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Indikationer

Symtomatisk behandling och sankning av plasmanivaer av tillvaxthormon (GH) och IGF-1 hos patienter med
akromegali dar kirurgisk behandling eller stralning inte givit tillfredsstallande resultat. Oktreotid ar ocksa
indicerat for patienter med akromegali for vilka kirurgi ar olamplig eller som &r ovilliga att genomga
kirurgisk behandling, samt under interimsperioden till dess stralbehandling fatt full effekt.

Lindring av symtom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska (GEP) endokrina tumorer, t.ex.
karcinoidtumérer med samtidigt karcinoidsyndrom (se avsnitt Farmakodynamik).

Oktreotid ar inte en antitumérbehandling och botar inte sjukdomen fér dessa patienter.

Forebyggande av komplikationer efter pankreaskirurgi.
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Akut behandling for att stoppa blddning och som skydd mot rebldédning orsakad av esofagusvaricer hos
patienter med levercirrhos. Oktreotid ska anvandas tillsammans med annan specifik behandling sdsom
endoskopisk skleroterapi.

Behandling av TSH-utséndrande hypofysadenom:

- nar utséndring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller stralbehandling
- hos patienter for vilka kirurgi ar olamplig

- hos patienter som stralas, till dess att stralbehandlingen fatt effekt.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i Innehall.

Dosering

Akromegali

Initialt ges 0,05 till 0,1 mg som subkutan injektion var 8:e eller var 12:e timme. Justering av dosen bor ske
baserat pd manatliga bestamningar av mangden GH och IGF-1 (malvarden: GH <2,5 ng/ml, IGF-1 inom
normalintervall), kliniska symtom och tolerabilitet. Fér de flesta patienter ar den optimala dosen 0,3 mg. En
maximal dos om 1,5 mg per dag bér inte 6verskridas. For patienter pa en stabil dos av oktreotid, ska
bestamning av GH goras var 6:e manad.

Behandlingen ska avbrytas om ingen relevant minskning av GH-nivaer och ingen forbattring av kliniska
symtom har uppnatts inom 3 manader efter pabdrjad behandling med oktreotid.

Gastro-entero-pankreatiska endokrina tumorer

Initialt ges 0,05 mg som subkutan injektion en eller tva ganger dagligen. Dosen kan gradvis 6kas till 0,1 till
0,2 mg 3 ganger dagligen beroende pa kliniskt svar, effekt pd mangden tumérproducerade hormon (effekt
pa urinutsondringen av 5- hydroxyindolattiksyra vid karcinoidtumérer) och tolerabilitet. | undantagsfall kan
hogre doser kravas. Underhallsdoser maste justeras individuellt.

Behandling av karcinoida tumdrer bor avbrytas om inget férdelaktigt svar uppnatts inom 1 veckas
behandling med maximal tolererbar dos av oktreotid.

Komplikationer efter pankreaskirurgi
0,1 mg 3 ganger dagligen genom s.c. injektion under 7 pa varandra féljande dagar, med start pa
operationsdagen minst 1 timme fére laparotomi.

Blédande gastroesofagala varicer
25 mikrogram/timme under 5 dagar som kontinuerlig intravends (i.v.) infusion. Oktreotid kan anvandas i
spadning med fysiologisk koksaltlésning.

Oktreotid har tolererats val hos cirrhotiska patienter med blédande gastroesofagala varicer vid
kontinuerliga i.v. doser om upp till 50 mikrogram/timme under 5 dagar.

Behandling av TSH-utséndrande hypofysadenom

Generellt ar den mest effektiva dosen 100 mikrogram tre ganger per dag genom s.c. injektion. Dosen kan
justeras beroende pa TSH och tyreoideahormon respons. Minst 5 dagars behandling kravs for att kunna
bedéma effekten.

Anvandning hos éaldre
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Det finns inga tecken pa reducerad tolerabilitet eller behov av andrad dosering for aldre patienter som
behandlats med oktreotid.

Pediatrisk population
Det finns begransad erfarenhet av anvandning av oktreotid till barn.

