zmény snaSenlivosti ani
nutnost upravy davkovani.

Uziti u deti
ZkuSenosti s podavanim piipravku Sandostatin u déti jsou omezené.
Uziti u pacientii s poruchou funkce jater

U pacientti s cirh6zou jater muze byt biologicky polocas 1é¢ivého ptipravku zvySen, z tohoto
divodu mize byt nutna uprava davkovani.

Uziti u pacientui s poruchou funkce ledvin
Porucha funkce ledvin neovlivituje celkovou expozici (AUC) s.c. podavaného oktreotidu, proto
neni nutna uprava davkovani Sandostatinu.

Zpusob podani

Sandostatin mize byt podavan ptimo subkutanné (s.c.) injekci nebo intravendzné (i.v.) infuzi po
natfedéni. Vice informaci a instrukce pro fedéni lé¢ivého ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Znama hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.
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4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné

Protoze se hypofyzarni nadory se sekreci ristového hormonu mohou zvétSovat a plisobit vazné
komplikace (napt. omezeni zorného pole), je dilezité, aby vSichni nemocni byli peclive
sledovani. Jestlize se objevi zndmky zvétSovani nadoru, je tfeba uvazovat o jiném postupu.

Terapeuticky pfinos spocivajici ve snizeni hladin ristového hormonu (GH) a normalizaci
koncentrace inzulinu-podobnému riistového faktoru 1 (IGF-1) by u Zen s akromegalii mohl
obnovit moznost otéhotnéni. Zenam ve fertilnim véku by mélo byt doporuceno, aby v pfipadg, ze
by mohly otéhotnét, uzivaly béhem 1écby oktreotidem adekvatni antikoncepci (viz bod 4.6).

U pacientt, ktefi jsou dlouhodobé¢ 1é¢eni oktreotidem, by méla byt sledovana funkce Stitné Zlazy.

Béhem [écby oktreotidem musi byt sledovany funkce jater.

Piihody spojené s kardiovaskularnim systémem

Byly hlaSeny méné Casté ptipady bradykardie. Miize byt nutna uprava davkovani 1éCivych
pripravkd, jako jsou napi. beta-blokatory, blokatory kalciového kanalu nebo latky kontrolujici
rovnovahu tekutin a elektrolytii (viz bod 4.5).

U pacienttl, kterym byly podavany vysoké davky formou kontinualni infuze

(100 mikrogrami/hodinu), a u pacientd, kterym byl podavan okreotid intraven6zn¢ formou
bolusu (bolus o sile 50 mikrogramt nasledovany kontinuélni infuzi o sile

50 mikrogrami/hodinu), byly hlaseny atrioventrikularni blokady (v¢etné uplné atrioventrikularni
blokady). Maximalni davka 50 mikrogram/hodinu proto nesmi byt piekro¢ena (viz bod 4.2). U
pacientl, kterym jsou podavany vysoké intravendzni davky oktreotidu, je tfeba nalezité
monitorovani srdce.

Zluénikové a piibuzné pithody

Pti 1écbe ptipravkem Sandostatin se mlize vyskytnout velmi ¢asty nezaddouci ucinek cholelitidza,
ktera se mlze projevovat i spolu s cholecystitidou a dilataci zlu€ovych cest (viz bod 4.8). Jako
komplikace cholelitiazy byly po uvedeni ptfipravku na trh hldSeny i pfipady cholangitidy u
pacientl uzivajicich pfipravek Sandostatin. Pfed zahajenim lécby piipravkem Sandostatin a déle
pak v 6-12meésicnich intervalech se nicméné doporucuje ultrazvukové vysetteni Zlucniku.

Gastro-entero-pankreatické endokrinni nadory

Pfi 1écbé gastro-entero-pankreatickych endokrinnich nadord miize obcas dojit k nahlému zaniku
ptiznivého ucinku piipravku Sandostatin a k nahlé recidivé zavaznych ptiznaki. Je-1i 1éCba
prerusena, priznaky se mohou zhorsit nebo opakovat.

