RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sandostatin, 0,1 mg/ml, siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Toimeaine on oktreotiidatsetaat.
Stistelahuse 1 ml sisaldab 0,1 mg oktreotiidi.

INN. Octreotidum

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Sandostatin siistelahus sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumit annuse kohta, st on praktiliselt
,,haatriumivaba‘.

Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.

3.  RAVIMVORM

Siistelahus.

Siistelahus on selge ja vérvitu.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Kasvuhormooni (KH) ja IGF-1 plasmataseme vihendamine ning siimptomite kontroll akromegaaliaga
patsientidel, kelle seisund ei ole allunud kirurgilisele ega kiiritusravile. Sandostatin on ndidustatud ka
akromegaaliaga patsientidele, kellele ei sobi vdi kes ei ndustu kirurgilise raviga voi enne kiiritusravi tdieliku

toime avaldumist.

Funktsioneerivate gastroenteropankreaatiliste (GEP) endokriinkasvajate, sealhulgas kartsinoidkasvajad
kartsinoidsiindroomi tunnustega, siimptomaatiline ravi (vt 181k 5.1).

Sandostatin ei ole kasvajavastane ravim ja ei taga nende patsientide tervistumist.
Pankrease operatsioonijirgsete tiisistuste ennetamine.

Maksatsirroosiga patsientidel erakorraliseks raviks mao-s6ogitoru veenilaiendite veritsuse peatamiseks ja
véltimiseks. Sandostatin’i kasutatakse koos muu spetsiifilise raviga, nt endoskoopiline skleroteraapia.

TSH-d sekreteerivate hiipofiitisi adenoomide ravi:

- kui pérast kirurgilist ja/v6i kiiritusravi ei ole sekretsioon normaliseerunud;
- patsientidel, kellele kirurgiline ravi ei sobi;

- kiiritusravi patsientidel enne kiiritusravi toime avaldumist.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Akromegaalia

Ravi alustatakse subkutaanse (s.c.) siistena 0,05...0,1 mg iga 8 kuni 12 tunni jérel. Annuse kohandamine
peab pdhinema igakuisel KH ja IGF-1 sisalduse médramisel (eesmérk: KH < 2,5 nanogrammi/ml; IGF-1
normivahemikus) ning kliiniliste siimptomite ja ravi taluvuse jilgimisel. Enamikul patsientidest on
optimaalne 66pdevane annus 0,3 mg. Maksimaalset annust 1,5 mg 66péevas ei tohi iiletada. Patsientidel, kes
saavad Sandostatin’i stabiilses annuses, tuleb KH sisaldust maérata iga 6 kuu jérel.

Kui 3 kuud pérast Sandostatin-ravi alustamist ei ole KH sisaldus oluliselt langenud ning kliinilised
stimptomid paranenud, tuleb ravi 15petada.

Gastroenteropankreaatilised endokriinkasvajad

Ravi alustatakse s.c. siistena 0,05 mg iiks voi kaks korda 66pédevas. Soltuvalt kliinilisest ravivastusest,
kasvaja poolt produtseeritud hormoonide sisaldusest (kartsinoidkasvajate korral
5-hiidroksiiindooldddikhappe eritumisele uriiniga) ning ravimi taluvusest, voib annust jark-jargult
suurendada 0,1...0,2 mg-ni 3 korda 66pédevas. Erandjuhtudel vdivad olla vajalikud suuremad annused.
Séilitusannus tuleb kohandada individuaalselt.

Kartsinoidkasvajate korral tuleb ravi 18petada, kui 1 nédala jooksul ei saavutata maksimaalses talutavas
annuses Sandostatin-raviga positiivset ravivastust.

Pankrease operatsioonijdrgsed tiisistused
0,1 mg s.c. siistena 3 korda 66pdevas? jérjestikusel pdeval, alates operatsioonipdevast vihemalt 1 tund enne
laparotoomia teostamist.

Mao-soogitoru veritsevad veenilaiendid
25 mikrogrammi tunnis pideva intravenoosse (i.v.) infusioonina 5 pieva jooksul. Sandostatin’i vdib kasutada
lahustatuna fiisioloogilises soolalahuses.

Mao-sdogitoru veritsevate veenilaienditega tsirroosiga patsientidel on Sandostatin pideva i.v. infusioonina
annustes kuni 50 mikrogrammi tunnis 5 pdeva jooksul olnud histi talutav.