Anvéndning hos patienter med nedsatt leverfunktion
Lakemedlets halveringstid kan 6ka hos patienter med levercirros och krava justering av underhallsdosen.

Anvéandning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion paverkade inte den totala exponeringen (AUC) av oktreotid administrerat som s.c.
injektion, darfor ar dosjustering av oktreotid inte nédvandig.

Administreringssatt

Subkutant eller intravengst.

Oktreotid SUN 50 mikrogram/ ml injektionsvatska, 16sning

Oktreotid SUN 100 mikrogram/ ml injektionsvatska, l6sning

Oktreotid SUN 500 mikrogram/ ml injektionsvatska, l16sning

Ampuller: anvisningar om intravends administrering finns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Oktreotid SUN 200 mikrogram/ ml injektionsvatska, l6sning (flerdosflaskor): denna produkt ska inte
anvandas for intravenés administrering. Endast for subkutan anvandning.
Anvisningar om subkutan administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Allmant

Eftersom tillvaxthormonproducerande hypofystumarer ibland kan expandera och orsaka allvarliga
komplikationer (t.ex. synfaltsdefekter), ar det viktigt att alla patienter kontrolleras noggrant. Om tecken pa
tumorexpansion upptrader ar alternativ behandling tillradlig.

Som en féljd av behandlingen kan en sankning av tillvaxthormonnivan (GH) och normalisering av
koncentrationen av insulinliknande tillvaxtfaktor 1 (IGF-1) leda till att fertiliteten hos kvinnliga patienter
med akromegali eventuellt dterstalls. Kvinnliga patienter som kan bli gravida ska, om det &r nédvandigt,
radas att anvanda en saker preventivmetod under behandling med oktreotid (se avsnitt Graviditet).

Skoldkortelfunktionen bor 6vervakas hos patienter som langtidsbehandlas med oktreotid.
Leverfunktionen bor dvervakas under behandling med oktreotid.

Hjart-karlrelaterade handelser

Vanliga fall av bradykardi har rapporterats. Dosjusteringar kan vara nédvandiga for Iakemedel som
betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar vatske- och elektrolytbalans (se avsnitt
Interaktioner).

Gallblasan och relaterade handelser

Oktreotid inhiberar utsondring av kolecystokinin, vilket leder till reducerad kontraktilitet i gallblasan och en
6kad risk for slam och stenbildning. Incidensen av gallstensbildning vid behandling med oktreotid
uppskattas till mellan 15 till 30 %. Incidensen i den allmanna befolkningen ar 5 till 20 %. Darfor
rekommenderas ultraljudsundersékning av gallblasan fore behandling och vid ca 6 till 12 manaders intervall
under pagaende behandling med oktreotid. Forekomsten av gallsten hos patienter som behandlats med
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oktreotid ar i stort sett symtomfri. Symtomatiska stenar ska behandlas antingen genom upplésning med
gallsyror eller med kirurgi.

GEP endokrina tumoérer

Under behandlingen av GEP endokrina tumdrer kan det i sallsynta fall upptrada en plétslig forlust av
symptomatisk kontroll med Sandostatin, med snabb aterkomst av allvarliga symtom. Om behandlingen
avbryts kan symtomen forvarras eller aterkomma.

Glukosmetabolism

Pa grund av dess hammande verkan pa tillvaxthormon, glukagon och insulin, kan oktreotid paverka
glukosregleringen. Glukostoleransen efter maltid kan férsamras och i vissa fall kan ett tillstand av ihallande
hyperglykemi induceras som en f6ljd av kronisk administration. Hypoglykemi har ocksa rapporterats.

Hos patienter med insulinom kan oktreotid, pd grund av dess stérre relativa potens for att hamma
utséndringen av GH och glukagon &n den hos insulin och pa grund av den kortare varaktigheten av dess
hammande effekt pa insulin, 6ka djupet och férlanga varaktigheten av glykemi. Dessa patienter bor noga
dvervakas under inledande av behandling med oktreotid och vid varje dosandring. Markerade fluktuationer
av blodsockernivderna kan eventuellt minskas genom lagre, mer frekvent administrerade doser.