Metabolismus glukdzy

Vzhledem ke svému inhibi¢nimu piisobeni na ristovy hormon, glukagon a inzulin muze
Sandostatin ovliviiovat regulaci glykemie. Muze byt naruSena postprandialni gluk6zova tolerance
a v nékterych piipadech miZze byt, jako disledek chronického podavani, navozen stav trvalé
hyperglykemie. Ptipady hyperglykemie byly také hlaseny.

U pacientl s inzulinomy miiZze dojit po podani oktreotidu k prohloubeni a prodlouZeni trvani
hypoglykemie, protoze inhibi¢ni G¢inek na sekreci ristového hormonu a glukagonu je relativné
vEtsi nez na inzulin a protoze inhibi¢ni i¢inek na inzulin je kratsi. Tito pacienti by méli byt
peclivé monitorovani, a to jak pfi zahajeni 1écby, tak i pfi zmén¢ davky. Vyrazné kolisani hladin
glykemie je mozné redukovat castéj$im podanim mensich dévek.
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U pacientt s diabetes mellitus 1. typu lécenych pfipravkem Sandostatin mtize dojit k potiebé
snizit davky inzulinu. U diabetikd 2. typu a nediabetickych pacientt s ¢aste¢né zachovanou
sekreci inzulinu mizZe mit aplikace pfipravku Sandostatin za nasledek zvySeni postprandialni
glykemie. Z téchto diivodt se doporucuje monitorovat glukdzovou toleranci a antidiabetickou
lécbu.

Jicnové varixy

Protoze po ptihodé krvaceni z jicnovych varixt existuje zvySené riziko vzniku inzulin
dependentniho diabetu nebo pozadavkl na zménu ddvky inzulinu u pacientt s latentnim
diabetem, je nutné u téchto pacientil sledovat hladiny glukoézy v krvi.

Lokalni reakce

U 52tydenni studie toxicity na potkanech byl pfi aplikaci vysokych s.c. davek (piiblizné 8nasobek
maximalni davky u lidi vypoctené na zaklade velikosti povrchu télu) injikovanych do jednoho
mista pozorovan vyskyt sarkomi, predevsim u samct. V 52tydenni studii toxicity na psech nebyl
pozorovan zadny vyskyt hyperplastickych nebo neoplastickych 1ézi v misté s.c. injekei. Nebyly
hlaseny zadné tumordzni Utvary v misté injekci u pacientd lécenych piipravkem Sandostatin po
dobu az 15 let. VSechny informace az dosud dostupné znaci, Ze nalezy u potkanti jsou druhove
specifické a nejsou vyznamné pii pouziti 1éku u lidi (viz bod 5.3).

Vyziva
Oktreotid mize u nékterych pacienti ménit absorpci tukd.

U nékterych pacientti 1éCenych oktreotidem byly pozorovany sniZzené hladiny vitaminu B, a

abnormalni Schillingliv test. U pacientd s nedostatkem vitaminu B, v anamnéze se doporucuje
be&hem lécby piipravkem Sandostatinem monitorovani jeho hladiny.

Funkce slinivky biisni

U nekterych pacientti lé¢enych oktreotidem v ramci 1€cby gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnich nadort byla pozorovana exokrinni insuficience pankreatu (PEI). Mezi
ptiznaky PEI patii steatorea, fidka stolice, nadymani bficha a ztrata té€lesné hmotnosti. U
symptomatickych pacienti je tfeba zvazit screening a vhodnou 1é¢bu PEI podle klinickych
pokynti.

Obsah sodiku

Sandostatin obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pokud je Sandostatin podavan sou€asné s jinymi lé¢ivymi ptipravky jako jsou beta-blokatory,
blokatory kalciovych kanalt, nebo latky kontrolujici rovnovahu tekutin a elektrolytt, maze byt

nutna aprava davkovani (viz bod 4.4).

Pti souasném podavani s pripravkem Sandostatin muze byt vyZzadovana uprava davkovani
inzulinu a antidiabetickych 1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.4).

Bylo zjisténo, Ze Sandostatin snizuje vstfebavani cyklosporinu z traviciho traktu a zpomaluje
vstfebavani cimetidinu.

