RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sandostatin LAR, 10 mg siistesuspensiooni pulber ja lahusti
Sandostatin LAR, 20 mg siistesuspensiooni pulber ja lahusti
Sandostatin LAR, 30 mg siistesuspensiooni pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Toimeaine on oktreotiid (oktreotiidatsetaadina) vastavalt 10, 20 vdi 30 mg.
INN. Octreotidum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Sandostatin LAR lahusti sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, see tdhendab
pShimétteliselt ,,naatriumivaba“.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Stistesuspensiooni pulber ja lahusti.

Pulber: valge kuni kergelt kollakas pulber.
Stistesuspensiooni lahusti: selge, varvitu kuni kergelt kollakas v&i pruun lahus.

Sandostatin LAR on prolongeeritud toimega oktreotiidi mikrograanulid siistesuspensiooni valmistamiseks.
Mikrograanulid tuleb suspendeerida lahustiga vahetult enne i.m. manustamist.
4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Akromegaaliaga patsientide ravi, kellele kirurgiline ravi ei sobi v&i on ebaefektiivne vdi enne kiiritusravi
tdieliku toime avaldumist (vt 16ik 4.2).

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

Kesksoolest pirinevate kaugelearenenud neuroendokriinsete kasvajate ravi vdi teadmata péritoluga, kui on
vélistatud kesksooleviline paritolu.

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 on soovitatav alustada 20 mg Sandostatin LAR’i manustamisega iga 4 nidala jirel 3 kuu jooksul.

Patsiendid, kes saavad Sandostatin’i subkutaanselt, vdivad alustada Sandostatin LAR’iga jargmine pdev
parast viimast subkutaanse Sandostatin’i annust. Edaspidine annuse kohandamine peab ldhtuma
kasvuhormooni (KH) ja insuliinisarnase kasvufaktor-1/somatomediin-C (IGF-1) sisaldusest plasmas ja
kliinilistest stimptomitest.

Patsientidel, kellel 3 kuu jooksul ei ole saavutatud kliiniliste simptomite ja biokeemiliste néitajate (KH,
IGF-1) taielikku kontrolli (KH kontsentratsioon endiselt iile 2,5 mikrogrammi/l), vdib annust suurendada
30 mg-ni iga 4 nidala jarel. Patsientidel, kellel pérast 3-kuulist ravi ei saavutata KH ning IGF-1 sisalduse
ja/vdi simptomite adekvaatset kontrolli 30 mg-se annusega, vdib annust suurendada 40 mg--ni iga 4 nédala
jarel.

Patsientidel, kellel 3-kuulise ravi tulemusena Sandostatin LAR annusega 20 mg on KH’i sisaldus pidevalt
alla 1 mikrogrammi/l, IGF-1 sisaldus seerumis on normaliseerunud ning kellel enamus akromegaalia
poorduvaid siimptomeid on taandunud, v3ib ravi jitkata Sandostatin LAR annusega 10 mg iga 4 néddala
jarel. Siiski tuleb sellel vdikest annust saavate patsientide rithmal hoolikalt jélgida KH ja IGF-1
kontsentratsiooni seerumis ning kliinilisi ndhtusid/stimptomeid.

Patsientidel, kes saavad Sandostatin LAR’i stabiilses annuses, tuleb KH ja IGF-1 miérata iga 6 kuu jérel.

Gastroenteropankreaatilised endokriinkasvajad

Funktsioneerivate gastroenteropankreaatiliste neuroendokriinsete kasvajate siimptomaatiline ravi

Ravi on soovitatav alustada 20 mg Sandostatin LAR’i manustamisega iga 4 nidala jirel. Ravi s.c. siistitava
Sandostatin’iga tuleb jétkata toimivas annuses veel kahe nddala jooksul pérast esimest Sandostatin LAR’i
siisti.

Patsientidel, kellel 3-kuulise Sandostatin LAR-ravi tulemusena on siimptomid ja bioloogilised markerid
hasti kontrolli all, voib Sandostatin LAR’i annust vihendada 10 mg-le manustatuna iga 4 nidala jirel.

Patsientidel, kellel 3-kuulise ravi tulemusena on siimptomid vaid osaliselt kontrolli all, vdib Sandostatin
LAR’i annust suurendada 30 mg-ni iga 4 nédala jirel.