TSH-d sekreteerivate hiipofiitisi adenoomide ravi

Soovitatav annus on enamasti 100 mikrogrammi kolm korda 66péevas s.c. siistena. Annust vdib kohandada
vastavalt toimele TSH-le ja kilpnddrmehormoonidele. Toime efektiivsuse hindamiseks peab ravi kestma
vihemalt 5 pdeva.

Kasutamine eakatel
Puuduvad andmed Sandostatin’i taluvuse vihenemise vdi annuse muutmise vajalikkuse kohta eakatel
patsientidel.

Kasutamine lastel
Kogemused Sandostatin’i kasutamisega lastel on piiratud.

Kasutamine maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
Maksatsirroosi korral vaib ravimi poolvéirtusaeg pikeneda, mistdttu tuleb vajadusel sdilitusannust
kohandada.

Kasutamine neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel
Neerufunktsiooni halvenemine ei mdjutanud s.c. siistena manustatud oktreotiidi iildist ekspositsiooni
(AUC), mistdttu Sandostatin’i annuse kohandamine ei ole vajalik.



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine

Et KH-d produtseerivad hiipofiiiisi kasvajad vdivad monikord ravi ajal suureneda, pohjustades tdsiseid
tiisistusi (nt vaatevilja defektid), siis on oluline kdikide haigete hoolikas jélgimine. Kui ilmnevad tdendid
kasvaja suurenemise kohta, on soovitatav kaaluda alternatiivseid ravivoimalusi.

Raviga saavutatud kasvuhormooni (KH) taseme vidhenemise ja insuliinisarnase kasvufaktor- 1 (IGF-1)
kontsentratsiooni normaliseerimise tulemusena voib akromegaaliaga naispatsientidel taastuda viljakus.
Fertiilses eas naispatsiente tuleb vajadusel ndustada adekvaatse kontratseptsiooni osas oktreotiidravi ajal (vt
16ik 4.6).

Pikaajalist oktreotiidravi saavatel patsientidel tuleb jélgida kilpnddrmefunktsiooni.
Oktreotiidravi ajal tuleb jdlgida maksafunktsiooni.

Kardiovaskulaarsed korvaltoimed

Teatatud on bradiikardia sagedastest juhtudest. Vajalik vdib olla ravimite, nagu beetablokaatorid,

kaltsiumikanali blokaatorid vdi vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu mdjutavad ravimid, annuste
kohandamine (vt 15ik 4.5).

Sapipdiega seotud korvaltoimed

Oktreotiid parsib koletsiistokiniini sekretsiooni, mille tulemusel vaheneb sapipdie kontraktiilsus ning
suureneb sette ja kivi moodustumise risk. Sapikivi moodustumise esinemissagedus on Sandostatin-ravi ajal
hinnanguliselt 15...30%. Esinemissagedus iildpopulatsioonis on 5...20%. Seetdttu soovitatakse sapipdie
ultraheliuuringut enne Sandostatin-ravi ja 6...12-kuuliste vaheaegadega ravi viltel. Enamasti on
Sandostatin-ravi saavatel patsientidel tekkinud sapikivid asiimptomaatilised; kliiniliste ndhtudega kulgevat
sapikivitdbe tuleb ravida kas kive sapphapetega lahustades voi kirurgiliselt.

GEP endokriinkasvajad

Gastroenteropankreaatiliste endokriinkasvajate ravi ajal vaib harva esineda siimptomite dkilist
Sandostatin-ravile allumatust koos raskete haigussiimptomite kiire taastekkimisegat. Ravi katkestamisel
vdivad siimptomid siiveneda vdi taastekkida.

Gliikoosi metabolism

Pérssiva toime tottu kasvuhormoonile, gliikagoonile ja insuliinile vdib Sandostatin mdjutada gliikoosi
regulatsiooni. Hiiruda vaib einejirgne glitkoositaluvus ning teatud juhtudel vdib oktreotiidi pikaajalise
kasutamise tagajirjel tekkida piisiv hiiperglilkeemia. Teatatud on ka hiipoglitkeemiast.