Soucasné podavani oktreotidu a bromokriptinu zvySuje biologickou dostupnost bromokriptinu.
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Omezené mnozstvi publikovanych dat naznacuje, Ze analoga somatostatinu mohou snizovat
metabolickou clearance latek metabolizovanych enzymy cytochromu P450, coz muze byt
nasledek suprese ristového hormonu. ProtoZze neni mozné vyloucit, Ze oktreotid mlize mit tento
ucinek, musi 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 analogli somatostatinu.

Podavéani Sandostatinu je tfeba se vyhnout 24 hodin pied podanim lutecia (!”’Lu) oxodotreotidu,
radiofarmaka vézajiciho se na receptory somatostatinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani oktreotidu téhotnym Zendm jsou omezené (existuji informace o podavani 300
téhotnym Zenam), pficemz ptiblizn€ u jedné tretiny téchto Zen neni znam vysledek mozného vlivu
na t¢hotenstvi. Vétsina hlaSeni byla ziskana pfi postmarketingovém sledovani uzivani oktreotidu
a vice nez 50 % pripada expozice t¢hotnych Zen bylo hlaseno u pacientek s akromegalii. VétSina
Zen byla vystavena pusobeni oktreotidu béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi v davkach v rozmezi
100 az 1200 pg/den s.c. podavaného piipravku Sandostatin nebo 10-40 mg/mésic ptipravku
Sandostatin LAR. Zhruba u 4 % ptipadt 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 nebo nepiimé skodlivé
ucinky (viz bod 5.3).

Sandostatin by mél byt pfedepsan t€hotnym zZenam pouze v krajn€ naléhavych ptipadech (viz bod
4.4).

Kojeni
Neni zndmo, zda je oktreotid vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Ve studiich na zviratech
byl oktreotid nalezen v mléce zvitat. Pacientky uzivajici Sandostatin by nemély koyjit.

Fertilita

Neni zndmo, zda mé oktreotid vliv na fertilitu lidi. Byl zjistén pozdni sestup varlat u samcich
potomku samic 1é¢enych béhem biezosti a laktace. Nicméné oktreotid neposkodil fertilitu samct
a samic potkant pfi davkach az do 1 mg/kg télesné hmotnosti na den (viz bod 5.3).

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Sandostatin nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti by méli byt pouceni o nutnosti zvySené opatrnosti pfi fizeni nebo obsluze strojii, pokud
se u nich objevi béhem 1é¢by piipravkem Sandostatin zavraté, astenie/inava, nebo bolest hlavy.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpec¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky hldSenymi béhem 1écby oktreotidem byly gastrointestinalni
poruchy, poruchy nervového systému, hepatobiliarni poruchy, poruchy metabolismu a nutri¢ni
poruchy.
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Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky pti aplikaci oktreotidu v klinickych studiich byly:
prijem, bolesti bficha, nauzea, nadymani, bolesti hlavy, cholelitiaza, hyperglykemie a zacpa.
Jinymi ¢asto hlasenymi nezadoucimi Gcinky byly zavraté, lokalni bolest, zluCovy pisek, porucha
funkce §titné zlazy (napft. pokles hormonu stimulujiciho Stitnou zlazu (TSH), pokles celkového
T4 a pokles volného T4), tnik stolice, porusend glukézova tolerance, zvraceni, astenie a

hypoglykemie.

Prehled nezadoucich u¢inkd v tabulce

Nasledujici nezadouci G¢inky, uvedené v Tabulce 1, byly ziskany v klinickych studiich

s oktreotidem:

Nezéadouci u€inky léku (Tabulka 1) jsou fazeny podle frekvence vyskytu, nejcastéjsi na prvnim
misté, dle nasledujicich kritérii: velmi Casté (>1/10); Casté (>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 ptipadi. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci u¢inky hlaSené v klinickych studiich

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prtijem, bolesti biicha, nauzea, zacpa, nadymani.
Dyspepsie, zvraceni, nadmuti bficha, steatorea, unik stolice,
zmena barvy stolice.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté:

Casté:

Bolesti hlavy.

