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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE

ze dne 26.8.2014

o registraci humdnnich lé¢ivych piipravki ,,Sandostatin LAR a souvisejicf ndzvy*, které
ebsahuji dcinnou kitku ,,Oktreotid“, v ramci fldnku 30 smérnice Evropského parlamentu a

Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledem na Smlouvu o fuhgovéni Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolefenstvi tykajicim se huménnich 1é¢ivych p¥pravki!, a zejména na ¢l. 34 odst. 1
uvedené smérnice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 16&ivé ptipravky vydané Vyborem pro huménnf
1é¢ivé piipravky dne 26. erven 2014,

vzhledem k témto divodim:

(1)

)

3

€y

Humédnni 16¢ivé pipravky registrované &lenskymi stdty musi spliovat poZadavky
smémice 2001/83/ES.

V ndvaznosti na n€koelik Zddosti o registraci pfipravki "Sandostatin LAR a souvisejici
nézvy" podanych v souladu se smémici 2001/83/ES pfijaly Glenské stity rozdilni
rozhodnuti o registraci t&chto lé8ivych pifpravki. Dne 30. kvéten 2013 predlozila
Evropskd kemise podle ¢l. 30 odst. 1 smémnice 2001/83/ES zaleZitost Vyboru pro
huménni 16&ivé pifpravky.

Védecké hodioceni vyboru, jehoz zdvéry jsou uvedeny v piiloze Il tohoto rozhodnuti,
ukazuje, Ze rozdilnd rozhodnuti clenskych stdtd tykajic se dotycnych lécivych prlpravku
by mé&la byt harmonizovéna.

Opatfeni stanovena timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stalého vyboru pro
humann{ 1é¢ivé pfipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Clének 1

Dotlené Clenské staty zmeéni na zdkladé védeckych zavéri uvedenych v piiloze T vnitrostatnd
registraci 1é¢ivého pifpravka uvedeného v piiloze 1.

Ut. vést. L. 311, 28.11.2001, 5, 67.




Cldnek 2

Vnitrostitn registrace uvedend v &idnku 1 se ménf na zdklad€ zmeén souhrnu tdaji o piipravku,
oznaceni na obalu a piibalové informace uvedenych v pifloze HIL

Clanek 3

Pii posuzovini G€innosti a bezpeCnosti létivych pifpravki obsahujicich ,,Oktreotid®, které nejsou
uvedeny v p¥loze I, Slenské stity pfihlédnou k védeckym zavértm uvedenym v pifloze II.

Cldnek 4
Toto rozhodnuti je uréeno Elenskym statam.
V Bruseh dne 26.8.2014.

Za Komisi
Paola TESTORI COGGI

Generdini Feditelka
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Prilohs I

Seznam nazvil lécivého(lédivych) pFipravkd, 1ékova(é) formy, koncentrace,
zplisob{y) podani, drzitel(é) rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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PFiloha ZI

VYédecké zavéry a zdlvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pFipravku Sandostatin LAR a souvisejicich nazvh (viz
ptiloha I)

Sandostatin (oktreotid acetat) je synteticky oktapeptidovy analog somatostatinu znamy také jako faktor
inhibujici uvelfiovan] somatotropinu (SRIF), u kierého bylo prokézéano, ¥& vykazuje podobné
farmakologické viastnosti jako pFirozeny hormon SRIF. Oktreokid je specificky a silny agonista receptord
pro somatostatin typu 2.

PHpravek Sandostatin LAR je formou pFipravku Sandostatin s dlouhedobé plisobicim systémem podani,
ktery se poddva intramuskutarng (i.m.) jednou kaZdé &tyfi tydny a ktery byl vyvinut pro pacienty
vyZadujici diouhodobou terapii oktreotidem. Je tvoFen mikroskopickymi kulitkami obsahujicimi oktreotid
acetét, pfidemz k uvolfiovani 1é¢iva dochazi pomalu, protoZe ke $tépeni polymeru dochazi primarné
hydrolyzou.

Pfipravek Sandostatin LAR byl peprvé registrovan ve Francii dne 23. dervna 1995, Dr¥itelem rozhodnuti o
registraci pro pfipravek Sandostatin LAR je v 94 zemich po celém svétd v soutasné dobé spole&nost
Novartis, V Evrapské unii (EU) / Evropském hospodéiském prostoru (EHP) je piipravek Sandostatin LAR
registrovén prostfednictvim narodnich postupl. V jednotlivych zemich nemuseji byt registrovany vechny
sily & Iékové formy.

Vzhledem k odlinym vnitrestatnim rozhodnutim piijatym v Elenskych statech ohledné registrace
piipravku Sandostatin LAR a souvisejicich nazvi{ informovala Evropska komise Evropskou agenturu pro
iécivé piipravky o oficidlnim pfezkoumani podle &lanku 30 smérnice 2001/83/ES, aby se vyTesily rozdily
ve vnitrostatné schvélenych informacich o piipravkis vystavenych k vyse uvedenym pfipravkm, coZ by
vedlo k jejich sjednocenl v cefé EU.

Souhrn idail o piipraviy
Bod 4.1 - Terapeutické indikace
Akromegalie

Indikgce u akromegalie je v soufasné dobé schvélena ve viech ¢lenskych stdtech EU a je podlozena
fadou klinickych studii provedenych za U¢elem hodnoceni farmakokinetiky, farmakodynamiky,
snasenlivosti (v ramel reakce na jednotlivou i opakovanou davku), bezpeénosti a G&lnnosti pripravko
Sandostatin LAR.

Lééba pacientd se symptomy spojenymi s funkénimi gastroenteropankréatickymi (GEP) eridokrinniri
nadory

Program klinickych studii pfipravku Sandostatin LAR u GEP nddor{ sestéval z jedné kontrolované kiinické
registradni studie provedené u pacientl se syndromemi maligniho karcinoidu, Tato studie ukdzala, Ze
pfipravek Sandostatin byl pfi poskytovani symptomatické kontroly u pacient@ se syndromem maligniho
karcinoidu (dinny. V pokynech Evropské spole¢nosti pro neuroendokrinni nédory (ENETS) ohledné lécby
funk&nich pankreatickych neuroendokrinnich nadorl je uvedeno, Ze analogy somatostatini (SSA) jsou v
ramci kontroly symptomt Géinné, zejména u pacientd s VIPomy, GRFomy a glukagonamy. Vysledky
analyzy literatury naznaéuji, e pFipravek Sandostatin LAR je také vyznamnou terapeutickou velboy u
podskupin pacientd s gastrinomem / Zollinger-Ellisonovym syrndromem, U nichZz jsou moZnosti cmezené,

Stejné jako u pfipravku Sandostatin zlistala v tomta bod® zachovana SiFokd indikace u GEP nadord,
pfitemZ vySe uvedené vysledky a zavéry s ohledem na bezpednost a (Linnost pifpravku Sandostatin
u GEP nadorll jsou shrnuty v navihovaném sjednoceném textu souhrnu (daj o pfipravku v bodé 5.1
{Farmakodynamické viastnosti).
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Lecba pacientil s pokrocilymi neuroendokrinnimi nddory (NET) stfedni &ssti zafivaci trubice

Na zaékladé pubiikovanych vysledk{ studie PROMID" a opakovanych analyz spole€nosti Novartis dospal
vybor CHMP k nézoru, Ze indikace k 16¢bé pokrocilych neuroendokrinnich nadord stiedni &asti zadfvaci
trubice je pHjatelnd. ProtoZe mista priméarniho plivodu v hrudniku, pankreatu nebo kdekoli jinde byla

v ramci zafazovacich kritérii do studie PROMID vylougena, pFidern’ toto vyloudeni bylo zalo¥eno na CT
nebo MRI, znéni navrhované indikace vylutuje jiné misto primarriho vyskytu neuroendokiinnich nadort
neznamého: plivodu ne? stfedni &ist za¥ivadi trubice.

Lécba hypofyzérnich adenom( vyludujicich tyreotropni hormon stimulujick Stithou Hézu (TSH )

DrZitel rozhodnuti o registraci uvadi na podporu této indikace jednu prospektivii otevFenou studii, kterd
hodnotila Gcinnost a bezpecnost ptipravku Sandostatin LAR u pacientll s hypofyzarnimi aderomy.
vylucujicimi TSH. Bylo prokazéno, Ze pfipravek Sandostatin LAR je u pacientdl s TSHomy bezpeény a
dobfe snaseny.

Daisi dlikazy z pfedioZené literatury také ukazuj na pFinos pHpravku Sandostatin LAR pi sni¥ovani
sekrece TSH u adenomil vylu€ujicich TSH ve smyslu sniZeni hladiny hormond &titné #13zy. V nékterych
pifpadech bylo také hlaseno zmendeni velikosti nadoru.

Navrhovand indikace, kterd byla odsouhlasena vyborem CHMP, zahinuje pouziti pFipravku Sandostatin
LAR v rlizriych podmirikdch Klinické praxe, tj. tehdy, pokud nedojde k normalizaci sekrece po
chirurgickém vykonu a/nebo radioterapii, u pacientd, u kterych neni chirurgicky zdkrok vhodny, a u
ozaFovanych pacientl do doby, ne# radioterapie zauginkiije.

Bod 4.2 - Davkovani a zpisob podani

Byla navrzena doporuceni ohledné davkovani a ta byla vyborem CHMP u viech vyde shrnutych
sjednocenych indikaci pFijata.

Nebyla doporucena korekce davky u starSich pacientl. Navrhovany sjednoceny text pro pou¥iti u déti se
Fidi odsouhlasenym zng&nim zaloZenym na Zavéretné zpravé o hodnoceni pro pediatrické studie
piedloZené v souladu s ¢ldnkem 45 nafizenl (ES) €. 1901/2006. U pacientl s cirhézou jater mze byt
polocas léciva zvysen, coz mlZe vést k nutnosti upravit udrfovaci dévku. Uprava davkovani pFipravku
Sandostatin na zakladé tedvinnych funkci nebyla povaZovdna za nutnou,

Jak je uvédeno v souhrnu udaji o pfipravku, jako metoda podani je doporu&ena intramuskuldml injekce,
Bod 4.3 - Kontraindikace

Jako jeding kontraindikace byia navrfena zndma precitlivéiost na oktreotid nebo na kteroukoli pemochotl
1atku piipravku a vybor CHMP tuty kentraindikaci akceptoval.