Kuna oktreotiidi suhteline potentsiaal parssida KH ja gliikagooni sekretsiooni on suurem kui mgju
insuliinile ning kuna selle insuliini pérssiva toime kestus on lithem, v&ib oktreotiid insulinoomiga
patsientidel suurendada hiipogliikeemia raskust ja pikendada kestust. Neid patsiente tuleb Sandostatin-ravi
alustamisel ja annuste igal muutmisel hoolikalt jilgida. Vere gliikoosisisalduse kdikumisi on tdendoliselt
voimalik vihendada, manustades viiksemaid ravimiannuseid sagedamini.

I tiitipi suhkurtdvega patsientide ravis voib insuliinivajadus Sandostatin’i manustamisel viheneda.
Mittediabeetikutel ja osaliselt kahjustamata insuliinireserviga Il tiiiipi suhkurtdvega patsientidel v3ib
Sandostatin’i manustamine pShjustada einejdrgse glikkeemia suurenemist. Seetdttu on soovitatav jilgida vere
gliikoositaset ja antidiabeetilist ravi.



Soogitoru veenilaiendid

Kuna s66gitoru veenilaiendite verejooksu episoodide jargselt on insuliinsdltuva diabeedi kujunemise voi
eelnevalt diagnoositud diabeedi korral insuliinivajaduse muutumise risk suurem, on vere gliitkoosisisalduse
jélgimine kohustuslik.

Siistekoha reaktsioonid

52-nédalases toksilisuse uuringus peamiselt isastel rottidel tiheldati s.c. siistimisel manustamiskohas
sarkoome ainult suurima annuse korral (kehapinna jirgi ligikaudu 8 korda kdrgem maksimaalsest annusest
inimesel). 52-nédalases toksilisuse uuringus koertel ei ilmnenud s.c. manustamisel hiiper- ega neoplastilisi
kahjustusi. Puuduvad teated kasvajate tekkest siistekohtades patsientidel, keda on ravitud Sandostatin’iga
kuni 15 aasta jooksul. Praegu teadaolev informatsioon viitab sellele, et rottidel esinevad muutused on
liigispetsiifilised ning ei oma tahtsust ravimi kasutamisele inimesel (vt 16ik 5.3).

Toitumine
Oktreotiid vdib halvendada toidurasvade imendumist monedel patsientidel.

Monedel oktreotiidravi saavatel patsientidel on tdheldatud B,,-vitamiini sisalduse vihenemist ja Schillingi
testi kdrvalekaldeid normist. Sandostatin-ravi ajal on soovitatav jilgida By,-vitamiini sisaldust nendel
patsientidel, kellel on esinenud B),-vitamiini defitsiit.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kooskasutamisel Sandostatin’iga vdib olla vajalik ravimpreparaatide, nt beetablokaatorite, kaltsiumikanali
blokaatorite vdi vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu mdjutavate ravimite annuste kohandamine (vt 16ik 4.4).

Kooskasutamisel Sandostatin’iga vdib olla vajalik insuliini ja antidiabeetilise ravimpreparaadi annuse
kohandamine (vt 15ik 4.4).

Sandostatin vihendab tsiiklosporiini ja aeglustab tsimetidiini imendumist soolest.
Oktreotiidi ja bromokriptiini kooskasutamisel suureneb bromokriptiini biosaadavus.

Mbonede avaldatud andmete kohaselt vdivad somatostatiini analoogid vdhendada ilmselt kasvuhormooni
supressiooni tulemusena tsiitokroom P450 vahendusel metaboliseeruvate ravimite metaboolset kliirensit.
Kuna oktreotiidi puhul ei saa seda vilistada, tuleb CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvaid ning madala
terapeutilise indeksiga ravimeid (nt kinidiin, terfenadiin) kasutada ettevaatusega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Oktreotiidi kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud (vihem kui 300 raseda andmed) ning ligikaudu
ithel kolmandikul juhtudest ei ole teada raseduse tulemus. Enamik teateid saadi oktreotiidi
turuletulekujirgsel kasutamisel ja rohkem kui 50% ravimit kasutanud rasedatest olid akromegaaliaga
patsiendid. Enamik naisi said oktreotiidi raseduse esimesel trimestril annustes 100...1200 mikrogrammi
G6pdevas Sandostatin’i subkutaanselt vdi 10...40 mg kuus Sandostatin LAR’i. Kaasasiindinud anomaaliatest
teatati 4%-1 juhtudest, kui oli teada raseduse tulemus. Nende juhtude puhul ei kahtlustata pohjuslikku seost
oktreotiidiga.