Zavraté.

Endokrinni poruchy
Casté:

Hypotyredza, porucha §titné zlazy (napt. pokles TSH,
pokles celkového T4 a pokles volného T4).

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi Casté:
Casté:

Cholelitiaza.
Cholecystitida, Zlucovy pisek, hyperbilirubinemie.

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi Casté:
Casté:

Méneé Casté:

Hyperglykemie.
Hypoglykemie, porusena gluk6zova tolerance, anorexie.

Dehydratace.

Celkové a jinde nazaiazené
poruchy a lokalni reakce po
podani

Velmi casté:

Lokalni bolest v misté injekce.

Casté: Astenie.
VySsetieni
Casté: Zvysené hladiny transaminaz.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté:

Sveédéni, vyrdzka, alopecie.

Respiracni, hrudni a mediastinalni
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Qoruchy

Casté: Dyspnoe.
Srdeéni poruchy

Casté: Bradykardie.
M¢éng Casté: Tachykardie.

Postmarketingové informace

Spontanné hlaSené nezadouci ucinky, uvedené v Tabulce 2, byly hlaSeny dobrovolné a neni vzdy
mozné spolehlive stanovit jejich frekvenci nebo ptic¢innou souvislost s expozici 1éku.

Tabulka 2 Nezadouci ucinky na zakladé spontannich hlaseni

Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Anafylaxe, alergické/hypersenzitivni reakce.

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Kopftivka

Poruchy jater a Zlucovych cest

Akutni pankreatitida, akutni hepatitida bez cholestazy, cholestaticka hepatitida, cholestaza,
zloutenka, cholestaticka zloutenka.

Srdeéni poruchy
Arytmie.

Vysetireni
Zvysené hladiny alkalické fosfatazy, zvySené hladiny gama-glutamyltransferazy.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Zlucnikové a pribuzné prihody

Bylo prokazano, ze analogy somatostatinu inhibuji kontraktilitu Zluéniku a snizuji sekreci Zludi,
coz vede ke zvySenému riziku onemocnéni zlu¢niku a tvorbé pisku. Tvorba zlu¢ovych kamenti
byla hlaSena u 15 az 30 % pacientl dlouhodob¢ 1écenych pripravkem Sandostatin poddvanym
subkutanné. Vyskyt v bézné populaci (ve veéku 40 az 60 let) je piiblizné 5 az 20 %. Pokud se
zlu¢ové kameny objevi, byvaji obvykle asymptomatické, a pokud plisobi obtize, je mozné je 1é¢it
bud’ lyticky zlu¢ovymi kyselinami, nebo chirurgicky.

Gastrointestinalni poruchy

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

Je znamo, Ze se vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich G€inkl1 v prubéhu 1écby snizuje.

Vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich u¢inki mize byt snizen tim, Ze v dob¢ kolem s.c.
aplikace ptipravku Sandostatin nebude pfijiméana potrava, tj. Ze Sandostatin bude aplikovan mezi
jidly nebo pred spanim.

Hypersenzitivita a anafylaktické reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady hypersenzitivity a alergickych reakci. Pokud se
alergické reakce objevi, ve vétsiné pripadd postihuji kizi, zfidka Gsta a dychaci cesty. Byly
hlaseny izolované ptipady anafylaktického Soku.
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Poruchy v misté podani injekce

Bolest nebo pocit pichani, brnéni nebo paleni v miste vpichu s.c. injekce se zarudnutim a otokem
vétsinou netrva déle nez 15 minut. Lokalni obtize mohou byt zmirnény tim, Ze roztok dosahne
pted aplikaci pokojové teploty nebo vpichovanim mensiho objemu za pouziti vyssi koncentrace
roztoku.

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¢bé piipravkem
Sandostatin hlasena akutni pankreatitida, ktera odeznéla po vysazeni 1éku. Po dlouhodobé s.c.
1é€bé ptipravkem Sandostatin byla u pacientii navic hlaSena pankreatitida zptisobena
cholelitidzou.