Péevadel, mil Sandostatin LAR-ravi ajal gastroenteropankreaatilise kasvaja siimptomid dgenevad, v3ib
lisaks manustada Sandostatin’i s.c. siistena annuses, mida kasutati enne Sandostatin LAR-ravi alustamist.
See vajadus voib tekkida peamiselt ravi 2 esimese kuu jooksul, kui oktreotiidi terapeutiline kontsentratsioon
ei ole veel saavutatud.

Kesksoolest pdrinevate kaugelearenenud neuroendokriinsete kasvajate ravi voi teadmata pdritoluga, kui on
vdlistatud kesksoolevdiline pdritolu.

Sandostatin LAR’i soovitatav annus on 30 mg, manustatuna iga 4 nidala jarel (vt 15ik 5.1). Kasvajat
kontrollivat ravi Sandostatin LARiga tuleb jétkata kasvaja progresseerumise puudumisel.

TSH-d sekreteerivate hiipofiitisi adenoomide ravi

Sandostatin LAR-ravi tuleb alustada annusega 20 mg manustatuna iga 4 nidala jirel 3 kuu jooksul enne
annuse kohandamise kaalumist. Seejirel kohandatakse annust vastavalt toimele TSH-le ja
kilpnddrmehormoonidele.

Kasutamine neerufunktsiooni kahjustusega patsientide
Neerufunktsiooni halvenemine ei mdjutanud s.c. Sandostatin’ina manustatud oktreotiidi {ildist
ekspositsiooni (AUC). Seetdttu ei ole vajalik Sandostatin LAR’i annuse kohandamine.




Kasutamine maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel

Uuringus on ndidatud, et Sandostatin’i s.c. ja i.v. siistimisel vdib vdheneda eliminatsioonivdime
maksatsirroosi pddevatel patsientidel, kuid mitte rasvmaksaga patsientidel. Teatud juhtudel vdivad
maksakahjustusega patsiendid vajada annuse kohandamist.

Kasutamine eakatel

S.c. siistitava Sandostatin’iga 14bi viidud uuringu tulemused niitasid, et > 65-aastastel patsientidel ei ole
annuse muutmine vajalik. Seetdttu ei ole selles patsiendiriihmas Sandostatin LAR’i annuse kohandamine
vajalik.

Kasutamine lastel
Kogemused Sandostatin LAR’i kasutamisega lastel on piiratud.

Manustamisviis

Sandostatin LAR’i voib siistida ainult siigavale lihasesse. Ravimi korduval manustamisel tuleb siistida
kordamdoda vasakusse ja paremasse tuharalihasesse (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 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, pdhjustades 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 vihenemise ja insuliinisarnase kasvufaktori-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 s.c. manustatud
Sandostatin-ravi ajal hinnanguliselt 15...30%. Esinemissagedus tildpopulatsioonis (vanuses 40 kuni

60 aastat) on 5...20%. Vorreldes s.c. manustamisega ei ole tdheldatud pika-ajalisel Sandostatin LAR’i
manustamisel sapikivide esinemissageduse tdusu akromegaaliaga vdi gastroenteropankreaatiliste
kasvajatega patsientidel. Siiski on soovitatav enne Sandostatin LAR-ravi ja ligikaudu iga 6 kuu jérel teha
sapipdie ultraheliuuring. Enamasti on tekkinud sapikivid asiimptomaatilised, kliiniliste ndhtudega kulgevat
sapikivitdbe tuleb ravida kas kive sapphapetega lahustades voi kirurgiliselt.




Gliikoosi metabolism

Pérssiva toime tottu kasvuhormoonile, gliikagoonile ja insuliinile vdib Sandostatin LAR mgjutada glitkoosi
regulatsiooni. Hiiruda vaib einejérgne glitkoositaluvus. Patsientidel, keda on ravitud s.c. Sandostatin’iga, on
teatatud oktreotiidi pikaajalise kasutamise tagajérjel tekkinud piisivast hiipergliikeemiast. Teatatud on ka
hiipoglitkeemiast.

Kaasuva I tiiiipi diabeediga patsientidel v6ib Sandostatin LAR tden#oliselt mdjutada glitkoosi regulatsiooni
ja vihendada insuliinivajadust. Mittediabeetikutel ja osaliselt kahjustamata insuliinireserviga II tiiiipi
suhkurtdvega patsientidel voib Sandostatin’i s.c. manustamine pdhjustada einejérgse gliikkeemia suurenemist.
Seetdttu on soovitatav jilgida vere gliikoositaset ja antidiabeetilist ravi.