Oktreotid kan minska behovet av insulin hos patienter som far behandling for diabetes mellitus typ I. Hos
icke diabetiker och typ ll-diabetiker med delvis intakta insulinreserver kan behandling med oktreotid
resultera i en hojning av glukosnivan efter maltid. Det rekommenderas darfor att kontrollera glukostolerans
och diabetesbehandlingen.

Esofagusvaricer

Eftersom det till foljd av blodningar fran esofagusvaricer, finns en 6kad risk for utveckling av
insulinberoende diabetes eller férandringar i insulinbehovet hos patienter med diabetes, ar en lamplig
kontroll av blodsockernivaerna nédvandig.

Reaktioner vid injektionsstallet

| en 52-veckors toxicitetsstudie pa rattor, framst hos handjur, noterades sarkom vid injektionsstallet endast
vid den hogsta dosen (ca 8 ganger den maximala dosen for manniska baserat pa kroppsyta). Inga
hyperplastiska eller neoplastiska lesioner intraffade vid injektionsstallet i en 52-veckors toxicitetsstudie pa
hundar. Det har inte férekommit nagra rapporter om tumérbildning vid injektionsstallet hos patienter som
behandlades med oktreotid i upp till 15 ar. All information som finns tillganglig fér narvarande tyder pa att
resultaten pa rattor ar artspecifik och har ingen betydelse fér anvandning av lakemedlet pa manniskor (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Nutrition
Oktreotid kan férandra absorptionen av fett fran foda hos vissa patienter.

Sankta vitamin B12- nivaer och onormalt Schillings test har observerats hos vissa patienter som far
behandling med oktreotid. Kontroll av vitamin B12-niva rekommenderas under behandling med oktreotid
hos patienter som tidigare har haft vitamin B12- forlust.

Oktreotid injektionsvatska, 16sning, innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml I6sning, d.v.s. ar
nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Dosjustering av ldkemedel sdsom betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar vatske-
och elektrolytbalans kan vara nédvandig vid samtidig administrering av oktreotid (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Dosjustering av insulin och diabetesldakemedel kan vara nédvandig vid samtidig administrering av oktreotid
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Oktreotid har visat sig minska intestinal absorption av ciklosporin och férsena absorptionen av cimetidin.
Samtidig administrering av oktreotid och bromokriptin dkar biotillgangligheten hos bromokriptin.

Begransade publicerade data antyder att somatostatinanaloger kan minska metaboliskt clearance hos
substanser som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer, vilket kan bero pa inhibering av tillvaxthormon.
Eftersom det inte kan uteslutas att oktreotid har denna effekt, bor darfér samtidig behandling med
ldkemedel som metaboliseras av CYP3A4 och som har |agt terapeutiskt index (t.ex. kinidin, terfenadin) ske
med forsiktighet.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran behandling av gravida kvinnor med
oktreotid och i cirka en tredjedel av fallen ar utfallet av graviditeten okand. Majoriteten av rapporterna
inkom efter marknadsforing av oktreotid och mer an 50% av antalet exponerade graviditeter rapporterades
hos patienter med akromegali. De flesta av kvinnorna exponerades under forsta trimestern av graviditeten
for doser fran 100-1200 mikrogram oktreotid s.c./dag eller 10-40 mg oktreotid LAR/ manad. Medfédda
anomalier rapporterades i ca 4 % av fallen for vilka utfallen av graviditeten ar kand. Inget orsakssamband
med oktreotid misstanks i dessa fall.

Djurstudier indikerar inte direkt eller indirekt skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet (se
avsnitt Prekliniska uppagifter).

Som en forsiktighetsatgard ar det att féredra att undvika anvandning av oktreotid under graviditet (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Amning

Uppgift saknas om oktreotid passerar déver i modersmjolk hos manniska. Djurstudier visar att oktreotid
passerar 6ver i modersmjolk hos djur. Patienter ska inte amma under behandling med oktreotid.