Srdecni poruchy

Casty nezadouci u¢inek zptisobeny analogy somatostatinu je bradykardie. U pacientti

s akromegalii i karcinoidnim syndromem byly pozorovany zmény EKG, jako je prodlouzeni QT
intervalu, posun osy, ¢asna repolarizace, nizka voltaz, zména pfechodové zony, Casna progrese
vin R a nespecifické zmény ST-T viny. Pfi¢inna souvislost téchto udalosti s oktreotid acetatem
nebyla stanovena, protoze mnoho z téchto pacientth mélo zakladni kardiovaskularni onemocnéni
(viz bod 4.4).

Trombocytopenie

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady trombocytopenie, zejména u pacientli

s cirhozou jater 1é¢enych pripravkem Sandostatinem (i.v.). Jedna se o reverzibilni nezadouci
ucinek.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éc¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

U dospélych a déti byl hlasen omezeny pocet ptipadt predavkovani ptipravkem Sandostatin.

U dospélych byly davky v rozmezi 2400 az 6000 pg/den podavané kontinualni infuzi (100 az
250 pg/hod.) nebo subkutanné (1000 pg 3x denné). Hlasené nezadouci ucinky byly: arytmie,
hypotenze, srde¢ni zastava, mozkova hypoxie, pankreatitida, steatdza jater, prijem, slabost,
letargie, tbytek télesné hmotnosti, hepatomegalie a laktatova acidoza. U pacientd, kterym byla
podavana kontinualni infuze o sile 100 mikrogramii/hodinu a/nebo oktreotid podavany
intravendzné formou bolusu (bolus o sile 50 mikrogramil nasledovany kontinualni infuzi o sile
50 mikrogrami/hodinu), byly hlaseny atrioventrikularni blokady (v&etné uplné atrioventrikularni
blokady).

U déti byly davky v rozmezi 50 az 3000 ug/den podavané kontinualni infuzi (2,1 az 500 pg/hod.)
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nebo subkutanné (50 az 100 pg). Jedinym hlaSenym nezadoucim ucinkem byla lehka
hyperglykemie.

U pacientl s nadorovym onemocnénim, ktefi dostavali Sandostatin v davkach 3000 az
30 000 pg/den subkutanné v rozdélenych davkach, nebyly hlaseny z4dné neocekavané nezadouci
ucinky.

Lécba predavkovani je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka 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 zvitat je oktreotid siln€j$im inhibitorem uvoliiovani ristového hormonu, glukagonu a inzulinu
neZ piirozeny somatostatin a ma veétsi selektivitu pro supresi GH a glukagonu.

U zdravych osob Sandostatin tlumi:

- uvoliovani ristového hormonu stimulované argininem, cvi¢enim a inzulinem vyvolanou
hypoglykemii;

- postprandialni uvoliovani inzulinu, glukagonu, gastrinu i jinych peptida systému GEP a
argininem stimulované uvoliiovani inzulinu a glukagonu;

- tyreotropin uvolnujici hormon (TRH) - stimulované uvolnovani TSH.

Na rozdil od somatostatinu, oktreotid preferencné inhibuje riistovy hormon intenzivnéji nez
inzulin a jeho aplikace neni provazena rebound fenoménem, hypersekreci hormonti (tj. ristového
hormonu u pacientti s akromegalii).

U pacientl s akromegalii snizuje Sandostatin plazmatické hladiny rdstového hormonu a IGF 1.
Snizeni ristového hormonu o vice nez 50 % bylo pozorovano témét u 90 % pacienti a asi

u poloviny nemocnych lze snizit hladinu plazmatick¢ého GH <5 ng/ml. U vétSiny nemocnych
Sandostatin vyrazné tlumi klinické pfiznaky onemocnéni jako bolest hlavy, prosaknuti ktize a
mekkych tkani, hyperhidrozu, artralgie, parestezie. U emocnych s velkym hypofyzarnim
adenomem miize Sandostatin zpiisobit ¢astecné zmenseni nadoru.