Bod 4.4 - Zviastni upozornéni a opatient pro pouZiti

Pod odpovidajicimi nadpisy jsou uvedena upozornéni tykajici se bradykardie, snizené kontraktility
ZluCového mé&chyte a tvorby ZiuCovych kamenl, ¢ink{ na regulaci glukdzy a zmén v absorpci tukdl a
vitaminu B12 z potravy.

Do tohoto bodu byly dale zaFazeny informace ohledné znovushnoveni fertility po terapli oktreotidem
u pacientek s akromegalii a ohledné potieby vhodné antikoncepce u Zen, které mohou otéhotnét,

I monitorovani jaternich funkei, funkci Stitné 2lazy a obecnéhio monitorovani v pfipad& hypofyzérmich
adenom{ vyludujicich GH.

I Rinke A, Muller H-H, Schade-—Br_ittin_g'er_C et al {2009). Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized
study of the effect of Octreotide LAR in the control of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine rmidgit
tumers: A report from the PROMID study group. J Clin Oncol; 27:4656-4663.
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Bod 4.5 - Interakce s jingmi I&&ivymi pFipraviky a jiné formy interakce

Bylo zjisténo, Ze okireotid snizuje intestinalni absorpci cyklosporiny a oddaluje absorpci cimetidinu.
Soucasné podani oktrectidu a bromokryptinu zvySije biologickou dostupnost bramokiyptinu. Omezené
mnoZstvi publikevanych Udajl naznaéuje, e analogy somatostatinis mohiou snizovat metabolickou
clearance sloucenin, o kterych je zndmo, Ze jsou metabolizovany enzymy cytochromu P450.

Byla také zaFazena nutnost Gpravy dévky antidiabetickych |é&ivyeh piipravid (jak inzulinu, tak 1&&iv
snizujicich hladihu giukézy u diabetu typu IT) neébo beta-blokatord, blokdtord vépnikovych kanéli nebo
pfipravk{l pro Fizeni rovnovahy tekutin a elektroiytl pfi jejich soudasném poddvéani s oktreotidem.

Bod 4.6 - Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Doporudeni ohledné uZivani oktreptidi béhem téhotenstvi bylo pozménéno podle pFilohy I pokyhu vyboru
CHMP ohledné& hodnoceni rizik [é&ivych pFipravkl pro reprodukci a kojeni u Elovéka: od Gdajll po znadenf
(EMEA/CHMP/203927/2005).

Po prozkoumani databdze spole€nosti Novartis byly zafazeny (daje tykajici se expozice oktreotidu b&hem
téhotenstvi. Do téhoto bodu byl také zaFazen odstavec ,Fertilita™.

Bod 4.7 - Udinky na schopnost Fidit a obsiuhovat stroje

Oktreotid sdm o sobié neoviiviiuje schopnost Fidit vozidla a obsluhovat stroje nebo na ni ma zanedbatelny
vliv. Nelze nicméné vyloucdit, Ze nékteré neZadouci reakce souvisgjici s 1&&vem mohou v urditych
pfipadech vést ke zvySenému riziku nehod meterovych vozidel nebo nehod pFi obsluze strojd. To je v
tomto bodé souhrnu tdaijll o pfipravku dostatedné zohlednéno.

Bod 4.8 - NeZadoucf 4cinky

Nejtastéjsi hldSene nezadouci G¢inky zahrnuji gastrointestinalni poruchy (které s pokraéujici 1é¢bou
ustuplijiy, peruchy nervového systému, hepatobitidrni porluchy a metabolické a nutriéni poruchy:.
Nejéastsji hldSenymi nezddoucimi (&inky v Klinickych studiich pFi podavani cktreotidu byly prijem, bolest
bfficha, nevelniost, plynatost, bolest hiavy, cholélitidza, hyperglykémie, zacpa a reakce v misté injekce
(véetné bolesti, paleni, zariidniiti, hematomd, krvaceni, svédéni nebo otoku).

Mezi daléi &asto hladené neadouci U&inky patfi zévrat, lokalizovana bolest, Zludovy pisek, dysfunkce

-----

Byly také zafazeny spontanné hlasené nezadouci dginky z Gdajll po uvedeni pFipravku na. trh.

Bod 4.9 - Predavikovani

Jedinym ne¥&doucim Gdinkem hid$enym pit emezeném poctu piipadfl nahodného predavkovani
pfipravkem Sandostatin LAR byly ndvaly horka. U pacientl s nédoerovym onemocnénim, ktefi dostavali

vy8si neZ doporucené dévky, byly Casto hlégeny nasledujici neZzadouci U¢inky: moceni, (nava, deprese,
Gzkost a ztrta koncentrace. Je uvedeno, ?e 1é¢ba pieddvkovani je symptomaticka.

Bod 5.1 - Farmakodynamické viastnosti

Navrhovany text v souvisiostt s indikaci akromégalie byl povaZovén za pfijatelny po piidani textu
uvadé&jiciho, Ze u operovatelnych pacientl s hypofyzarnim adenomem vylu€ujicim GH je nutné se vyhnout
odkladani ¢hirurgického vykoni.

V tomto bod& byly predloZeny informace tykajici se GEP nadord a byl poskytnut jefich souhrt pro rlzné
typy nddorl: karcinoidy, VIPomy, glukagonomy, gastrinomy / Zollinger-Ellison{iv syndrom, inzulinomy v
ramci predoperadni kontroly hypoglykémie. Navrhovany text v souvislasti s dastrinomy / Zollinger-
Ellisonovym syndromem byl aktualizovén v souladu s textem pFipravku Sandostatin.
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Z tohoto bodu souhinu tidajdi o piipravku byly odstranny informace tykajici se GRFom{, protoze pouZiti
pfipravku Sandostatin LAR u tohoto typu nador neni podloZeno dostatednymi dikazy.

Navrhovany text tykajici se studie PROMID véetn& pldnu studie, analyzy Gdajl a vysledkd, které
prokazuji, Ze piipravek Sandostatin LAR inhibuje riist nddord u pacientd se zavasnymi neuroendokrinnimi
nadory stfedni &asti zazivaci trubice, je povaZovan za plijateiny.

Aktualizované informace tykajici se diikazll podporujicich pouZivani pfipravku Sandostatin LAR pfi [é¢bé
hypafyzarnich adenomtl viylugujicich TSH byly také povaZovany za pFijatelné.

Bod 5.2 - Farmakokinetické viasingsti

rar

Farmakokineticky profil oktreotidu po injekei pipravku Sandostatin LAR odraZi profil uvolfiovan( pFipravku
z polymerni matrix a jeho biologickou degradaci. Jakmile se oktreotid uvoini do systémové cirkulace,
distribuuje se podie zndmych farmakokinetickych viastnosti, jak je popsane u subkutéanniho podéni.

V tomto bodé& jsou také shrnuty sérové koncentrace oktreotidu po jednotiivé intramuskuldrni injekci | po
vice injekcich (u akromegalie a karcinoid®).

Bod 5.3 - Prediinické ddaje vztahujici se k bezpefnosti

Studie toxikalogie po akutnim a opakevaném podéni, genotoxicity, karcinogenity a reprodukéni
toxikologie u zvitat neodhalily Zadna specificka bezpegnostni rizika pro Sfovéka. Reprodukéni studie

u zvitat neodhalily Zadné dikazy teratogennich, embryondinich/fetélnich nebo jinych reprodukénich
a¢inkd zplsobenych oktreotidem, atkoli u potornstva potkand bylo kenstatovano uréité opoZdéni °
fyziologického riistu, které bylo pFechodné a Ize ho pFigitat inhibici rGstového hormonu (GH).

Pribalova informace

Pokud se zmény v souhrnu Udajll o pFipravku tykaji také uZivatele, jsou zapracovany také do piibalové
informace a schvaleny vybarem CHMP.

Jako zéklad pro testovani uZivateli pfipravku Sandostatin LAR byly pouZity vysledky ziskané u ppravkii
Sandostatin.

Zdivodnéni zmény podminek rozhodnutf o registraci

Vzhledem k tomu, Ze;
» vybor zvéZil pFedioZeni zaleZitosti k pfezkoumani podle &lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

»  vybor vzal v (vahu zjidténé rozdily u pfipravku Sandostatin LAR a souviseijicich ndzvl tykajici se
bodl upravuifcich terapeutické indikace, davkovani a zplisob podéni a rovnéZ zbyvajicich bodf
souhrhu adajdl o pripravku,

s  vybor pfezkoumal tidaje piedioZené dr¥itelem rozhodnuti o registraci z dosavadnich klinickych
studii, publikované literatury a souhrnnych zkugenosti s bezpeénosti pfipravku Sandostatin LAR,
jak je uvedi drZitel rozhodniuti o registraci, od@vediiuiic/ navrhované sjednoceni informaci o
pFipravku,

s vybor schvidlil sjednoceny souhrn (dajll o pfipravku, oznadeni na obalu a pfibalovou informaci
navrzené a projednané drzitelem rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP doporudil zmé&nu podminek rozhodnuti o registraci pFipravku Sandostatin LAR a souvisejicich
nazvl (viz pFiloha I), pro né% jsou souhrn Gdajll o piipravku, oznafeni na obalu a pFibalova informace
uvedeny v pHloze I1I,
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Priloha III
Souhrn (daid o pFiproaviky,
oznaceni na obalu & pfibalovi informace

Poznamka:

Tento souhrn Gdajl o pFipravku, oznadeni na obalu a pfibalové informace jsou visledkem referralu, k
némuZ se vztahuje toto rozhodnuti Evropské komise.