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 hiipoglitkeemia raskust ja pikendada kestust. Neid patsiente tuleb hoolikalt jélgida.

Toitumine
Oktreotiid vdib monedel patsientidel halvendada toidurasvade imendumist.

Monedel oktreotiidravi saavatel patsientidel on tdheldatud B,—vitamiini sisalduse vihenemist ja Schillingi
testi korvalekaldeid normist. Sandostatin LAR-ravi ajal on soovitatav jilgida Bi,—vitamiini sisaldust nendel
patsientidel, kellel on esinenud B,—vitamiini defitsiit.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kooskasutamisel Sandostatin LAR’iga vdib olla vajalik ravimpreparaatide, nt beetablokaatorite,
kaltsiumikanali blokaatorite v3i vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu mgjutavate ravimite annuste
kohandamine (vt 15ik 4.4).

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

Oktreotiid vahendab 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
66pdevas 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 LAR’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 LAR-ravi ajal ei tohi rinnaga toita.

Fertiilsus

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Sandostatin LAR’il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele.
Patsientidele tuleb soovitada autojuhtimise ja masinate késitsemise ajal olla ettevaatlik, kui neil tekib
Sandostatin LAR-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 toitumishiired.

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 hiired, 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 jirgi 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 jéarjekorras.

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes teatatud kérvaltoimed

Seedetrakti hiired

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

Sage: Diispepsia, oksendamine, tdiskShutunne, steatorrda, vedel viljaheide, hele viljaheide.
Nirvisiisteemi héired

Viga sage: Peavalu.

Sage: Pearinglus.

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: Hiipotiireoidism, kilpndarme funktsiooni hiired (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: Suistekoha reaktsioonid.

Sage: Asteenia.




Uuringud

Sage: Transaminaaside aktiivsuse tous.
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 madrata 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 hiiired
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.

Stistekoha reaktsioonid

Sandostatin LAR’i patsientidel teatati sageli siistekoha reaktsioonidest, sealhulgas valu, pdletav tunne,
punetus, hematoom, hemorraagia, siigelus voi paistetus, siiski ei vajanud need juhud enamasti kliinilist
sekkumist.

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 LAR’i juhusliku iileannustamise juhtudest. Sandostatin LAR’i
annused olid vahemikus 100...163 mg kuus. Ainsa kdrvaltoimena teatati kuumahoogudest.

Kirjeldatud on juhtusid, kus vihihaiged said Sandostatin LAR’i annustes kuni 60 mg kuus ja kuni 90 mg
2 nddalaga. Need annused olid iildiselt histi talutavad; kuid teatatud on ka jargmistest kdrvaltoimetest:
sagenenud urineerimine, vdsimus, depressioon, drevus ja keskendumisraskused.

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 sarnaselt somatostatiiniga pérsib oktreotiid:

- 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 kilpnédéret stimuleeriva hormooni (tiireotropiin)
vabanemist.

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

Akromegaalia patsientidel saavutatakse Sandostatin LAR’iga, mis on sobiv oktreotiidi galeeniline vorm
korduvaks manustamiseks iga 4 niddala jérel, plisiv ja terapeutiline oktreotiidi kontsentratsioon seerumis,
mille tagajérjel langeb enamikul patsientidest KH tase ja normaliseerub IGF-1 kontsentratsioon seerumis.
Sandostatin LAR’i kasutamisel vihenevad enamikul patsientidest oluliselt haiguse kliinilised stimptomid,
nagu peavalu, higistamine, paresteesia, vdsimus, osteoartralgia ja karpaalkanalisiindroom. KH’d sekreteeriva
hiipofiiiisi adenoomiga akromegaalia patsientidel, keda varem polnud ravitud, vihendas Sandostatin LAR
kasvaja mahtu >20% olulisel osal patsientidest (50%).

On teatatud, et iiksikutel KH’i produtseeriva hiipofiiiisi adenoomiga haigetel vib Sandostatin LAR
vihendada kasvaja massi (enne operatsiooni). Siiski ei tohi operatsiooniga viivitada.