U nemocnych s funkénimi nadory GEP (gastro-entero-pankreatického) endokrinniho systému
Sandostatin vzhledem ke svym odlisnym endokrinnim G€inktim, modifikuje pocet klinickych
projevi. Klinické zlepSeni a symptomaticka uleva se dostavuji u nemocnych, u nichz trvaji
zavazné priznaky vyvolané nadorem navzdory predchozi 16¢bé, ktera miize spocivat v
chirurgickém zakroku, 1é¢ebné embolizaci jaterni arterie a rizné chemoterapii, napf.
streptozotocinem a 5-fluorouracilem.

Ucinky piipravku Sandostatin u riiznych typa nadord:

Karcinoidni nadory

Podavani ptipravku Sandostatin mtize vést k Gstupu ptiznakt, zejména navalt horka a prajmu.
V mnoha piipadech je to doprovazeno poklesem serotoninu v plazmé a snizenim vylucovani
kyseliny hydroxyindoloctové moci.
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Nédory se sekreci VIP

Biochemickou charakteristikou téchto nadord je nadprodukce vazoaktivniho intestinalniho
peptidu (VIP). Ve vétsin€ pripadi je vysledkem podavani ptipravku Sandostatin zmirnéni
tézkého, pro tento stav typického hypersekre¢niho prijmu, s naslednym zlepSenim kvality Zivota.
Je to provazeno tpravou s tim souvisejicich poruch hladin elektrolytl, napt. hypokalemie, coz
umoziuje pieruSeni substituce tekutin a elektrolyt parenterdlné i enteraln€. U né&kterych pacientd
bylo pocitacovou tomografii prokazano zpomaleni nebo zastava rastu nadoru ¢i dokonce jeho
zmen$eni, zejména jaternich metastaz. Klinické zlepSeni je obvykle provazeno snizenim
plazmatickych hladin VIP, které mohou klesnout az k normalnim referenénim hodnotam.

Glukagonomy
Podavani ptipravku Sandostatin ve vét§iné piipadt vede k podstatnému zlepseni nekrolytického

migrujiciho exantému, charakteristického pro toto onemocnéni. Ovlivnéni lehké formy diabetes
mellitus, ktera se u téchto pacientd Casto vyskytuje, neni vyrazné a obvykle nevede ke snizeni
spotieby inzulinu nebo peroralnich antidiabetik. U nemocnych Sandostatin upravuje prijmy a
pusobi vzestup hmotnosti. Ackoliv podavani pfipravku Sandostatin ¢asto vede k okamzitému
sniZeni plazmatickych hladin glukagonu, toto snizeni se obvykle i pii dlouhodobém podavani
neudrzi, presto dochazi ke kontinualnimu zlepsovani symptomu.

Gastrinomy/Zollinger — Ellisoniv syndrom

Lécba inhibitory protonové pumpy nebo blokatory H» receptori obecné kontroluje hypersekreci
zaludec¢nich kyselin. Vyznamnym piiznakem, ktery nemusi byt u v§ech pacientti zmirnén
inhibitory protonové pumpy nebo blokatory H,, mize byt prijem. Sandostatin mize piispét

k dal$imu snizeni hypersekrece zalude¢ni kyseliny a zlepSeni ptiznaku, véetné prijmu, protoze
u nékterych pacientd potlacuje zvySené hladiny gastrinu.

Inzulinomy
Aplikace ptipravku Sandostatin snizuje hladinu cirkulujiciho imunoreaktivniho inzulinu, které

vSak muze trvat jen kratce (asi 2 hodiny). U nemocnych s operabilnimi nadory mtiize Sandostatin
pied operaci pomoci obnovit a udrzet normoglykemii. U pacientl s inoperabilnimi benignimi
nebo malignimi nadory je mozné upravit glykemii bez privodniho trvalého sniZzeni sérovych
hladin inzulinu.

Komplikace po chirurgickém zakroku na pankreatu
Sandostatin podavany pacientiim s chirurgickym zékrokem na pankreatu peri- nebo post-
operativné snizuje vyskyt pooperacnich komplikaci (napt. pankreatické pistéle, abscesy s
naslednou sepsi, pooperativni akutni pankreatitida).