Loomkatsed ei niita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusabinduna on soovitatav Sandostatin’i kasutamist raseduse ajal viltida (vt 15ik 4.4).
Imetamine

Ei ole teada, kas oktreotiid eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et oktreotiid eritub piima.
Sandostatin-ravi ajal ei tohi rinnaga toita.



Fertiilsus

Ei ole teada, kas oktreotiid mdjutab inimese fertiilsust. Tiinuse ja laktatsiooni perioodil ravitud
emasloomade isastel jéreltulijatel leiti munandite hilist laskumist. Siiski, oktreotiid ei kahjustanud isaste ja
emaste rottide fertiilsust annuses kuni 1 mg/kg kohta 66pdevas (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Sandostatin’il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Patsientidele
tuleb soovitada autojuhtimise ja masinate kisitsemise ajal olla ettevaatlik, kui neil tekib Sandostatin-ravi
ajal pearinglus, asteenia/vdsimus voi peavalu.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed oktreotiidravi ajal on seedetrakti hdired, nérvisiisteemi héired,
maksa ja sapiteede hdired ning ainevahetus- ja toitumishdired.

Kliinilistes uuringutes olid oktreotiidi manustamisel kdige sagedamini teatatud korvaltoimed kdhulahtisus,
kdhuvalu, iiveldus, kdhupuhitus, peavalu, kolelitiaas, hiipergliikeemia ja kdhukinnisus. Teised sageli
esinevad korvaltoimed olid pearinglus, lokaliseerunud valu, sapisetted, kilpnddrme funktsioonihdired (nagu
tiireotropiini [TSH], tild-T4 ja vaba-T4 taseme langus), vedel iste, gliikoositaluvuse hdired, oksendamine,
asteenia ja hiipogliikeemia.

Kérvaltoimed tabeli kujul

Jargmised korvaltoimed, mis on esitatud tabelis 1 on kogutud oktreotiidi kliinilistest uuringutest:
Korvaltoimed (tabel 1) on jirjestatud esinemissageduse jérgi alustades kdige sagedasemast, kasutades
jargmist konventsiooni: véga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv
(>1/10 000 kuni <1/1000) vdga harv (<1/10 000), sealhulgas iiksikjuhud. Igas esinemissageduse rithmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes teatatud kérvaltoimed

Seedetrakti hiired

Viga sage: Ko&hulahtisus, kdhuvalu, iiveldus, kdhukinnisus, kdhupuhitus.

Sage: Diispepsia, oksendamine, tdiskdhutunne, steatorrda, vedel viljaheide, hele
viljaheide.

Nirvisiisteemi hiired

Viga sage: Peavalu.

Sage: Pearinglus.

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: Hiipotiireoidism, kilpndarme funktsioonihiired (nt tiireotropiini [TSH],
iild-T4 ja vaba-T4 taseme langus).

Maksa ja sapiteede hiired

Viga sage: Kolelitiaas.

Sage: Koletsiistiit, sapisete, hiiperbilirubineemia.
Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: Hiipergliikeemia.

Sage: Hiipogliikeemia, gliikoosi talumatus, anoreksia.
Aeg-ajalt: Dehiidratsioon.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Stistekoha reaktsioonid.

Sage: Asteenia.

Uuringud

Sage: Transaminaaside aktiivsuse tdus.




Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: Stigelus, 166ve, alopeetsia.
Respiratoorsed hiired

Sage: Diispnoe.

Siidame hiired

Sage: Bradiikardia.

Aeg-ajalt: Tahhiikardia.

Turuletulekujérgsed andmed
Tabelis 2 toodud spontaansed kdrvaltoimete teatised esitatakse vabatahtlikult ning alati ei ole vdimalik
usaldusviirselt maédrata nende esinemissagedust voi pShjuslikku seost ravimiga.

Tabel 2 Spontaansete teatistena teatatud kérvaltoimed

Immuunsiisteemi héired
Anafiilaksia, allergia/iilitundlikkusreaktsioonid.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Urtikaaria

Maksa ja sapiteede hiired
Age pankreatiit, 4ge hepatiit ilma kolestaasita, kolestaasiga hepatiit, kolestaas, kollatdbi, kolestaasiga
kollatdbi.

Siidame hiired
Ariitmiad.