Fertilitet

Det ar okant om oktreotid paverkar fertiliteten hos manniska. Sen nedstigning av testiklarna forekom hos
avkommor till honor som behandlats under graviditet och amning. Oktreotid férsamrade dock inte
fertiliteten hos han- och honrattor vid doser upp till 1 mg/kg kroppsvikt per dag (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Trafik

Oktreotid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter ska informeras om att vara forsiktiga vid bilkérning eller anvandning av maskiner om de upplever
yrsel, asteni/trétthet, eller huvudvark under behandling med oktreotid.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De vanligaste biverkningarna som rapporterats vid behandling med oktreotid omfattar gastrointestinala
rubbningar, rubbningar av nervsystemet, hepatobiliara rubbningar samt metabolism- och
naringsrubbningar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska prévningar med oktreotid var diarré, buksmarta,
illamdende, gasbildning, huvudvark, gallsten, hyperglykemi och forstoppning. Andra vanliga biverkningar ar
yrsel, smarta vid injektionsstallet, gallblaseslam, tyreoideadysfunktion (t.ex. sdnkt tyreoideastimulerande
hormon [TSH], sankt totalt T4 och sankt fritt T4), 16s avforing, nedsatt glukostolerans, krakningar, asteni
och hypoglykemi.

Tabell éver biverkningar
Féljande biverkningar, listade i tabell 1, har summerats fran kliniska studier med oktreotid:

Biverkningarna (Tabell 1) ar indelade efter frekvens under respektive rubrik, de mest frekventa forst, enligt
féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), inkluderande enstaka rapporter. Inom varje
frekvensgrupp ar biverkningarna rankade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade i kliniska studier

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreos, tyreoideadysfunktion (t.ex. sankt TSH,
sankt total T4 och sankt fritt T4)

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Hyperglykemi

Vanliga: Hypoglykemi, nedsatt glukostolerans, anorexi

Mindre vanliga: Dehydrering

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Vanliga: Yrsel

Hjartat

Vanliga: Bradykardi

Mindre vanliga: Takykardi

Andningsvagar

Vanliga: Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, buksmarta, illamaende, férstoppning,
gasbildning

Vanliga: Dyspepsi, krakningar, uppblasthet i buken, steatorré,

I6s avforing, missfargad, avforing

Lever och gallvagar

Mycket vanliga: Gallsten

Vanliga: Kolecystit, gallblaseslam, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, utslag, haravfall

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Reaktioner vid injektionsstallet

Vanliga: Asteni
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Undersdkningar

Vanliga: Forhoja transaminasnivaer

Efter marknadsfdring
Spontanrapporterade biverkningar, redovisas i tabell 2, rapporteras frivilligt och det ar inte alltid méjligt att
tillforlitligt faststalla frekvens eller ett orsakssamband till lakemedelsexponering.

Tabell 2 Biverkningar som harrér fran spontana rapporter

Immunsystemet Anafylaxi, allergi/éverkanslighetsreaktioner

Hjartat Arytmier

Lever och gallvagar Akut pankreatit, akut hepatit utan kolestas,
kolestatisk hepatit, kolestas, gulsot, kolestatisk
gulsot

Hud och subkutan vavnad Urtikaria

Undersokningar Forhojda nivaer av alkaliskt fosfatas, férhojda nivaer
av gammaglutamyltransferas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Magtarmkanalen
| séllsynta fall kan magtarmbiverkningarna likna akut tarmobstruktion med progressiv magutspandhet, svar
epigastriesmarta, bukémhet och muskelférsvar.

Frekvensen av gastrointestinala biverkningar brukar minska 6ver tiden vid kontinuerlig behandling.

Foérekomst av gastrointestinala biverkningar kan minskas genom att undvika maltider runt tiden for s.c.
administrering, dvs. genom injektion mellan maltider eller vid sanggaendet.

Reaktioner vid injektionsstallet

Smarta eller en kansla av sveda, stickningar eller brannande pa platsen for s.c. injektionen med rodnad och
svullnad som sallan varar mer an 15 minuter. Lokalt obehag kan reduceras genom att lata I6sningen uppna
rumstemperatur innan injektion eller genom att injicera en mindre volym med en mer koncentrerad l6sning.