Informace o pfipravku mohou byt nastedné aktualizovany piisludnymi orgdny lenskych statd, v pfipadé.

potfeby ve spolupraci s referencnim élenskym stétem, v souladu s postupy stanovenymi v kapitole 4
hlavy III smérnice 2001/83/ES. '
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV PREPRAVKU

SANDOSTATIN LAR nézev a souvisejici ndzvy (viz P¥iloha I) 10 mg praek a rozpoustédlo pro injeként
guspenzi

[viz P¥iloha I - doplni se na ridrodni rovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

[Doplni se na narodni trovni]

3. LEKOVA FORMA

[Poplii se na narodni Grovai]

4. KLINICKE UBAJE
4.1 Terapeuticks indikace

Lécba pacientli s akromegalif, u kteryoh je chirurgicka nebo radioterapeuticka 1é8ba nevhodna nebo
neutinnd nebo v mezidobi, neZ nastoupi plny 4¢inek radioterapie (viz bod 4.2).

Lécha pacientll se symptomy souvisejicimi s funkEnimi gastro-entero-pankreatickymi endokrinnimi nadory,
napf. karcinoidnimi nadory s pifznaky karcinoidniho syndromu (viz bod 5.1).

Lecba pacientd s pokroCilymi nevroendokrinnimi nddory stfedniho stfeva nebo neznamou lokalizaci
primarnihoe nadoru, u kterych byl vylouden jiny ptivod neZ ve stfednim st¥evu.

Lé¢ba hypofyzarnich adenomi se sekreci TSH:

e u nichZ nebyla normalizovand sekrece po chirurgickém zakroku a/nebo radioterapii;
s u pacientl, u kterych neni vhodny chirargicky zikrok;

o u.ozdfenych pacientll, do nistupu G€inku radioterapie.

4.2 Davkovani a zpisob pedani
Davkovani

Akromegalie

Doporutiije s¢ zahajit 16¢bu aplikaci 20 mg p¥ipravku Sandostatin LAR ve 4tydennich intervalech po dobu
3 mésfed. Pacienti 1é¢en subkutinnim podanim pifpravku Sandostatin mohou zahdjit 16€bu ptipravkem
Sandostatin LAR nasledujici den po poslednim subkutdnnim podani piipravka Sandostatin, Nastedujici
davkovini by mélo byt upraveno podle hladiny riistového hermonu (growth hormon - GH) v séru, podle
koncentrace inzulint-podobnénu ristového faktoru /somatomedinu C (IGF-1) a klinickych symptoma.

Pacientiim, u kterych v priib&hu 3 mésicii nedojde k piné Gprave (normalizaci) klinickych symptomi a
biochemickych parametril (koncentrace GH je stale vy3Si nez 2,5 pg/l), je moZné davku zvy&it na 30 mg
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kazdé 4 tydny. Pokud nent po 3 mésicich GH, IGF 1 a/ncbo priznaky pfi ddvce 30 mg adekvatng
kontrolovany; je mozné davku zvysit na 40 mg podévanych kazdé 4 tydny.

Pacientiim, u kterych je koncentrace GH trvale ni%&i nez 1 pe/l, wkterych se koncentrace IGF-1 v séru
normalizovala a u kterych vymizela v&tSina reverzibilnich znamek a pfznakf akromegalie po 3 mésicich
1é&by 20 mg, je mozné aplikovat davku 10 mg piipravku Sandostatin LAR ka¥dé 4 tydny. Zegmena u téchto
pacientl je viak velmi diilezité p¥i takto nizké dévee pr1pravku Sandostatin LAR peélivé sledovat hiadiny
GH a IGE-1 v séru, stejn& jako klinické znamky a projevy.

U pacientll, kiefi dostavaji konstantni davku pfipravku Sandostatin LAR, je nutno stariovovat GH a IGF1
kazdych 6 mésfch.

Gastro-entero-parkreatické endokrinnt nddory

Lécba pacientii s pFiznaky spojenymi s funkénimi gastro-entero-pankreatickymi nddory

Doporuduje se zahajit 16bu aplikaci 20 mg piipravki: Sandostatin LAR ve 4tydennfch intervalech. Po prvni
mjekei pi‘zpravku Sandostatin LAR by 1é8ba s.c. pod4vanym p¥ipravkem Saridostatin mé&la pokradovat difve
podavanou i¢innou davkou jedté dalsi 2 tydny.

U pacientd, u kterych jsou po 3mésitni 166b& symptomy i biologické markery dobfe zvladnity, je moZngé
davku sniZit na 10 mg ptipravku Sandostatin LAR kazdé 4 tyday.

U pacientd, u kteryeh jsou po 3mesitni 16¢be symptomy zvladnuty jen Sastecng, je mozné davku zvyiitna
30 mg piipravku Sandostatin LAR kaZdé 4 tydny.

Ve dnech, kdy pti 16&bg pfipravkem Sandostatin LAR dojde ke zhorSeni symptonni vyvolanych gastro-
entero-pankreatickymi nadory, se doporuuje pfidat s.c. Sandostatiri v davee, kiera byla acinna pred
zahajemm terapie pnpravkem Sandostatin LAR. Tato situace miiZe nastat pfedevdim b&hen prvnich dvou
mésicti 1é8by, neZ je dosaZeno terapeutické koncentrace oktieotidu.

Lécba pacientii s pokrocilymi neuroendokrinnimi nddory stFedniho stFeva nebo nezndmou lokalizact
primdratho nddoru.

Doporucend davka piipravku Sandostatin LAR je 30 mg podévanych kaZdé 4 tydny (viz bod 5.1). Létha
phipravkem Sandostatin LAR za ugelem kontroly nédoru by pii absenci progrese nadoru méla pokragovat.

Lécka hvpotizdrnich adenomil se sekrect TSH _
Lécha piipravkem Sandostatin LAR by méla byt zahdjena davkou 20 mg ve 4tydennich intervalech po dobu
3 mésicl pfed zvaZenim (pravy davky. Davka se ndsledn® upravi na zakladé odpovédi TSH a hormont Stitné

Usiti u pacientit se zhordenoy funket ledvin
ZhorSend fankee ledvin neoviivimje celkovou expozici (AUC) oktreotidu podévanému jako s.c. Sandostatin,
a proto neni nutn tiprava dévky piipravku Sandostatin LAR.

Uziti u pacientil se zhorsenou funkci jater

Ve studiich se s.c. a i.v. aplikovanym pFpravkem Sandostatin bylo zjisténo, ¥e u pacientl s jaterni cirhdzou,
nikoli v8ak u pacientli s jaternf steatdzou; byla sni¥ena eliminace p¥pravku Sandostatin. V urditych
pfipadech mit%e byt u pacientit se zhorSenou funkef jater nutnd iprava ddvkovani.

Uit u star¥ich pacientiy
V klinickych studifch s pFipravkem Sandostatin podévanym s.c. nebyla u pacientii starsich ne¥ 65 let nutna
uprava davkovani. Proto neni nutna tiprava ddvkovéni ani u pfipravku Sandostatin LAR.

UEZiti u déti
ZkuSenosti s poddvanit pfipravku Sandostatin LAR u déti jsou omezené.
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Zptisob podani

Sandostatin LAR miize byt podavdn pouze hlubokou intramuskuldrni injekei. P¥i podéni by mélo byt _
mé&néno misto opakovanych intramuskuldrnich injekei mezi levy a pravy intraglutealni sval (viz bod 6.6).

43 Kontraindikace
Znamd hypersenzitivita na lé8ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latke uvedenou v bod& 6.1.
44  Zvia¥tni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Cbecni upozomeéni

Protoze hypofyzarni nadory se sekrecf ristovéhio hormonu se mohou zvétdovat a piisobit vazné komplikace
(napf. omezeni zorného pole), je ddleZité, aby vSichni nemocni byli pedlive sledovani. JestliZe se objevi
znAmky zvétSovani nddoru, je tfeba uvazovat o jiném postupu.

Terapeuticky pfinos spocivajici ve snizeni hladin ristového hormonu (GH) a normalizaci koricentrace
insulin-podobnému ristoveho faktoru 1 (IGF- [ybyuzens akromegaln moh! obnovit moznost otéhotnéni.
Zenam ve fertilnim véka by mélo byt doporudeno, aby v piipadg, Ze by mohly ot&hotndt, uzivaly bshem
1é&by oktreotidem adekvatni antikoncepei (viz také bod 4.6).

U pacientd, ktef{ jsou dlouhodobé 1é&eni oktreotidem, by m&la byt sledovana funkce titné #lizy.

Béhem 1éCby oktreotidem musi byt sledovany funkee jater,

Piihody spojené s kardiovaskularnim systémem

Byly hiaSeny Casté piipady bradykardie. MiiZe byt nutnd tprava ddvkovani 1é&ivych piipravia, jako jsou
napf. beta-blokdtory, biokatory kalciového kanalu nebo latky: kontrolijici rovnovéhu tekutin a elektrolyta
{viz bod 4.5).

Zlugnikové a ptibuzné pithody

Oktreotid inhibuje sekreci cholecystokininu, coz vede ke sniZeni kontraktility Zluéniku a zvySeni rizika
tvorby pisku a kamenti. Tvorba Zluovych kament byla hidSena u 15 a2 3G % pacientl dlouhedobé 1é8enych
pfiptavkem Sandostatin poddvanym subkuténng. Vyskyt v celkové populaci (ve veku 40 a2 60 let) je

ptiblizng 5 az 20 %. U pacienti: s akromegalii nebo gastroenteropankreatickym nédorem se ptedpokliada, Ze
dlouhodoba 1é¢ba piipravkem Sandostatin LAR nezvy, ve srovnani s¢ s.c. podavanym pripravkem
Sandostatin, vyskyt ZluSovych kamend. Pred zahajenim 1é¢by pfipravkem Sandostatin LAR a déle pak

v 6mési¢nich intervalech, se nicméng doporuduje ultrazvukové vysetfeni Zluéniku, Pokud se #luéové kameny
objevi, byvaji obvykle asymptomatické, a pokud piisobi obtiZe, je mo¥né je 1¢¢it bud lyticky Zluéovymi
kyselinami, nebo chirurgicky.

Metabolismus glilkézy

Vzhledem ke svému inhibi¢nimu pisobeni na ristovy hormon, glikagon a inzulin mi¥e Sandostatin LAR
ovliviiovat regulaci glykemie. Miize byt naruSena postprandialni gluk6zova tolerance. Jak bylo hldgeno

u pacienti Jécenych s.c. Sandostatinem, v nékterych pripadech miize byt jako diisledek chronického
poddvéni navezen stav trvalé hyperglykemie. Byly té% hlaeny pHpady hypoglykemie.