Uuringud
Alkaalse fosfataasi taseme tous, gamma-glutamiiiiltransferaaside taseme tdus.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Seedetrakti hdired
Harvadel juhtudel v&ivad seedetrakti kdrvaltoimed sarnaneda dgedale soolesulgusele, millega kaasnevad
progresseeruv kdhu paisumine, tugev iilakdhuvalu, kdhupiirkonna hellus ja spasmide teke.

On néidatud, et ravi jitkamisel viheneb aja jooksul seedetrakti korvaltoimete esinemine.

Gastrointestinaalsete kdrvaltoimete esinemissagedust voib vihendada toidukordade véltimisega
Sandostatin’i s.c. manustamise ajal, see tihendab siistides ravimit toidukordade vahel vdi magama minnes.

Stistekoha reaktsioonid

Valu véi torkiv, kipitav vdi pdletav tunne s.c. siistekohas koos punetuse ja paistetusega, mis kestab harva
kauem kui 15 minutit. Lokaalset ebamugavustunnet saab vihendada, lastes enne siistimist lahusel
toatemperatuurini soojeneda voi siistides vdiksema koguse kontsentreeritumat lahust.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Ehkki rasva eritumine roojaga vdib suureneda, puuduvad tdendid, et pikaajaline oktreotiidravi viiks
malabsorptsioonist tingitud toitainete defitsiidini.

Pankrease enstiiimid

Viga harva on s.c. manustatud Sandostatin-ravi esimeste tundide vdi pdevade jooksul tekkinud dge
pankreatiit, mis ravimi katkestamisel on méddunud. Lisaks on teatatud sapikividest indutseeritud
pankreatiidist patsientidel, kes on olnud pikaajalisel s.c. Sandostatin ravil.

Stidame hdired

Nii akromegaalia kui kartsinoidsiindroomiga patsientidel on tdheldatud EKG muutusi, nagu QT pikenemine,
telje kalded, varane repolarisatsioon, madal voltaaz, R/S transitsioon, varane R saki progressioon ja
mittespetsiifilised ST-T laine muutused. Nende muutuste seos oktreotiidatsetaadiga ei ole selge, kuna




paljudel antud patsientidest esinesid ka siidamehaigused (vt 15ik 4.4).
4.9 Uleannustamine

Teatatud on piiratud hulgal Sandostatin’i juhusliku {ileannustamise juhtudest tdiskasvanutel ja lastel.
Taiskasvanutel olid annused vahemikus 2600...6000 mikrogrammi 65pdevas, manustatuna pideva
infusioonina (100...250 mikrogrammi tunnis) voi subkutaanselt (1500 mikrogrammi kolm korda 66péevas).
Teatatud korvaltoimed olid ariitmia, hiipotensioon, siidameseiskus, ajuhiipoksia, pankreatiit, rasvmaks,
kdhulahtisus, ndrkus, letargia, kehakaalu langus, hepatomegaalia ja laktatsidoos.

Lastel olid annused vahemikus 50...3000 mikrogrammi 65pdevas, manustatuna pideva infusioonina
(2,1...500 mikrogrammi tunnis) vdi subkutaanselt (50...100 mikrogrammi). Ainus teatatud korvaltoime oli
kerge hiipergliikeemia.

Vihipatsientidel, kes saavad Sandostatin’i subkutaanselt annustes 3000...30 000 mikrogrammi 66péevas
jagatud annustena, ei ole ootamatutest kdrvaltoimetest teatatud.

Uleannustamise ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Somatostatiin ja selle analoogid, ATC-kood: HO1CB02

Oktreotiid on loodusliku somatostatiini siinteetiline oktapeptiidderivaat, millel on somatostatiiniga sarnane
farmakoloogiline toime, kuid oluliselt pikem toimekestus. Oktreotiid pidurdab patoloogiliselt suurenenud
kasvuhormooni (KH) ning GEP endokriinsiisteemis produtseeritud peptiidide ja serotoniini sekretsiooni.

Loomadel pidurdab oktreotiid KH, glitkagooni ja insuliini sekretsiooni tugevamini kui somatostatiin,
omades suuremat selektiivsust KH ja gliikagooni suhtes.

Tervetel inimestel on nédidatud, et Sandostatin pérsib:

- arginiini poolt stimuleeritud KH vabanemist, fiitisilisest pingutusest ja insuliinist indutseeritud
hiipogliikeemiat,

- s6ogijargset insuliini, glitkagooni, gastriini ja teiste GEP endokriinse siisteemi peptiidide vabanemist
ning arginiinist stimuleeritud insuliini ja glitkagooni vabanemist,

- tiireotropiini vabastavast hormoonist tingitud kilpnééret stimuleeriva hormooni (tiireotropiin)
vabanemist.