Metabolism och nutrition
Trots att utséndringen av fett i avforingen kan 6ka finns det inget som tyder pa att Iangtidsbehandling med
oktreotid leder till naringsbrist pa grund av malabsorption.

Pankreasenzymer

I mycket sallsynta fall har akut pankreatit rapporterats inom de forsta timmarna eller dagarna efter
behandling med subkutan oktreotid vilket har upphdért vid borttagande av lakemedlet. Dessutom har
kolelitiasisinducerad pankreatit rapporterats hos patienter med langtidsbehandling med subkutan oktreotid.
Hjértat

EKG-férandringar, sdsom forlangd QT-tid, férandring av elaxel, tidig repolarisation, 1dg amplitud,
R/S-6vergang, tidig R-progression och ospecifika ST-T-férandringar, har observerats hos patienter med
akromegali och karcinoidsyndrom. Sambandet mellan dessa handelser och oktreotidacetat ar inte faststallt
da manga av dessa patienter har underliggande hjartsjukdomar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Ett begransat antal fall av dverdosering med oktreotid hos vuxna och barn har rapporterats. Hos vuxna 13g
doserna mellan 2 400-6 000 mikrogram per dag givna som kontinuerliga infusioner (100-250 mikrogram per
timme) eller subkutant (1 500 mikrogram tre ganger per dag). Biverkningar som rapporterades var arytmi
er, hypotension, hjartstillestand, hypoxi i hjarnan, pankreatit, steatoshepatit, diarré, svaghet, mental sléhet,
viktnedgang, leverforstoring och laktacidos.

Hos barn 1dg doserna mellan 50-3 000 mikrogram per dag givna som kontinuerliga infusioner (2,1-500
mikrogram per timme) eller subkutant (50-100 mikrogram). Mild hyperglykemi var den enda biverkan som
rapporterades.

Inga ovantade biverkningar har rapporterats hos patienter med cancer som fatt oktreotid i doser pa 3
000-30 000 mikrogram per dag i avdelade doser subkutant.

Behandlingen vid éverdosering av oktreotid ar symtomatisk.

Farmakodynamik

Oktreotid ar en syntetisk oktapeptidanalog till naturligt forekommande somatostatin med liknande
farmakologiska effekter men med en betydligt langre effektduration. Oktreotid hammar patologiskt 6kad
utséndring av tillvaxthormon (GH) och av peptider och serotonin som produceras inom GEP endokrina
systemet.

Oktreotid ar en mer potent hammare av GH, glukagon och insulinfrisattning hos djur an somatostatin, med
stérre selektivitet for hamning av GH och glukagon.

Hos friska forsokspersoner har oktreotid visats hamma:

frisattning av GH stimulerat av arginin, anstrangnings och insulin-inducerad hypoglykemi

frisattning av insulin, glukagon, gastrin, andra peptider i GEP endokrina systemet efter maltid samt
argininstimulerad frisattning av insulin och glukagon

tyreotropinfrisattandehormon (TRH) - stimulerad frisattning av tyreoideastimulerande hormon (TSH).

Till skillnad fran somatostatin hammar oktreotid foretradesvis GH framfor insulin och dess administration
foljs inte av nagon reboundeffekt med hypersekretion av hormoner (dvs. GH hos patienter med akromegali
).

Hos akromegalipatienter sanker oktreotid plasmanivaerna av GH och IGF-1. En minskning av GH med 50 %
eller mer ses hos upp till 90 % av patienterna och en minskning av GH i plasma till <5 ng/ml kan uppnas i
ungefar halften av fallen. Hos de flesta patienter minskar oktreotid markant de kliniska symptomen av
sjukdomen sasom huvudvark, hud- och mjukvavssvullnad, svettningar, ledvark och parestesier. Hos
patienter med stora hypofysadenom kan behandling med oktreotid leda till att tumérmassan krymper.
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Hos patienter med funktionella tumérer i GEP endokrina systemet modifierar oktreotid, pa grund av dess
olika endokrina effekter, ett antal kliniska fynd. Oktreotid ger klinisk férbattring och symtomatisk lindring
hos patienter som fortfarande har symtom relaterade till deras tumérer trots tidigare behandling, som kan
omfatta kirurgi, embolisering av arteria hepatica och olika kemoterapier, t.ex. streptozocin och
5-fluorouracil.