U pacienti se souCasnym onemocnénim diabetem mellitus typu I mize Sandostatin LAR ovlivnit regulaci
hladiny gluk6zy a poZadavky na insulin mohou byt snizeny. U nediabetickych pacientii nebo diabetikii typa
If's ¢astecné intaktnimi rezervami msulinu, miZe mit s.c. aplikace piipravku Sandostatin za nasledek zvy$eni
postprandiaini glykemie. Z t&chto diivodi se doporuduje monitorovat glukézovou toleranci a upravovat
antidiabetickou 1é¢bu.
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U pacientd s inzulinomy miiZe dojit po podini oktreotidu k prohloubent a prodlouZeni trvénf hypoglykemie,
protoZe inhibiéni (i¢inek na sekreci riistového hormonu a glukagonu j Je relativn€ v&i8i neZ na insulin a
protoZe inhibiéni tiéinek na inzulin je kratst. Tito pacienti by m&H byt pe¢livé monitorovési.

VyZiva
Oktreotid miZe u n¥kierych pacientf ovlivnit absorpei tukd.

U n&kterych pacientl 1é¢enych oktreotidem byly pozorovény sniZené hiadiny vitaminu By; a abnormdlni
Schillinglv test. U pacientii s nedostatkem vitaminu B, v anamnéze se doporuduje béhem 1é¢by
Sandostatinem LAR monitorovat jeho hladiny.

4.5 Interakee s jinymi Iéfivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Pokud je Sandostatin LAR podavan soudasné § jinymi léCivymi pfipravky jako jsou beta-blokétory,
blokatory kalciovych kanall, niebo ltky kontrolujici rovnovahu tekutin a elektrolyté, miie byt nutia Gprava
davkovani (viz bod 4.4),

Pii sougasném podavéni s piipravkem Sandostatin LAR miiZe byt vyzadovana tprava davkovani inzulinu a
antidiabetickych lé¢ivych piipravki (viz. bod 4.4).

Bylo zjisténo, Ze oktreotid snizuje vstiebdvani cyklosporinu z travictho traktu a zpomaluje vstiebdvani
cimetidinu,

Soucasné podavini okireotidu a bromokriptinu zvySuje biologickou dostupnost bromokriptinu.

Omezené mnoZstvi publikovanych Gidajii naznauje, ¥ dnaloga somatostatinu mehou $ni¥ovat metabolickou
clearance latek metabolmovanych enzymy cytochromu P450, coZ mize byt ndsledek suprese ristového
hormoru. ProtoZ¢ neni mozné vylouéit, Ze oktreotid miize it tento Géinek, musi byt latky s nizkyni
terapeutickymn indexem metabolizované CYP3A4 uZivény opating (nap¥. chinidin, terfenadin).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavam 1é€ive latky tthotnym Zendm jsou omezené (existuji informace o podavani 300 tshotnym
Zenam), piicemn pfibliZn® u jedné tietiny téchto Zen nenf zndm visledek mozného vlivu na téhotenstvi,
VitSina hléseni byla ziskdna pri postmarketingovém sledovéani w#ivant oktreotidu a vice neZ 50 % p¥ipada
expozice t¢hotaych Zen bylo hléeno u pacientek s akromegalil. Viétiina Zen byla vystavena plsobeni
okireotidu béhem prvinfho frimestru thotenstvi v davkach v rozmezi 100 a% 1200 pg/den s.c. podivaného
piipravki: Sandostatin, nebo 10-40 mg/mésic piipravku Sandostatin LAR, Zhruba u 4 % pipadi t¢hotenstvi,
u nichZ jsou znamé vysledky, byly hldSeny kongenitdlni anomdlie. U t&chto piipadt nebyl zji¥tén kaizalni
vztah k oktreotidu.

Studie na zvifatech s ohledem na reprodukéni toxicitu nenaznaguji pfimé ani nep¥imé skodlivé utinky (viz
bod 5.3).

Sandestatin LAR by mé] byt predepsén t€hotnym Zenam pouze v krajné naléhavych piipadech (viz také
bod 4.4).

Kojeni

Neni znédmo, zda je oktreotid vylutovén do lidského matetského miéka. Ve studiich na zvitatech byl
okireotid nalezen v mléce zvifat. Pacientky uZivajici Sandostatin LAR by nemély kojit.
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Feitilita

Neni znimo, zda mé oktreotid viiv na fertilitu u lidi. By\l zji#in pozdni sestup varlat u sam&ich potomki
samic 1é€enych b&hem biczosti a laktace. Nicméné oktreotid neposkodil fertilitu samcii a samic potkand pii
davkich 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 obstahovat stroje. Pacienti
by mé&H byt poudeni o nutnosti zvy§ené opatrnosti pfi Fizeni nebo obshuze strojl, pokud se u nich objevi
behem 168by ptipravkem Sandostatin T AR z4dvrat¥, astenie/tmava, nebo bolest hlavy.

4.8 NeZ4douci Gfinky

Piehled bezpednosiniho profilu

Nejéastéj$imi nezadoucimi i&inky hlasenymi béhem 1é&by oktreotidem byly gastrointestinilni poruchy,
poruchy nervového systému, hepatobilidrni poruchy, poruchy metabolismu a nutriéni petuchy.

Nejdastsji htadenymi nezadoucimi udinky pii-aplikaci oktreotidu v klinickych studiich byly: pritjem, bolésti
bficha, nauzea, nadymiani, bolesti hlavy, cholelitiaza, hyperglykemie a zdcpa. Jinymi Zasto hldSenymi
neZadoucimi Uinky byly zévraté, lokalni bolest, zlucovy pisek, porucha funkce §titné Zlazy (napf. pokles
hormonu stimutyjicthio §titnou il'ézu (TSH), pokles celkového T4 a pokles volného T4), Gnik stolice,
porufend glukozova tolerance, zvraceni, astenie a hypoglykemie.

Piehled neZzidoucich udinkt v tabulce

Nasledujici nezadouci Gi¢inky uvedensé v Tabulce 1 byly ziskény v klinickych studiich s oktreotidem:

Nezidouef tginky I¢ku (Tabulka 1) jsou fazeny podle frekvence vyskytu; neifasti¥i na prvnim mifsts, die
nasledujicich kritérii: velmi asté (31/10); Sasté (21/100, <1/10); méng Casté (=1/1000, <1/100); vzacné
(<L100060, <1/1000); velmi vzdcné (<1/10 000), véems jednotlivych piipadi. V kazdé skupind Getnosti jsou

neZadouci uéinky sefazeny podle klesajici zAvaZnosti.

Tabulka I NeZ4douci afinky hlaSené v klinickych studiich

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Easté:
Casté:

Prijem, bolesti bfichd; nauzea, zacpa, nadymdni.
Dyspepsie, zvraceni, niadmuti biicha, steatorea, tnik stolice, zména
barvy slolice.,

Poruchy nervového systéiny

Velmi Caste: Bolesti hlavy.

Casté: Zavraté,

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyrebza, porucha funkce §titné Z1azy (napf. pokles TSH, pokles

celkového T4 a pokles volndho T4).

Poruchy jater a Zlu¥ovych cest
Velmi Casté:
Caste:

Cholelitidza.
Cholecystitis, Zludovy pisek, hyperbilirubinémie.

Poruchy metabelisoiu a viZivy
Velni ¢asté:

Casté:

Méné Casté:

Hyperglykernie.
Hypoglykemie, porudens glukozova tolerance, anorexie.
Dehydratace.

Cellové a jinde nezaFazené poruchy a lokaini reakce po podéni

Velmi Easté:

Lokéini reakce v mist® injekce.
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Casté: _ _ Astenie.

Vysetrem

Casté: ZvySenié hladiny transaminaz.
Poruchy kit¥e a podkoini thind

Casté: Svedéni, vyrazka, alopecie.
Respiraéni, hrudnf a mediastinalni poruchy

Casts: Dyspnoe.

Sxdecni poruchy o

Casté: Bradykardie,

Ménie asté: Tachykardie.

Postmarketingové informace
Spontinné hliSené nezidouci udinky uvedené v Tabulce 2 jsou hlafeny dobrovolné a neni vidy moné
spolehlivé stanovit jejich frekvenci nebo pfiginnou souvislost s expozici 1éku.

rorowe

Tabulka-2 NeZzidouci déinky na zikladé spontannich hiaSeni

Poruchy imupitniho systémn
Anatylaxe, a éergzcke/hypcrsenmwm reakee,

Poruchy kiZe a podko¥ni thiné
Kopfivika

Poruchy jater a Ziuéovych cest
Alcutni pankreatitida, akutnf hepatitida bez cholestazy, cholestatick4 hepatitida, cholestaza, Zloutenka,
cholestaticka loutenka.

Srdedni paruchy
Arvime,

Vygetfend
Zvyené hladiny alkalické fosfatdzy, zvysené hladiny gama—g‘_lutamyltpansﬁerézy,

Popis vybranych nezadoucich udinki

Gastrointestinalni poruchy _

Ve vzécnych ptipadech se mohou gastrointestindlni neZadouci G&inky podobat akutni stievni obstrukei

s progresivnim nadmutim bficha, silnou bolesti v epigastriu, citlivosti bricha na dotek a napinanim biisni
stény.

Je zndmo, 7e se vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich tdinkd v priibdhu 1é¢by snizuje.

Poruchy v misté poddni injekce

V souvislosii s mistem podéni injekee byly u pacientl: wiivajicich Sandostatin LAR &asto hlaSeny reakee
jake bolest, paleni, zarudnuti, hematom, krvaceni, svédéni nebo otok; nicméné tyto pihody nevyzadovaly ve
viting pripadi: kiinickou intervenci,

Poruchy metabolismu a vyzivy _
Agkoli naméfené hodnoty tuku ve stolici mohou stoupat, nebylo. aZ dosud prokézano, Ze by dlouhodoba
légba oktreotidem méla za ndsledek nutriéni deficienci vyvolanou malabsorpei.