Erinevalt somatostatiinist inhibeerib oktreotiid eelistatult KH’d, mitte insuliini ja selle manustamisele ei
jéargne tagasisidemehhanismina hormoonide hiipersekretsiooni (s.0 KH akromegaaliaga patsientidel).

Akromegaaliaga patsientidel vihendab Sandostatin KH ja IGF-1 sisaldust plasmas. KH vihenemine 50% vdi
enam esineb kuni 90%-1 patsientidest ning seerumi KH vidhenemine kuni <5 nanogrammi/ml on saavutatav
pooltel juhtudest. Sandostatin’i kasutamisel vihenevad enamikul patsientidest oluliselt haiguse kliinilised
stimptomid, nagu peavalu, naha ja pehmete kudede turse, hiiperhidroos, artralgia, paresteesia. Hiipofiiiisi
suure adenoomiga patsientidel vdib Sandostatin-ravi tulemusel esineda mdningane kasvaja massi
vihenemine.

GEP endokriinse siisteemi funktsioneerivate kasvajatega patsientidel mgjutab Sandostatin mitmeid kliinilisi
parameetreid, sest omab mitmekiilgset toimet endokriinsiisteemile. Kliinilise seisundi ning siimptomite
paranemine esineb patsientidel, kellel on kasvajatest tingitud siimptomid piisinud sdltumata eelnevatest
ravidest, sealhulgas kirurgiline ravi, maksaarteri emboliseerimine ja erinevad keemiaravid, nagu
streptosotsiin ja 5-fluorouratsiil.



Sandostatin’i toimed erinevat tiilipi kasvajatele on jargmised

Kartsinoidkasvajad

Sandostatin’i manustamine voib vihendada haiguse siimptomeid, eriti nahadhetust ja kdhulahtisust. Paljudel
juhtudel kaasneb sellega plasma serotoniinisisalduse langus ning viheneb 5-hiidroksiiindooldaddikhappe
eritumine uriiniga.

Vipoomid

Neid kasvajaid iseloomustab biokeemiliselt vasoaktiivse intestinaalse peptiidi (VIP) iiletootmine. Enamikel
juhtudel leevendab Sandostatin’i manustamine haigusele tiitipilist rasket kShulahtisust, selle tulemusel
paraneb patsiendi elukvaliteet. Kaasneb elektroliiiitide tasakaaluhéirete, nt hiipokaleemia, paranemine, mille
tulemusel on vdimalik enteraalse ja parenteraalse vedelike ja elektroliiiitide manustamine 15petada.
Kompuutertomograafilised uuringud on mdnedel patsientidel ndidanud kasvaja arengu aeglustumist voi
peetumist voi ka isegi kasvaja kahanemist, eriti maksametastaaside korral. Kliinilisele paranemisele kaasneb
tavaliselt VIP-sisalduse langus plasmas, mis vdib tédielikult normaliseeruda.

Gliikkagonoomid
Sandostatin’i manustamisel viheneb enamikul juhtudel oluliselt sellele haigusele iseloomulik nekrootiline

migreeruv 166ve. Sandostatin’i toime sageli esinevale kergele diabeedile ei ole oluline ning iildiselt ei
vihene insuliini voi peroraalsete hiipogliikeemiliste ravimite kasutamise vajadus. Sandostatin vihendab
kdhulahtisust ning seetdttu soodustab nendel patsientidel kehakaalu tdusu. Kuigi Sandostatin’i manustamise
tagajérjel viheneb koheselt plasma glitkagooni tase, ei piisi see toime pika kasutusaja jooksul, hoolimata
jétkuvast siimptomite paranemisest.

Gastrinoomid/Zollingeri-Ellisoni siindroom
Maohappe sekretsiooni saab iildjuhul reguleerida prootonpumba inhibiitorite vdi H,-retseptori

antagonistidega. Sellest hoolimata ei pruugi prootonpumba inhibiitorid v3i Hy-retseptori antagonistid
leevendada piisavalt kdhulahtisust, mis on peamine siimptom. Sandostatin vdib aidata tdiendavalt vihendada
maohappe hiipersekretsiooni ning parandada siimptomeid, sealhulgas kdhulahtisus, vihendades monedel
patsientidel tdusnud gastriinitaset.