Krvacejici gastroezofagealni varixy

U pacientli s krvacejicimi gastroezofagealnimi varixy nédsledkem jaterni cirhdzy mtze po aplikaci
pifipravku Sandostatin spole¢n¢ se specialni terapii (napt. skleroterapii) dojit k lep§imu zvladnuti
krvaceni nebo ¢asného navratu krvaceni, snizeni pozadavki na transfuzi a zlepSeni Sdenniho
pteziti. Mechanismus t¢inku pfipravku Sandostatin neni sice pfesn¢ znam, ale predpoklada se, Ze
Sandostatin snizuje prutok krve splanchnickou oblasti tim, Ze inhibuje vazoaktivni hormony
(napt. VIP, glukagon).

Lécba hypofyzarnich adenomu se sekreci TSH

Lécebné ucinky Sandostatinu byly prospektivné zjistény u 21 pacientti a poolovany se skupinou
37 publikovanych ptipadi. Ze 42 pacientti s hodnotitelnymi biochemickymi hodnotami mélo

81 % pacientti (n=34) uspokojivé vysledky (nejméne 50% snizeni TSH a vyznamné snizeni
hladiny hormont §titné zlazy) a u 67 % (n=28) doslo k normalizaci hladiny TSH a tyroidalnich
hormonti. U téchto pacientii byla odpoveéd’ udrzovana beéhem trvani 1écby (az 61 mésict, pramér-
15,7 mésict).
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Co se tyce klinickych ptiznakt, vyrazné zlepSeni bylo hlaSeno u 19 z 32 pacientt s klinicky
vyjadienim hypertyreoidismem. SniZeni objemu tumoru o vice nez 20 % bylo zjisténo

v 11 pripadech (41 %), snizeni vétsi nez 50 % ve 4 ptipadech (15 %). Nejcasnéjsi snizeni bylo
hlaseno po 14 dnech 1é¢by.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutdnni injekci se Sandostatin rychle a uplné€ vstiebava. Nejvyssich plazmatickych
koncentraci je dosazeno béhem 30 minut.

Distribuce
Distribu¢ni objem je 0,27 I/kg a celkova télesna clearance je 160 ml/min. Na plazmatické proteiny
se vaze az 65 %, mnozstvi pripravku Sandostatin navazaného na krevni bunky je zanedbatelné.

Eliminace

Polocas vylucovanti je po s.c. aplikaci 100 minut. Po i.v. podani je vyluovani dvoufazové

s polocasem 10 a 90 minut. VétSina peptidi je vyloucena stolici, piiblizné 32 % je vylouceno
nezménéno moci.

Zvlastni populace pacientii

Poruchy funkce ledvin neovlivituji celkovou expozici (AUC) k s.c. aplikovanému oktreotidu.
Schopnost vylu¢ovani miize byt snizena u pacientt s jaterni cirhdzou, ale u pacientl se steatdzou
jater neni ovlivnéna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity, genotoxicity, karcinogenity a reproduk¢ni toxicity provadénych na zvifatech
nebyla pii podani akutni a opakované davky odhalena zZadna bezpecnostni rizika pro cloveka.
Reprodukéni studie na zvitatech neprokazaly vyvojové vady u embrya/plodu nebo jiné nezddouci
reprodukéni ucinky v disledku podéani oktreotidu u rodiCovské davky az do 1 mg/kg/den. Nékteré
retardace fyziologického rlstu byly zaznamenany u mlad’at potkanti, byly vsak pfechodné a jsou
pripisovany inhibici ristového hormonu zplsobené nadmérnou farmakodynamickou aktivitou
(viz bod 4.6).

U mlad’at potkanti nebyly provedeny specifické studie. Ve studiich zamétenych na pre- a
postnatalni vyvoj bylo zjisténo omezeni v rastu a dospivani u F1 mlad’at samic, kterym byl
béhem téhotenstvi a laktacni periody podavan oktreotid. Opozdény sestup varlat byl zjistén u
samcich potomkil ve F1 generaci, ale fertilita postizenych F1 samcich potomki zdstala normalni.
Vyse uvedena pozorovani byla proto pfechodna a mohlo by jit o nasledek inhibice GH.