Enzymy pankreasii

Ve velmi vzaénych ptipadech byla b&hem prvnich hodin nebo dnii po s.c. 168b& pHpravkem Sandostatin
hlasena akutni pankreatitida, kterd odezngla po vysazeni 1éku. Po dlouhodobé s.c. 16&b& piipravkem
Sandostatin byla u pacieatd navic hlaséna parikreatitida zpisobena cholelitidzou.

Srdecni poruchy _
U pacientis s akromegalif i karcihoidnim syndromem byly pozorovany zm&ny EKG, jako je prodlouZeni QT
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intervalu, posun oSy, ¢asnd repolarizace, nizkd voltdZ, zm&na prechodové zény, Easna progrese vinR a.

nespecifické zmény ST-T vIny. P¥i&inn4 souvislost téchto udalosti s oktreotid acetitem nebyla stanovens,
protoZe mnoho z t&chto pacienth mélo zékladni kardiovaskuldrni onemocnéni (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovini

Bylo hlaSeno nékolik piipadi pfedivkovini piipravkem Sandostatin LAR. Didvky piipravku Sandostatin
LAR se pohybovaly v rozmezf od 100 mg do 163 mg/mésic. Jedinym hlderym nezidoucim Ginkem byly
navaly horka.

Byly popsény piipady nemocnych s nadorovym onemocnénim, kterym byl podavan Sandostatin LAR

v dévkach od 60 mg/mésic do 90 mg/2 tydity. Tyto davky byly obecng dobfe snaseny, aviak rovnéZ se
vyskytovaly ndsledujict neZidouci G¢inky: ¢asté modeni, tinava, deprese, izkost a neschopnost se soustiedit.
Lééba predavkovani je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické viasthosti

Farmakoterapeuticka skupina: Somatostatin a analoga, ATC kéd: HO1CB02

Oktreotid je synteticky oktapeptidovy derivit pfirozeného somatostatinu s podobnymi farmakologickymi
uéinky, ale se znatn? prodiouZenou dobou Géinku. Thumd sekreci riistového hormonu (GH) 1 peptidi gastro-

entero-pankreatického (GEP) endokrinnihio systémmu.

U zvitat je oktreotid silngj&im inhibitorem uVolﬁ_Qvéni riistového hormonu, glikagonu a insulinu nez
somatostatin 4 tnd v&t¥l selektivitu pro supresi GH a glukagonu,

U zdravych osob oktreotid; podobnZ jako somatostatin, thumi:

) uvoliiovan{ riistového hotmonu stimulované argmmem, cvid¢enim a. insulinem vyvolanou
hypoglykemii,

® postprandiaini uvohtovéni insulinu, ghikagonu, gastrinu i jinych peptidd systému GEP a argininem
stimulované uvolfiovani insuling a glukagoma,

° tyreotropin uvolfiujici hotmoen (TRH) - stimulované uvolfiovani TSH.

Na rozdil od somatostatinu oktreotid preferenéng inhibuje ristovy hormon intenzivnji neZ inzulin a jeho
aplikace nenf provézena rebound fenoménem, hypersekreci hormoni (4. réistového hormonu u pacientd
s akromegakii).

U pacientll s akromegalil pfipravek Sandostatin LAR - galenickd forma oktreotidu vhotlnd pro onakované
podavani ve 4ivdennich intervalech zajistuje stabilni hladinu a terapeutickou koncentract okirectidu v séru a
u vésiny pacient stabilng sniZuje koncentraci ristového hormonu a normalizuge koncenteze: IGF-1 v séru,
U vétdiny pacientd Sandostatin LAR vyznamné snizuje klinické projevy onemocnini; juko je bolest hlavy,
poceni, parestezie, Unava, ostecartralgie a syndrom katpalniho tunelu, U dfive neléCenych pacientiy

s akromiegalii s adenomem hyvpofvzy secernujicim GH vedla [é¢ba ptipravkem Sandostaiin LAR u vyznamné
&4sti (56 %) pacientt ke zimengeni chjemu nddor o >20%,

U jednotlivyeh pacienti s GH-viludujicim adenomém hypofyzy bylo hlageno ziienen{ nadoru viivem
podavani piipravku Saridostatin LAR. (p¥ed operaci). Nicméné operace by se nemély odkladat.

Pacientiim s funké&nimi nddory gastro-entero-pankreatick¢ho endokrinntho systémiu poskytuje 16¢ba

piipravken Sandostatin LAR kontisudIni dpravu pifenakd souvisejicich s probihajicim onemocnénim.
Ucinek oktreotidu v riznych typl gastro-entero-pankreatickych nadori:
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Karcinoidni nadory

Podavani oktreotidu vede k tistupu pfiznakd, zejména ndvald horka a pritjmfi. V mnoha pfipadech je to
doprovézeno poklesem serotoninu v plazmé a sniZenim vylugovani kyseliny hydroxyindoloctové moéi.

Nadory se sekreci VIP

Biochemickou charakteristikou t&chto nadord je nadprodukee vazoaktivaiho intestindlntho peptidu (VIP).
Ve vat§ing ptipadd j‘e vysledkem podavani oktreotidu zmirndni 82kého, pro tento stav typického
hypersekiedniho prijmu, s ndslednym zlepSenim kvality Zivota. Je to provizeno Upravou s tim souvisejfcich
poruch hiadin elektrolytl, napf. hypokalemie, co umoziluje pferuleni substituce tekutin a elekirolyti
parenteralné i enteralng. U ndkterych pacientii bylo poéitatovou tomografii prokézano zpoinaleni nébo
zastava ristu nddoru &i dokonce jeho zmengeni, zejména jaternich metastdz. Klinické zlepdeni je obvykle
provazeno snizenim plazmatickych hladin VIP, které mohou klesnout az k normalnim referenénim
hodnotam.

Glukagonomy

Podavani oktreotidu ve vétding ptipadi vede k podstatnému zlepSeni nekrolytického migrujictho exantému,
charakteristickéhio pro. toto onemocnéni. Ovlivnéni lehké formy diabetes mellitus, ktera se u t8chto pacienté
Casto vyskytuje, neni vyrazné a obwykie nevede ke sniZeni spotfeby insulinu nebo peroralnich antidiabetik.
U nemocnych oktreotid upravuje priyjmy a plisobi vzestup hmotnosti. A¢koliv podavani cktreotidu Sasto
vede k okamzitému sniZeni plazmatickych hladin glukagonu, toto snizeni sé obvykle i p# dlouhodobém
podavani neudrf, piesto dochdzi ke kontinualnimu zlepSovani symptomdi.

Gastrinomy/Zollingeriiv-Ellisondv syndrom

Lé&ba inhibitory protonové pumpy tiebo blokatory H, receptorii obeeng kontroluje hypersekreci zaludednich
kyselin. Vyznamnym piiznakem, ktery nerhusi byt u viech pacientil zmirngn 1nh1b1tory protonové pumpy
nebo blokétory H,, mit¥e byt prijem. Sandostatin LAR miize pFispét k dalSiimu sniZeni hypersekrece
Zaludedni kyseliny a zlepSeni pHznakd, vetn® pritjmu, protoZe u ngkterych pacienti potladuje zvySené
hladiny gastrinu.

Inzulinomy

Aplikace oktreotidu sniZuje hladinu cirkulujiciho imunoreaktivniho. insulinu, U nemocnych s operabilnimi
nadory miZe okireotid pfed operaci pomoci obnovit a udr¥et normoglykemii, U pacientli s inoperabilnimi
benignimi iebo malignimi nadory je moZné lépe upravit glykemii bez privodniho trvalého snfzeni sérovych
hiadin insuliny.

Pokro¢ilé neuroendokrinni nado s neznamou lokalizaci primarniho nidoru,

stfedniho stfeva nebo nadory

Randomizovana, dvojité zasiepend, placebem kontrolovana studie taze TII (PROMID) prokizala, Ze
piipravek Sandostatin LAR inhibuje riist nddoru u pacientii s pokro&ilymi neuroendokrinnimi nadory
stfedniho stfeva.

85 pacienti bylo randomizovano k 1é¢b¢ 30 mg piipravku Sandostatin LAR kazdé 4 tydny (n—42) nebo
placebem (n=43) po dobu 18 mésicii, do progrese nidoru nebo smirti.

Hlavni vstupni kritérid byla: dosud nepfedlédeng, histologicky potvrzené, Iokalng inoperabilni nebo
metastatické dobie diferencované nadory, finkéng aktivni nebo neaktivini neuroendokrinini
nédory/karcinomy s primarnim niddorem lokalizovanym ve stfednim stievé nebo nadory neznimého phivodu,
u nich je piepokladan plivod ve stfednim stfevé, pokud byl vylouden primarni nidor ve slinivee b¥isni,
hrudniku nebo jinde.

Primarnim cilem studie bylo stanoveni doby do progrese nadoru nicbo timrti spojené s nadotem (TTP).
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V populaci podle létebného zdméru (intent to treat, ITT) (v8ichni randomizovani pacienti) bylo zjisténo 26
progresi nebo umiti spojenych s nadorem ve skuping s pfipravkem Sandostatin LAR a 41 progresi nebo
umrti spojenych s nddorem ve skuping 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 pfi randomizaci, bylo zji¥t&no 26 progresi
nebo tmrti spojenych s nddorem ve skuping s ptipravkem Sandostatin LAR, a 40 progresi nebo timrti
spojenych s nadorem ve skuping s placebem (HR = (;,34; 95% CI, 0,20 a% 0,59; p-hodnota.= 0,000072; obr.
1}. Medi4n doby do progrese nadoru byl ve skuping s piipravkem Sandostatin LAR 14,3 mgsice (95% CI,
11,0 az 28,8 mésice) a ve skupiné s placebem 6,0 mésice (95% CI, 3,7 a% 9,4 msice).

V populaci podle protokolu, ve které byli dodateCrii pacienti cenzorovéni na konci studijni terapie, byla
pozorovana progrese nddoru nebo umrti spojené s nadorem u 19 pacientti lé¢enych pripravkem Sandostatin
LAR a u 38 pacientti s placebem (HR = 0,24; 95% CIL, 0,13 aZ 0,45; p-hodnota = 0,0000036).