Insulinoomid

Sandostatin’i manustamine vihendab tsirkuleeriva immunoreaktiivse insuliini taset, kuid selle toime vdib
olla lithiajaline (ligikaudu 2 tundi). Opereeritavate kasvajate korral vdib Sandostatin’i abil preoperatiivselt
saavutada normogliikeemia. Mitteopereeritavate hea- vdi pahaloomuliste kasvajatega patsientidel vaib
paraneda vere gliikoosisisaldus ka tsirkuleeriva insuliinisisalduse kestva vihenemiseta.'

Pankrease operatsioonijirgsed tiisistused

Sandostatin’i manustamine peri- ja postoperatiivselt vidhendab patsientidel tiiiipilisi pankrease
operatsioonijargseid tiisistusi (nt pankrease fistul, abstsess ja sellest tulenev sepsis, operatsioonijirgne dge
pankreatiit).

Mao-soogitoru veritsevad veenilaiendid

Olemasoleva tsirroosiga patsientidel, kellel on mao-sddgitoru veritsevad veenilaiendid, seostatakse
Sandostatin’i manustamist kombinatsioonis spetsiifilise raviga (nt skleroteraapia) parema veritsuste ja
varajase veritsuse taastekke kontrolliga, vereiilekannete vihenenud vajadusega ning paranenud 5-pdeva
elulemusega. Kuigi Sandostatin’i tipne toimemehhanism on 15plikult vilja selgitamata, oletatakse et
Sandostatin vihendab siseelundite verevarustust, inhibeerides vasoaktiivseid hormoone (nt VIP, gliikkagoon).

TSH-d sekreteerivate hiipofiiiisi adenoomide ravi

Sandostatin’i ravitoimet jélgiti prospektiivselt 21 patsiendil ja andmed koondati 37 publitseeritud juhuga.
42-st patsiendist, kellelt saadi biokeemilise analiiiisi tulemused, oli 81%-1 (n=34) rahuldavad tulemused
(vahemalt 50%-line TSH taseme langus ja oluline kilpnddrmehormoonide taseme langus), kusjuures 67%-1
(n=28) toimus TSH ja kilpnddrmehormooni taseme normaliseerumine. Nendel patsientidel siilis ravivastus
kogu ravi kestel (kuni 61 kuud, keskmine 15,7 kuud).




Selget kliiniliste simptomite paranemist tiheldati 19 patsiendil 32-st, kelle esines kliiniline hiipertiireoidism.
11-1 juhul (41%) taheldadi iile 20%-list kasvaja mahu vihenemist ja iile 50%-list mahu vihenemist 4-1 juhul
(15%). Varaseimast kasvaja mahu vihenemisest teatati parast 14-pdevast ravi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Sandostatin imendub Kkiiresti ja tdielikult s.c. siistena manustamisel. Maksimaalne plasmakontsentratsioon
saavutatakse 30 minuti jooksul.

Jaotumine
Jaotusruumala on 0,27 1/kg ja totaalne kliirens on 160 ml/min. Plasmavalkudega seondub kuni 65% ulatuses.
Sandostatin’i seondumine vererakkudega on ebaoluline.

Eritumine

Eliminatsiooni poolvédrtusaeg s.c. manustamisel on 100 minutit. [.v. siistena manustamisel on eliminatsioon
kahefaasiline, poolvéirtusajad 10 ja 90 minutit. Enamus peptiide eritub roojaga, sealjuures ligikaudu 32%
eritub muutumatul kujul uriiniga.

Patsientide eririihmad
Neerufunktsiooni puudulikkus ei mdjuta s.c. siistena manustatud oktreotiidi iildist ekspositsiooni (AUC).

Maksatsirroosiga patsientidel vdib olla vihenenud eliminatsioonivdime, kuid see ei esine rasvmaksaga
patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Akuutse ja korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse loomkatsetes
ei ilmnenud ohutusprobleeme inimesele.

Loomade reproduktsiooniuuringutest ei leitud tdendeid teratogeensuse kohta ega toime kohta
embriiole/lootele v3i reproduktsioonile oktreotiidi parenteraalsetes annustes kuni 1 mg/kg/66paevas. Rottide
jarglastel taheldati moningast kasvu aeglustumist, mis oli médduv ning tingitud KH inhibeerimisest ravimi
tugeva farmakoloogilise toime tttu (vt 151k 4.6).