Effekten av oktreotid pa de olika tumdrtyperna &r féljande

Karcinoida tumérer

Administrering av oktreotid kan ge lindring av symtomen, framférallt av flush och diarré. | manga fall har
detta samtidigt resulterat i nedgang i plasmaserotonin och minskad utséndring i urin av
5-hydroxiindolattiksyra (5-HIAA).

VIP-tumérer

Det biokemiska kannetecknet for dessa tumdrer ar éverproduktion av vasoaktiv intestinal peptid (VIP). | de
flesta fallen ger administrering av oktreotid lindring av den svara och vattniga diarrén, som ar typisk for
tillstandet, vilket forbattrar livskvaliteten. Samtidigt férbattras associerade elektrolytrubbningar, t.ex.
hypokalemi, vilket méjliggdr att enteralt och parenteralt vatske- och elektrolyttillskott kan sattas ut. For
vissa patienter visar datortomografi att tumdérprogressionen bromsats eller stoppats eller till och med att
tumadren krymper, i synnerhet vid levermetastaser. Klinisk forbattring atfoljs i allménhet av en minskad VIP
-niva i plasma, som kan falla in i det normala referensomradet.

Glukagonom

Administrering av oktreotid resulterar i de flesta fallen i vasentlig forbattring av de nekrolytiskt migratoriska
hudutslag som &r karakteristiska for sjukdomen. Effekten av oktreotid pa det tillstand av mild diabetes
mellitus som ofta férekommer har inte noterats och behandlingen resulterar i allmanhet inte i en minskning
av behovet av insulin eller perorala antidiabetika. Oktreotid lindrar diarréerna och leder déarmed till
viktékning hos de patienter som drabbats. Aven om administration av oktreotid ofta leder till en omedelbar
minskning av glukagonnivaer i plasma, bibehalls i allmanhet inte dessa nivaer under langre periods
behandling, trots fortsatt symtomatisk férbattring.

Gastrinom/Zollinger-Ellisons syndrom

Behandling med protonpumpshammare eller H2-receptorblockerande medel kontrollerar i regel
magsyrahypersekretion. Diarré daremot, som ocksa ar ett vanligt symtom, lindras inte tillrackligt av
protonpumpshammare eller H2-receptorblockerande medel. Oktreotid kan bidra till att ytterligare minska
magsyrahypersekretion och forbattra symtom, inklusive diarré, eftersom det leder till suppression av
forhojda gastrinnivaer hos vissa patienter.

Insulinom

Administrering av oktreotid ger en minskning av cirkulerande immunreaktivt insulin. Hos patienter med
operabla tumorer kan oktreotid preoperativt hjalpa till att dterstalla och uppratthalla normoglykemi. Hos
patienter med inoperabla benigna eller maligna tumaérer kan den glykemiska kontrollen foérbattras aven
utan samtidig bibehallen reduktion av cirkulerande insulinnivaer.

Komplikationer efter pankreaskirurgi

Hos patienter som ska genomga pankreaskirurgi minskar pre- och postoperativ administrering av oktreotid
férekomsten av typiska postoperativa komplikationer (t.ex. pankreasfistlar, abscesser och efterféljande
sepsis, postoperativ akut pankreatit).

Blédande gastroesofagala varicer

For patienter med blédande gastroesofagusvaricer orsakade av levercirros ger oktreotid i kombination med
annan specifik behandling (t.ex. skleroterapi) battre kontroll av blédning och skydd mot aterblédning,
minskat behov av transfusion och forbattrad 5-dagars dverlevnad. Oktreotids verkningsmekanism ar inte
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helt klarlagd, men oktreotid antas reducera splanchnicusblodflédet genom hamning av vasoaktiva hormon
er (t.ex. VIP och glukagon).