Karcinogenita/chronické toxicita

U potkanti, kterym byl podavan oktreotid acetat v dennich davkach az 1,25 mg/kg télesné
hmotnosti, byly pozorovany fibrosarkomy, predevs$im u ne¢kolika dospélych samcti, v misté
podani s.c. injekce po 52, 104 a 113/116 tydnech. U kontrolniho vzorku potkanii se vyskytovaly
také lokalni tumory, nicméné rozvoj téchto tumord byl spojen s nepravidelnou fibroplazii
tvofenou trvalymi drazdicimi u¢inky v misté podani injekce, zesilenymi kyselym vehikulem
kyselina mlé¢na/mannitol. Tyto nespecifické tkanové reakce se objevuji specificky u potkanti.
Neoplastické 1éze nebyly pozorovany u mysi, kterym byly podany subkutanni injekce az 2 mg/kg
po dobu 98 tydnt, ani u psi 1é¢enych denné subkutanné podavanymi davkami Iéku po dobu 52
tydnt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek
Ampulka:
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Kyselina mlécna
Mannitol (E421)
Hydrogenuhli¢itan sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6. Oktreotid acetat neni stabilni v roztocich pro celkovou parenteralni vyzivu
(TPN).

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Ptipravek pouzijte ihned po otevieni.

Ptipravené roztoky musi byt pouzity ihned po natedéni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte v chladni¢ce pfi teploté 2-8 °C. Chraiite pfed mrazem.
Ampulky mohou byt uchovavany pii teploté do 30 °C maximalné dva tydny.
Podminky uchovévani po otevieni a po natfedéni, viz bod 6.3.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z bezbarvého skla tfidy I s odlamovacim bodem (OPC) a s dvéma barevnymi
rozliSovacimi krouzky obsahujici ¢iry bezbarvy roztok.
Sandostatin 0,1 mg/1 ml: modry a zeleny rozliSovaci krouzek

Baleni obsahuje 3, 5, 6, 10, 20 nebo 50 ampulek v kartonovém ptifezu umisténém v krabicce.
Vicecetné baleni zahrnuje 10 baleni, kazdé obsahuje 3 ampulky.

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

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

Navod k pouziti pfipravku a zachazeni s nim
Ampulky jsou urCeny pouze k jednorazovému pouziti, mély by byt otevieny tésné pied podanim a
nepouzita ¢ast zlikvidovana.

Podkozni aplikace

Pacienti, kteti si sami aplikuji 1ék podkozni injekci, musi byt pfesné instruovani lékafem nebo
zdravotni sestrou.

Ke snizeni potizi spojenych s aplikaci se doporucuje, aby mél roztok pted podanim pokojovou
teplotu. Injekce nesmi byt podavany v kratkych ¢asovych intervalech do stejného mista.

Intraveno6zni infuze
Parenteralné uzivané 1é¢ivé pripravky musi byt pied aplikaci vizualné zkontrolovany, zda nedoslo
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ke zméné barvy nebo vyskytu drobnych castecek. Pro intravendzni podani je nutné ptipravek pied
podanim nafedit. Sandostatin (oktreotid acetat) je fyzikalné i chemicky stabilni po dobu 24 hodin
ve sterilnim fyziologickém roztoku nebo sterilnim 5% roztoku glukézy. Vzhledem k tomu, ze
Sandostatin miize ovlivnit glukézovou homeostazu, doporucuje se podani ve fyziologickém
roztoku radéji, nez v 5% roztoku glukdzy. Natedéné roztoky jsou fyzikaln€ a chemicky stabilni
nejméné 24 hodin pti 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzite.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

Obsah jedné ampulky s 0,5 mg Sandostatinu by mél byt rozpustén v 60 ml fyziologického
roztoku a tento roztok by mél byt aplikovan infuzni pumpou. Tento postup mize byt opakovan
tolikrat, kolikrat je to nezbytné az do dosazeni piedepsané délky 1écby.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
56/183/90-B/C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
4.6.1990/ 14.8.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
15.12. 2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Statniho
ustavu pro kontrolu [éCiv (www.sukl.cz).
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