Noortel rottidel pole spetsiifilisi uuringuid tehtud. Pre- ja postnataalsetes arengu-uuringutes tiheldati kasvu
ja kiipsemise aeglustumist nende emasloomade F1 jarglastel, kellele manustati oktreotiidi kogu tiinuse ja
laktatsiooni perioodil. Isastel F1 jareltulijatel leiti munandite hilist laskumist, kuid mdjutatud F1 isaste
poegade fertiilsus jdi normaalseks. Seega iilalnimetatud toimed olid médduvad ning peeti KH inhibeerimise
tagajérjeks.

Kartsinogeensus/korduvtoksilisus

Rottidel, kes said oktreotiidatsetaati 60pdevastes annustes kuni 1,25 mg/kg, tiheldati valdavalt isasloomadel
fibrosarkoomide teket s.c. siistekohtadel pérast 52, 104 ja 113/116 nédalat. Paikseid kasvajaid esines ka
kontrollrithma rottidel, siiski peeti nende kasvajate arenemist ebakorrapirasest fibroplaasiast tingituks, mis
tekkis jarjepidevast drritusest siistekohal, mida suurendas happeline piimhappe/mannitooli vehiikel. See
mittespetsiifiline koereaktsioon paistis olevat rottidele iseloomulik. Neoplastilisi kahjustusi ei tiheldatud
igapdevaselt oktreotiidi s.c. siisteid annuses kuni 2 mg/kg 98 nidala jooksul saanud hiirtel v6i koertel, kes
said igapdevaselt s.c. ravimi annuseid kuni 52 nédala jooksul.




6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Piimhape,

Mannitool,
Naatriumvesinikkarbonaat,
Siistevesi.

6.2 Sobimatus
Oktreotiidatsetaat ei ole stabiilne parenteraaalsetes toitelahustes.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.
Sdilitatuna toatemperatuuril (temperatuuril kuni 30°C) kuni 2 nédalat.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/lahjendamise meetodid ei vilista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab
selle sidilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Mitte lasta kiilmuda.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist/lahjendamist/esmast avamist
vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Siistelahus (0,1 mg/ml) 1 ml ampullis.
Karbis on 5 ampulli.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Sandostatini vdib manustada kas nahaaluse siistena vdi veenisisese infusioonina.

Naha alla siistimine

Parimad kohad naha alla siistimiseks on dlavars, reied ja kdht. Paikse arrituse viltimiseks valige igaks
stisteks uus koht. Haige, kes manustab ise ravimit naha alla, peab saama arstilt voi meditsiinidelt tapsed
juhised.

Valu vihendamiseks siistekohal soovitatakse kiilmkapis hoitud ampull/viaal soojendada toatemperatuurini.
Seda vdib soojendada pihus hoides, kuid mitte kunumutades.

Veenisisesed infusioonid

Sandostatiin (oktreotiidatsetaat) on fiilisikaliselt ja keemiliselt stabiilne 24 tundi steriilses fiisioloogilises
soolalahuses voi steriilses 5% gliikoosilahuses. Eelistada tuleks siiski fiisioloogilist soolalahust, sest
Sandostatin v3ib mdjutada glitkoosi homeostaasi. Lahjendatud lahus on fiiiisikaliselt ja keemiliselt stabiilne
24 tundi sdilitamisel temperatuuril alla 25°C. Arvestades voimalikku mikrobioloogilist saastumist tuleks
valmis lahus kasutada voimalikult kiiresti. Kui mingil pdhjusel ei saa lahust kohe kasutada, tuleb seda
sdilitada temperatuuril 2°C...8°C (kiilmkapis) infusiooni ldbiviiva tervishoiutootaja vastutusel.

Enne manustamist peab infusioonilahus olema soojenenud toatemperatuurini. Ajavahemik alates
lahustamisest, lahjendamisest ning sdilitamisest kiilmkapis kuni manustamise 13puni ei tohi iiletada 24 tundi.
Kui Sandostatin’i manustatakse veenisisese infusioonina, lahustatakse viis 0,1 mg ampulli 60 milliliitris
fiisioloogilises lahuses ning manustatakse infusioonipumbaga.

10



Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Soome

8. MUUGILOA NUMBER

217498

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 4.09.1998

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.10.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud mértsis 2015

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on kéttesaadav Ravimiameti kodulehel.
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