Obrazek 1 Kaplan-Meierovy odhady TTP perovadvajici Sandostatin LAR s placebem (konzervativni
ITT populace)

Placebo: 40 pEihod
Medidn 6,0 mésich

e OKireotid LAR 26 piihod
Median 14,3 mésice

1 (L LTtLT
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Pacienti v.... 43 21 9 k3 1 i 0 0 o o 0 o 0 g
tziky | 42 0 19 16 i5 10 4] 9 g 6 5 3 i o

Logrank test stratifikovany funkénf aktivitou: p=0,000072, HR=10,34 [95% CI: 0,20-0,59]
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Tabulka3 Vysledky TTP po analyze populace

TTP udalosti Median TTP mésict [95% C.1] | HR [95% C.1]
p-hodnota *
Sandostatin Placebo Sandostatin Placebo
LAR LAR - _
ITT 26 41 NR NR 0,32

[95% CI, 0,19 a¥
0,551 P=0,000015

cITT 26 40 143 ' 6,0 0,34
[95% CI, 11,0 | [95% CL, 3,7 az [95% CI, 0,20 az
_ a7z 28.8] 9,4] 0,59] P=0,000072

PP 19 38 NR NE 0,24

[95% CI1, 0,13 aZ
0.457 P=0,0000036
NR—nehlasene HR—hazard ratio; TTP=doba do progrese nadoru; ITT=podle 1é¢ebného zaméru
cITT=konzervativni ITT; PP=dle protokolu
*Logrank test stratifikovany dle funkéni aktivity

Ukinek 1é¢hy byl podobny u pacientd s funkénd aktivaimi (FHR = 0,23; 95% CI, 0,09 az 0,57) a néaktivnimi
nadory (HR = 0,25; 95% CI, 0,10 az 0,59).

Po 6 mésicich 1é¢by bylo zjisténo stabilni postiZeni w66 % pacientii ve skuping s pfipravkem Sandostatin
LAR a 37 % pacientil ve skuping s placebem.

Na zikladé vyznamného klinického prospéchu pripravku Sandostatin LAR, ktery byl zjistén v této
planované priib&zné analyze; byl ndbor pacientli zastaven.

Bezpe¢nost pfipravku Sandostatin LAR v této studii byla shodni s jeho stanovenym bezpednostnim
profilem.

Lé¢ba hypofvzarnich adenomit se sekreei TSH

Bylo prokazéno, #¢ injekce Sandostatin LAR i.m. podavan kazdé 4 tydny potladuje zvySené hladiny
hormond Stiiné 7147y, normalizuie TSH a zlepuje klinické piiznaky hypertyre6zy u pacientli s adenomy se
sekreci TSH. Lécebny efekt Sandostatinu LAR byl statisticky signifikantn{ p#i porovnani po 28 dnechi od
vychoziho stavu a prospech z lé¢by pokradoval po dobu a% 6 mésich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednordzovém i.m. podéni piipravku Sandostatin LAR je dosaZeno potatetniho pfechodného vrehiolu
plazmatické koncentrace béhem 1 hodiny po podéni, po kterém do 24 hodin nasleduje pokles koncentrace k
nizkym aZ k nedetekovatelnym hladindm. Po tomto vrcholu, ke kterému dojde bé&hem prvniho dne, zfistava
oktreotid u v&tSiny pacientl na sub-terapeutické hlading po dobu nasledujicich 7 dni. Potom se koncentrace
okireotidu opét zvysi, béhem 14 dni dosdhne rovnovéazného stavu (plato) a zfistava relativné konstantni po
dobu 3 az 4 tydni. Vrcholova koncentrace v prvnich 24 hodindch je nizsi, ne? _]SOll hladiny t&hem nisledné
plato fiize. Béhem prvniho dneé se z celkového mnozstvi 1éku neuvolni vice ne? 0,5 %. Priblizng 42. den
zatne koncentrace okftreotidu pomalu klesat soutasné s termindlnf degrada@ni fazi polymicrové matice igkové
formy.

U pacientii s akromegalii je priimé&ma koncentrace v rovinovazném stavu po jednordzovéin podani pripravku
Sandostatin LAR v davkich 10 mg 358 ng/l, 20 mg 926 ng/l a 30 mg 1710 ng/l. Koricentrace oktreotidu

v séru pi rovnovazném stavu, kterého je dosaZeno po 3 injekcich ve 4tydennim intervalu, jsou vy3si
pfiblizn€ o faktor 1,6 aZ% 1,8 a po opakovani injekei 20 mg a 30 mg &ind 1557 ng/i, resp. 2384 ng/l.
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U pacientd s karcinoidnimi nadory stoupaly primérné hodnoty koncentrace oktreotidu v séru p¥i
rovnovazném stavu po opakované injekci 10 mg, 20 mg 4 30 mg pfipravku Sandostatin LAR podavané ve
4tydennich intervalech linedrng v zdvislosti na ddvce a byly 1231 (894) ng/l, 2620 (2270) ng/l a

3928 (3010) ng/1.

Po dobu 28mésitni aplikace injekei ptipravku Sandostatin LAR nebyla pozorovana akumulace oktreotichy
vet8i nez oCekiavand vzhledem k profilu uvolfiovéni z I¢kové formy.

Farmakokineticky profil oktreotidu po injekci p¥ipravku Sandostatin LAR odr4%i jeho uvolfiovani

z polyinerove matrix a jeho biodegradaci. Jednou uvolndny okireotid do systémové cirkulace je disttibuovan
podle svych farmakokinetickych viastnosti tak, jak jseu popsany po s.c. aplikaci. Distribuéni objem
oktreotidii pfi rovnovazném stavy je 0,27 Ukg a celkové clearance je asi 160 ml/min. Na proteiny plazmy se
vaZe asi 65 %, ale nevaZe se na krevni buitky.

Farmakokinetickd data ziskand z omezeného poctu krevnich vzorki pediatrickych pacientfi

s hypotalamickou obezitou ve véku 7-17 let uZivajicich Sandostatin LAR v ddvce 40 mg jednou za mésic
prokazala primémou koncentraci octreotidu v plazmé 1395 ng/l po prvnf injekei a 2973 ng/l v klidovém
stavu. Byld pozorovana vysoka intersubjektova variabilita.

s télesnoy _hmo_tno_stl (52,3 - 133 kg) a vyznamne se hsﬂy w pam.ent_u muzskeho a Zzenského p.ohl_avl u Zen
byly 0 17 % vyS3i.

5.3 Predklinické tdaje vztahujici se k bezpednosti

Ve studiich toxicity, genotoxicity, karcinogenity a reprodukénf toxicity provad&nych na zvitatech nebyla pii
podani akutni a opakované davky odhalena Zidna bezpetnostni rizika pro Slovéka.

Reprodukéni studie na zvifatech neprokazaly vyvojové vady u embrya/pladu nebo jiné nezédouci
reprodukéni t&inky v dsledku podéni oktreotidu. u todiovské dévky aZ do 1 mig/kg/den. Nakters retardace
tyziologického riistu byly zaznamensny u mladat potkant, byly viak pfechodné a jsou pfipisovany inhibici
riistového hormonu zpiisobené nadmérnou farmakodynamickou akiivitou (viz bod 4.6).

U mléd’at potkand nebyly provedeny specifické studie. Ve studiich zamé&fenych na pre- a postnatdlni vyvoj
bylo zjist&no omezeni v ristu a dospivani u F1 miad’at samic, kterym byl béherm tShotenstvi a laktaini
periody podévén okireotid. OpoZzdény sestup varlat byl zjistén u samdich potomkd v F1 generaci, aje fertilita
postizenych F1 saméich potomkd zistala normaini. VySe uvedend pozorovéni byla proto ptechodné a mohlo
by jit 0 nésledek inkibice GH.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomeenych ldtek
[Doplni se na nirodni Grovni]

6.2 Inkempatibility

[Doplii se na narodai drovai]

6.3 Doba pouZitelnosti

[Doplni se na narodni Grovni]

6.4 ZwlaStni opat¥eni pro uchoviavani



[Doplni se na narodni Grovni]

6.5 Druh obalu 2 obsah baleni

[Dopluoi se na narodni trovni)

6.6 Zviastai opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 16¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnfmi pozadavky.

[Popini se na narodni trovni]

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se na narodni firovni]

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na ndrodni (irovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni s na narodni tirovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni urovni]

Podrobné informace o tomto lé&ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankich {ndzev Elenského
stitu/ ndzev narodni agentury}
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OZNACENI NA OBALY
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UDAJE UVADENE NA <VNEJSIM OBALU> <A> <VNITRNIM GBALU>

{DRUH/TYP}

| §. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU | _ | | |

SANDOSTATIN LAR nézev a souvisejici nézvy (viz P¥iloha I) 10 mg prasek a rozpoustidlo pro injekéni

fviz Pfiloha I- doplni se na narodni tGrovni]

Octreotidum

(2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |'

[Doploi se na narodni trovni]

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENE

[Doplni se na narodni Grovni]

{ 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI |

Pfed pouZzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNINI, ZE LECIVY PREPRAVEK MUSE BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAHDETI

Uchovivejte mimo dohled a dosah d&t.

| 7. DALSIZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE | T

(5. pouzirEiNOST | - 1

PouZitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRG UCHOVAVANI | | j
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[Doplni se na ndrodni Grovni}

16. ZVLASTNI OPATRENI PRO LI’KV]{DACI'NEPOUEHTYCH LECIVYCH PRIPRAVKTS
NEBC ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNI:

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACT

[viz Pfiloha I- doplri se na ndrodni Grovni]

=

| 12. REGISTRACNE CISLO/CISLA

[Doplni se na ndrodni Grovni]

| 13, CiSLO SARZE

¢.5.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

{Doplni se na ndrodni drovni]

[15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni tirovni]

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplsi se na ndrodni urovni]

38



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

{DRUH/TYP}

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANT

(SmySleny) nazev sila lékova forma
[viz Piiloha I- doplni se na nirodni tirovni]

Octreotidum
Intramuskulami podéni

|2.  ZPUSOB PODANI

[3. POUZITELNOST

PouzZitelné do:

4. CIiSLO SARZE

58
‘T

(5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEEG POCET

[Doplni se na ndrodni tGrovni]

(6. JINE

39



PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalové informace: informace pro pacienta

SANDOSTATIN LAR nézev a souvisejici nazvy (viz P¥iloha I) 10 mg praSek a rozpoustédis pre
injekcnf suspenzi

iviz Priloha I- dopini se na ndrodnd Groviz]

Octreotidum

Piettéte si pozorné celou pi'ibalovou informaci dfive, ne? zaénete tento piipravek u¥ivat, proto¥e

ebsahuje pro Vis dileZité tidaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pifpad, Ze si ji budete potfebovat piedist znova.