Behandling av TSH- producerande hypofysadenom

Behandlingseffekterna av oktreotid observerades prospektivt hos 21 patienter och poolades med serier av
37 publicerade fall. Av 42 patienter med utvarderbara biokemiska data hade 81% av patienterna (n=34)
tillfredsstallande resultat (minst 50% reduktion av TSH och vasentlig minskning avskéldkartelhormon),
medan 67% (n=28) hade normalisering av TSH och skéldkértelhormon. Hos dessa patienter bibehdlls svaret
under hela behandlingsperioden (upp till 61 manader, medel 15,7 manader).

Betraffande kliniska symptom rapporterades en klar forbattring hos 19 av 32 patienter med klinisk
hypertyreos. En minskning av tumérvolymen med mer an 20% observerades i 11 fall (41%) med en
minskning 6ver 50 % i 4 fall (15 %). Den forsta minskningen rapporterades efter 14 dagars behandling.
ojejunostomi pa grund av en bukspottkorteltumaér, periampullart karcinom eller kronisk pankreatit.

Farmakokinetik

Absorption
Efter s.c. injektion absorberas oktreotid snabbt och fullstandigt. Maximal plasmakoncentration erhalls inom
30 minuter.

Distribution
Distributionsvolymen &r 0,27 I/kg och totalclearance 160 ml/min. Plasmaproteinbindningen uppgar till 65 %.
Mangden oktreotid som binds till blodkroppar ar forsumbar.

Eliminering

Efter subkutan injektion ar halveringstiden for elimineringen 100 minuter. Efter i.v. injektion, ar eliminering
en bifasisk, med halveringstider pa 10 respektive 90 minuter. Det mesta av peptiden elimineras via feces
medan cirka 32 % utsdndras oférandrad i urinen.

Sarskildapatientgrupper
Nedsatt njurfunktion paverkade inte den totala exponeringen (AUC) av oktreotid administrerat som
subkutan injektion.

Elimineringskapaciteten kan vara nedsatt for patienter med levercirros, men inte hos patienter med
fettlever.

Prekliniska uppgifter

Studier avseende toxicitet vid akut och upprepad administrering, mutagenicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxikologiska studier hos djur visade inte nagra sarskilda risker fér manniska.

Reproduktionsstudier pa djur gav inga bevis for teratogena effekter, effekter pa embryo/fetal utveckling
eller andra reproduktionseffekter pa grund av oktreotid vid doser upp till 1 mg/kg/dag. Viss fordrojning av
den fysiologiska tillvaxten noterades hos avkomman hos rattor vilken var 6vergdende och kan kopplas till
GH-hamning till f6ljd av éverdriven farmakodynamisk aktivitet (se avsnitt Graviditet).

Inga specifika studier har utforts pa juvenila rattor. | de pre- och postnatala utvecklingsstudierna

observerades minskad tillvaxt och mognad i F1-avkommor till honor dar oktreotid gavs under hela
graviditeten och amningsperioden. Férdrdjd nedstigning av testiklarna observerades hos hanar i
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Fl-avkomman, men fertiliteten hos de paverkade i F1 ungarna forblev normal. Sdledes var ovan namnda
observationer 6vergaende och anses vara en foljd av GH-hamning.

Karcinogenicitet/kronisk toxicitet

Hos rattor som fatt oktreotidacetat i dagliga doser upp till 1,25 mg/kg kroppsvikt observerades fibrosarkom,
framst hos ett antal handjur, vid det subkutana injektionsstallet efter 52, 104 och 113/116 veckor. Lokala
tumorer forekom aven hos kontrollrattor, men utvecklingen av dessa tumdrer tillskrevs arrbildning
producerad av ihallande irriterande effekter vid injektionsstallet som forstarkts av surt bindemedel,
mjolksyra/mannitol. Denna ospecifika vavnadsreaktion visade sig vara sarskild for rattor. Neoplastiska
skador observerades varken hos mdss som fatt dagliga subkutana injektioner av oktreotid i doser upp till 2
mg/kg under 98 veckor eller hos hundar som behandlats med dagliga subkutana doser av lakemedlet under
52 veckor.

Innehall

En ampull om 1 ml injektionsvatska, 16sning, innehaller oktreotidacetat motsvarande 50 mikrogram
oktreotid.

En ampull om 1 ml injektionsvatska, I6sning, innehaller oktreotidacetat motsvarande 100 mikrogram
oktreotid.

En ampull om 1 ml injektionsvatska, 16sning, innehaller oktreotidacetat motsvarande 500 mikrogram
oktreotid.

En flerdosflaska om 5 ml injektionsvatska, 16sning, innehaller oktreotidacetat motsvarande 1 milligram
oktreotid, 1 ml I6sning innehaller 200 mikrogram oktreotid.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumacetattrihydrat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor
Fenol (endast flerdosflaskor)

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel utom de som ndmns under avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Miljopaverkan

Oktreotid

Milj6risk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer fér miljdrisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véxtbaserade lédkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk fér miljén.

Aven om biomolekyler &r undantagna fran miljériskklassificering bér det beaktas att dessa molekyler kan
vara biologiskt aktiva.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Ampuller:
Lakemedlet ska anvandas omedelbart efter 6ppnandet.

Flerdosflaskor:

Hallbarhet efter forsta dppnande: Oppnade flaskor ska anvéndas inom 2 veckor vid férvaring i kylskap (2-8
°C). For att férhindra kontamination &r det rekommenderat att inte punktera locket pa flaskan fler an 10
ganger.

Ampuller och flerdosflaskor:

Kemisk och fysikalisk stabilitet for den spadda l6sningen har pavisats under 8 timmar vid 25 2C. Ur
mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvéandas omedelbart efter spadning. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och -férhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Oo6ppnade ampuller:

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara ampullerna i ytterkartongen for att skydda mot ljus.
O6ppnade ampuller kan forvaras vid 25 °C i upp till tva veckor.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

Odbppnade flerdosflaskor:

Férvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara flaskan i ytterkartongen for att skydda mot ljus.
Od6ppnade flerdosflaskor kan forvaras vid 25 °C i upp till tva veckor.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ampuller:
Ampuller ska dppnas omedelbart fére anvandning och oanvand l6sning ska kastas.

For att minska lokalt obehag, lat I6sningen anta rumstemperatur fére injicering. Undvik flera injektioner
med korta mellanrum pa samma stalle.

Subkutan administrering:
Oktreotid SUN ska administreras subkutant utan spadning.

Intravends administrering:

Vid intravends anvandning ska oktreotid spadas med vanlig koksaltlésning i ett forhallande pa minst 1 vol :
1 vol och hogst 1 vol : 9 vol. Eftersom oktreotid kan paverka glukoshomeostas, rekommenderas att
fysiologiska saltlésningar anvandas i stallet fér dextros.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Flerdosflaskor:

Oktreotid SUN 200 mikrogram/ml ska endast administreras subkutant.

For att férhindra kontamination &r det rekommenderat att inte punktera locket pa flaskan fler an 10 ganger.
For att minska lokalt obehag, 13t I6sningen anta rumstemperatur fore injicering. Undvik flera injektioner
med korta mellanrum pd samma stélle.
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Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Injektionsvétska, I6sning 50 mikrog/ml En genomskinlig och farglos I6sning.
5 x 1 milliliter ampull, 258:01, F

Injektionsvéatska, 16sning 100 mikrog/ml En genomskinlig och farglés 16sning.
5 x 1 milliliter ampull, 439:48, F

Injektionsvétska, I6sning 200 mikrog/ml En genomskinlig och farglds I6sning.
1 x 5 milliliter injektionsflaska, 751:40, F

Injektionsvatska, 16sning 500 mikrog/ml En genomskinlig och farglés l6sning.
5 x 1 milliliter ampull, 1916:50, F

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 08:05