- Mate-li jakékoli dal¥f otdzky, zeptejte se svého lékate, lékarnika nebo zdravotnd sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhiradnd Véam. Nedavejte jej Zadné dal3i osob&. Mohl by ji ubliZit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamicy onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kierykoli z nezadoucich Ginkd, sdélte to svému 1€ka¥, 1€kdrnikovi nebo
zdravotni sest¥e. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich Ginkd, kieré nejsou uvedeny
v této pitbalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Sandostatin LAR a k éemu se pouZiv4

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Sandostatin LAR uZivat
Jak se ptipravek Sandostatin LAR uZziva

Mozné nezddouci tidinky

Jak p¥ipravek Sardostatin LAR uchovavat

Obsah balerif a dal¥i informace

S

L Ceo je pripravek Sandestatin LAR a k demu se pou¥iva

Sandostatin LAR je syntetick sloudenina odvozend od somatostatinu, tj. 14tky, kterd se norima!n¢ nachazi
v lidskem i¢ie a kterd tlumi (¢ inky nékteryich hormonty, napf. ristového hormonu. Vyhodou piipravku

WEw s fow

Sandostatin LAR pfed somatostatinen: je jeho siln&jdi a dlouhodob&jsi Géinek.

Sandostatin LAR se uziva

e k1é&he akromegalie,

Akromegalie je onemocnént, pfi ném t&lo produkuje nadmémé mno¥stvi riistového hormonu, ktery za

normélnich okoinosti #df rist tkani, organi a kosti, Nadmérné mnoZstvi hormonu vede k nadmérnému rista

kosti a tkéni, pfedeviim rukou a nohou. Sandostatin L.AR vyznamné snifuje projevy akromegalie, mezi které

se fadi bolesti hlavy, nadm&mé pocend, pocit necitlivosti rukoun a nohou, (nava, balestivost kloubt. Ve

vet¥né pripadi je nadprodukee hormonu zpiisobéna zvEtienim podvésku mozkového (adenom hypofyzy);

1é¢ba Sandostatinem LAR miZe zpiisobit zmenSeni velikosti andenomu.

Sandostatin LAR se uZiva k 16€bé pacientli s akromegalii:

- pokud jiné typy 16Eby akromegalie (chirutgickd nicbo radioterapeuticka) nejsou vhodné nebo se
neosvédgily;

- po radioterapii, k pokryti pfechodného obdobi do plného nastupu G&inku radicterapie.

e kodstranéni pfiznakil souvisejicich se zvysenou tvorbou n&kterych specifickych hormont a jinych
piibuznych latek v zaludku, stfevu a slinivee,

Zvysend tvorba specifickych hormonit a jinych p¥fbuznych latek mize byt zptisobena nékterymi vzacnymi

stavy Zaludku, stfeva nebo slinivky. Narusuje normélni hormonalni rovnovihu v t&le a tisti v fadu piiznaki

41



jako navaly horka, prijem, sniZeny krevni tlak, vyrazka a ubytek hmotniosti. Lédba pFipravkem Sandostatin
LAR pomiahé tyto piiznaky kontrolovat.

o k1é&b& neuroendokrinnich nadord lokalizovanych ve stievé (napt. slepé stfevo, tenké stievo, tlusté
stfevo),

Neurcendoksinni nadory jsou vzicné nadory, kieréd se mohou vyskytovat v riznych &astech t8la. Sandostatin

LAR je take poulivin jako Kcha k potlaten{ rista téchto nadort, pokud jsou lokalizoviny (napf. slepé

stfevo, tenké stfevo nebo thisté stieva).,

& k 1&&b& hypofyzamich tutnord, které vylutuji pfili§ mnoho stimulujicihe hormonu §titné #lazy (TSH).
Prili§ vysoka hladina stimuhujiciho hormonu $titné Z14zy (TSH) vede k hypertyroidismu,

Sandostatin LAR se pouziva k 16€b& 1idi s hypofyz4rniimi tumory, které vyluduji pfili§ mnoho stimulujictho
hormonu §titné Zlazy (TSH):

- pokud nejsou jiné typy 16¢by (chirurgicky zakrok nebo radioterapie) vhodné nebo neudinkovaly;

- po radioterapii, k pokryti pfechodného obdobi, dokud nezagne radioterapie zcela t&inkovat.

2. Cemu musite vénovat pozornest, nez zacnete piipravek Sandostatin LAR ufivat

Petlivé dodrzujte instrukce, které Vam dal VA% 18ka¥, protoZe se mohou liit od informaci, které jsou
uvedény v této piibalové informaci.

Peclive si pfedtéte nasledujici informace dfive, neZ zaénete piipravek Sandostatin LAR uZivat.

Neuzivejie pripravek Sandostatin LAR: _
- jestliZe jste alergicky(a) na oktreotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (avedenon
v bodé 6).

Upozornéni a opatfeni

Pred uZitim piipravku Sandostatin LAR se poradie se svym lékatem:

- pokud vite, Ze mate Zludové kaminky nebo jste je m&l(a) v minulosti. Informujte o tom svého 1ékate,
protoze dlouhodobé uZivani pfipravku Sandostatin LAR miiZe mit za nasledek jejich tvorbu. V4§ |&kaf
miiZe pravideln® provadét kontroly Vaseho Ziu¢nika

- ozZnarite svému 1€kafi, pokud mate cukrovku, protoZe Sandostatin LAR mii#e ovlivnit hladiny
krevaiho cukru. Mate-li cukrovku, je nuiné kontrolovat pravideln hladinu Vageho krevniho. cukyu,

- jestlize jsté v minuiosti m&i(a) nedostatek vitaminu B s, VA3 lékaf mie chift pravidelns kontrolovat
jeho hladinu.

Testy a kentroly _
Pokud jste delsi dobu lé¢en piipravkem Sandostatin LAR, miZe V&5 1ékaf pravideln® kontrolovat funkei
§titné Zlazy.

Va 1ékat: bude kontrolovat funkci VasSich jater.

bt
S pouzitim pHpravku Sandostatin LAR u déti nenf dostatek zkiidenosti.

Dal¥i 16civé p‘f‘ip_ravky' 2 Sandostztin LAR _ _
Informujte svého lékate nebo 1ékirnika o viech Iécich;, kieré jste v nedavné dobe uzival(a) nebo které morna
budete uZivat,

Obvykle spoletné s piipravkem Sandostatin LAR miiZete pokralovat v uzivani 1 jinych lékd, aviak Gi€innost

n&kterych léki, jako je cimetidin, cyklosporin, bromokriptin, chinidin a terfenadin mii¥e byt ppravkem
Sandostatin LAR ovlivnéna.
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Reknéte svému léka¥i, e uZivate jiné Iky na kontrolu krevniho tlaku (beta-blokdtory nebo blokatory
kalciového kandlu) nebo latky, které kontroluji roviovéhu tekutin a elektrolytd. Mize byt nutnd tiprava
dévkovani.

Pokud jste diabetik/diabetitka, miZe byt nutné, aby Véam Iékaf upravil 16¢bu cukrovky.

Téhotenstvi a kojeni _

Pokud jste téhotna nebo_ kojite, domnivate se, Ze miiZete byt t¢hotna, nebo planujete otShotnét, poradte s se
svym lékafem diive, neZ zatnete tento piipravek uZivat.

Sandostatin LAR by mg! byt uzivan béhem t&hotenstvi pouze tehdy, pokud je to nezbytnd nuiné.

Zeny v plodném véku musi béhem 1é8by uZivat Gi€innou metodu antikoncepce.

Neni znamo, zda Sandostatin LAR pfestupuje do matefského mléka. S uZitim pripravku Sandostatin LAR
u kojicich matek nejsou Zadné zku¥enosti,

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni znimo, ¥e by Sandostatin LAR ovliviioval schopnost fizeni motorovych vozidel nebo obstuhu strojé.
Nicmén€ pii pouZivani. piipravku Sandostatin LAR miZe dojit k ngkterym nezadoucim G&inkdm, jako jsou
bolesti hlavy a inava, ty mohou sniZit Va$i schopriost bezpedn& Hidit a obsluhovat stroje.

3.  Jakse pfipravek Sandestatin LAR aZiva

Sandostatin LAR je nutno podévat jako injekei do hyZdového svalu. Opakované aplikace tuseji byt
provadény stéfdave do pravého a levého hyzd'ového svalu.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Sandostatin LAR neZ jste m¥l(a) _ _ _

Po predavkovani piipravkem Sandostatin LAR nebyla nikdy pozorovéna #ivot ohroZujici reakee.

Mohou se viak vyskytnout nisledujici ptiznaky pfedavkovéni: nvaly horka, asté modeni, ¥mava, deprese,
uzkost a neschopnost se soustfedit.

Pokud si niyslite, e u Vids doslo k ptedavkovani a vyskytly se u Vds vySe uvedené piiznaky, kontaltujte
svého Iekare.

JestliZe jste zapomn€l(a) uZit piipravek Sandostatin LAR

Pokud zapomenete na injekei, doporucuje s¢ ji aplikovat, jakiile to zjistite a déle pokradovat podle
obvyklého rozvrhu. Zpozdeéni jedné davky o nékolik dnii Vas neposkodi, ale nez se vratite ke svérmu rozvrhu,
mohou se u Vas znovu dofasng objevit plivodni pfiznaky.

JestliZe jste pFestal(a) uzivat piipravek Sandostatin LAR

Pokud prerudite Vagi 1é¢bu pﬁpr_avkem Sandostatin LAR, mohou se Vase piiznaky znovu objevit. Proto
nepierusujte [é¢bu piipravkem Sandostatin LAR, pokud Vam to neporadi Va§ 1ékaf.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uZivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékate, zdravotni sestry
riebo 18kantka.

4.  MoZné neZidouci Gtinky

Podobné jako viechny I¢ky, mtiZe mit i tento 1é&ivy pfipravek neZ4adouci Ginky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nefidouci i¢inky mohou byt vainé. OkamZit€ sddlte svému Iéka¥i, pokud se u Vis objevi
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ntktery z ndsledujicich neZadoucich néinki:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice ne% 1 z 10 ldi);
© Zlugové kameny vedouci k nahlé bolesti v zadech.
e ZvyZené hladiny cukru v kivi.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lick):

® Nedostatetnd funkce §titné Zldzy (hypotyredza) vyvoldvajici zmény srdedni &innosti, chuti nebo
t&lesné hmotnosti, inavi, poeit chitadu, nebo zdufeni predii Sasti krku.
Zmény ve funkénich testech §titné lazy.

o Zénét Zluéniku (cholecystitida); ptfznaky mohiou zahrmovat bolest v pravé &asti nadbFisku, Horedku,
nevolnost, zeZloutnuti kiize a oéniho b&lma (Floutenka),

e SniZené hladiny cukru v krvi.

® Porugena glikdzovi tolerance.

° Zpomaleny srdedni tep.

Mén¢ Easté (mohou postibnout aZ 1 ze 100 lidi):

s Zizeil, malé mnoZstvi mode, tmavd mod, sucha zarudia kize.

e Zrychleny sréeni tep.

Jiné zdvainé ne¥adouci alinky

® Hypersenzitivni (alergické) reakcee, véetné kozni vyrazky.

® Alergickd reakce (anafylaxe) pisobici dychaci obtiZe a z4vratd.

° Z&n&t slinivky biisni (pankreatitida); pijznaky mohou zahmovat nahlou bolest v nadbiisku, nevolnost,
zvraceni, prijem.

o Zan&t jater (hepatitida), ktery se miZe projevovat zeZloutnutim kiZe a ofniho b&lma (Hoirtenka),
nevolnosti; zvracenim, ztratou chuti k jidlu, pocitem celkové nevile, svédénim, lehkym. zabarvenfm
maoce,

® Nepravidelny srdetnf tep

Okamzité informisjte svého Iékate, pokud zaznamenite ndktery z vy¥e uvedenych nezadocucich (iink.

Dal¥i neZddouwef udinky:
Pokud si viimnete jakychkoli nezidoucich Gginki uvedenych niZe, sd&lte to svému lékafi, I¢karnikovi nebo
zdravotni sestte. Tyto neZddouef Ginky jsou obvykle mirné a p¥i pokradovéni 1é&by obvykie vymizi.

Velmi &asté (mohiou postihdout vice neZl z 10 lidi);
Priiem.

Bolesti biicha.

Nevolnost,

Zacpa.

Nadjmani.

Bolest hiavy.

Bolest v misté podéani injekee.

® ® © © & ©& o

Casté (mohou postinout vice az 1 z 10 1id0):
° Pogit nevolnosti po jidle (dyspepsie).
® Zvtacent.,

2 Pocit plného Zaludku.
o Tukov4 stolice.

e Unik stolice.

P Zména barvy stolice,
® Zavrate,

° Zitrata chuti k jidhu.
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e Zmény jaternich funkénich testi.
® Vypadavani vlasi.

e Zkrdceni dechu.

o Slabost.

Pokud se vyskytne kterykoli z nezddoucich d¢inkd, sd&lte to svému Iékafi, zdravotni sestie nebo Iékarnikovi.

Hlafeni nezadoucich O&inki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZ4doucich Gitinkd:, sdélte to svému [8kat nebo zdravotai sestte. Stejns
oY mfwfmm

postupujie v pifpads jakyehkoli neZidoucich adinki, kieré nejson gvedeny v 140 pii
NeZédovcf Uicinky miZete hidsit také pHmio prostéednictvim narod -
' Nahl4Sen{m neZidoucich G&inkii miirete. prmpcf: k ?mkam vice informaci

o ?)ezgkecnos{s @:}rmm piipravio.

5.  Jak Sandostatin LAR uchovivat

[Doplni se na nérodnf trovni]

Uchovavejte tento pfipravek mime dohled a dosah d&ti

Nepouzivejte tento plipravek po uplynuti doby pouZiteltiosti uvedend na
<§titku><krabicce><lahvitce><...> <za {zkratka pouZivani pro dobu pouZitelnosti}.><Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.>

<Nepotizivejte tento piipravek, pokud si viimnete {popis viditelnych znamek snizené jakosti} >

<Nevyhazujte Z4dn¢ 1&¢ivé pipravky do odpadmch vod <nebo doméciho odpadu>. Zeptejte se svého
1&kérnika, jak nalozit s p¥ipravky, které jiz nepoufivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.>

6. Obsah bajeni a dal$i informace

Co Sandostatin LAR obsahuje

- Lécivou lathou je.. /Lé¢ivymi latkami jsou......

- Daldf sioZkou/dal¥{mi sloZkami <pomocnou latkow/pomocnymi ltkami> je/jsou.....
[Dopint se na ndrodai drovai]

Jak Sandostatin LAR vypada « co obsahiuje toto baleni

[Doplni se na ndrodni Grovni]

Drzitel rozhodnuati o registraci a virobee

[Doplni se ria narodni Grovni]

Tento 1éCivy pripravek je v Elenskych stitech EHP registrovin pod témite nizvy:
[viz Priloha I- dopini se ha ndrodni Grovni]

Tato pfibalovi informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}
[Doplni se na narodni urovni]

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Kelik pripravko Sandostatin LAR pouZit
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Akromegalie

Doporuduje s¢ zahdjit [é¢bu aplikaci 20 mg pfipravku Sandostatin LAR. ve 4tydennich intervalech po dobu

3 mésicil. Pacienti 1é&eni pfipravkem Sandostatin s.c. mohou zah4jit 1é&bu ptipravkem Sandostatin LAR
nésledujici den po poslednim subkutinnim podéni piipravku Sandostatin. Nésledujici davkovani by mélo byt
upraveno podle hladiny ristového hormonu (growth hormon - GH) v séru, podle koncentrace insulinu-
podobnému riistového faktoru 1/somatomedinu C (IGF-1) a Klinickych symptomt.

Pacientlim, u kterych v pritbéhu 3 mésict nedojde k plné upravé (normalizac) k1m1ckyc§1 symptomii a
biochemickych parametrii (priiméré koncentrace GH je stale vy$Si nez 2,5 p,g/i), je moiné davku zvySit na
30 mg kaZdé 4 tyday. Pokud heni po 3 mésicich GH, 1GF 1 a/hebo pHiznaky pii ddvee 30 mg adekvétng
kontroiovény, j& mozné davku zvyiit na 40 mg podavanych kazdé 4 tydny.

Pacientiim, u kterych je koncentrace GH trvale niZ$i neZ 1 jug/l, u kterych se koncentrzace IGF-1 v séru
normalizovala a u kterych vymizela v&t3ina reverzibilnich znamek a piiznakd akromegalie po 3 mésicich
1é&by 20 mg, je mozné aplikovat davku 10 mg piipravku Sandostatin LAR kaZdé 4 tydny. U téchto pacienti
je viak nesmirng dileZité pfi takto nizké davce piipravku Sandostatin LAR peélivé sledovat hladiny GH a
IGF-1 v séru, stejné jako klinické znimky a projevy.

U pacienttl, kteff dostivaji konstantni davku piipravku Sandostatin LAR, je mitno stahovovat GH a IGF1
kazdyich 6 mésic.

Gastroenteropancreatické endokrinni tumory

e Lécba pacientii s pFiznaky spojenymi s funkcnimi gastroenteropankreatickimi nadory

Doporuduie se zahdjit 1écbu aplikact 20 mg ptipravku Sandostatin LAR ve 4tydennich intervalech. Po prvni
injekei ptipravku Sandostatin LAR by 16cba s.c. poddvanyin piipravkem Sandostatin méla pokradovat difve.
podéavanou ufinnou divkou jesté dalii 2 tydny.

U pactentil, u kterych jsou po: 3mésiéni 1€b& symptomy i biologické markery dob¥e zvladnuty, je mo¥né
davku snizit na 10 mg pfipravku Sandostatin LAR kazdé 4 tydny.

U pacienta, u kterych jsou po 3meési¢ni 16¢b¢ symptomy zvladnuty jen Sasteéné, je mo¥né ddvicu zvysit na
30 mg kazdé 4 tydny.

Ve dnech, kdy pfi 16¢b& ptipravkem Sandostatin LAR doide ke zhorSeni symiptomit vivolanych gastro=
entero-pankreatickymi nddory, se doporuduje pridat s.c. Sandostatin v dvee, kierd byla iéinng pred
zahéjenim terapie piipravkem Sandostatin LAR. Toto se e vyskytaout piedeviim bdhem prvaich

2 mé&sich 16¢by, nez je dosaZeno terapeutické koncentrace oktreotidu.

o Lé&ba pacientir s pokrodilymi neuroendokrinnimi nidory stiedniho streva nebo nezndmou lokalizaci,
kdy byl vyloucen piivod ve stFednim stievi

Doporucena davka p¥{pravku Sandostatin LAR je 30 mg podavanych kazdé 4 tydny. Légba ptipravkem

Sandostatin LAR za ti¢elem kontroly nddoru by pfi absenci progrese nddoru méla pokracovat.

Lécha adenomii sekretufjicich TSH

Lécha pfipravkem Sandostatin LAR by méla byt zahdjena divkou 20 mg ve 4tydennich intervalech po dobu
3 mesich pred zvdZenim tGipravy davky. Poté je davka upravena na zklad& odezvy TSH a thyroidnfho
hormomy,

Pokyny pro podani ptipravku Sandostatin LAR

[Doplni se na ndrodni trovni]
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