Gastroenteropankreaatilise endokriinse siisteemi funktsioneerivate kasvajatega patsientidel vdimaldab
Sandostatin LAR kontrollida haigusest tingitud siimptomeid. Oktreotiidi toime erinevat tiilipi
gastroenteropankreaatilise endokriinse siisteemi funktsioneerivatele kasvajatele on jargmine:

Kartsinoidkasvajad

Oktreoriidi manustamine vdib vihendada haiguse siimptomeid, eriti nahadhetust ja kdhulahtisust. Paljudel
juhtudel kaasneb sellega plasma serotoniinisisalduse langus ning viheneb 5-hiidroksiiindooldéddikhappe
eritumine uriiniga.




Vipoomid

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

Gliikkagonoomid
Oktreotiidi manustamisel viheneb enamikul juhtudel oluliselt sellele haigusele iseloomulik nekrootiline

migreeruv 166ve. Oktreotiidi toime sageli esinevale kergele diabeedile ei ole oluline ning iildiselt ei vihene
insuliini v3i peroraalsete hiipoglitkeemiliste ravimite kasutamise vajadus. Oktreotiid vihendab kdhulahtisust
ning seetdttu soodustab nendel patsientidel kehakaalu tdusu. Kuigi oktreotiidi manustamise tagajérjel
viheneb koheselt plasma gliikagooni tase, ei piisi see toime pika kasutusaja jooksul, hoolimata jatkuvast
slimptomite 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 LAR v&ib aidata tdiendavalt
vihendada maohappe hiipersekretsiooni ning parandada siimptomeid, sealhulgas kdhulahtisus, vihendades
monedel patsientidel tdusnud gastriinitaset.

Insulinoomid

Oktreotiidi manustamine vidhendab tsirkuleeriva immunoreaktiivse insuliini taset. Opereeritavate kasvajate
korral vdib oktreotiidi abil preoperatiivselt saavutada normoglitkeemia. Mitteopereeritavate hea- voi
pahaloomuliste kasvajatega patsientidel v3ib paraneda vere gliikoosisisaldus ka tsirkuleeriva insuliini kestva
vihenemiseta.

Kesksoolest pirinevate kaugelearenenud neuroendokriinsete kasvajate ravi voi teadmata péritoluga, kui on
vélistatud kesksooleviline péritolu

III faasi randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring (PROMID) néitas, et Sandostatin LAR
parsib tuumori kasvu kesksoolest parinevate kaugelearenenud neuroendokriinsete kasvajatega patsientidel.

85 patsienti randomiseeriti saama Sandostatin LAR’i annuses 30 mg iga 4 néddala jérel (n=42) vdi platseebot
(n=43) 18 kuu jooksul v&i kuni kasvaja progresseerumise v3i surmani.

Pohilised uuringusse kaasamise kriteeriumid olid jargmised: eelneva ravi puudumine; histoloogiliselt
kinnitatud; lokaalselt levinud mitteopereeritav vdi metastaatiline korgelt diferentseerunud; funktsionaalselt
aktiivne vdi inaktiivne neuroendokriinne kasvaja/kartsinoom; esmane kasvaja lokalisatsioon kesksoolest
parinev vodi arvatavasti kesksoolest péarinev, kui esmane lokalisatsioon pankreases, rindkeres vdi mujal oli
vilistatud.

Esmane tulemusnditaja oli aeg kasvaja progresseerumise voi kasvajaga seotud surmani (tumour-related
death, TTP).

Ravikavatsuse alusel teostatud (intent-to-treat, ITT) analiiiisi populatsioonis (kdik randomiseeritud
patsiendid) tidheldati Sandostatin LAR’i ja platseeboriithmades vastavalt 26 ja 41 kasvaja progresseerumise
voi kasvajaga seotud surma juhtu (HR=0,32; 95% ClI, 0,19...0,55; p-véirtus=0,000015).

Konservatiivse ITT (cITT) analiitisi populatsioonis, kus 3 patsienti tsenseeriti randomiseerimise ajal,
tdheldati Sandostatin LAR’1 ja platseeborithmades vastavalt 26 ja 40 kasvaja progresseerumise voi
kasvajaga seotud surma juhtu (HR=0,34; 95% CI, 0,20...0,59; p-vaartus=0,000072; joonis 1). Keskmine aeg



kasvaja progresseerumiseni oli 14,3 kuud (95% CI, 11,0...28,8 kuud) Sandostatin LAR’i rithmas ja 6,0 kuud
(95% ClI, 3,7...9.,4 kuud) platseeboriihmas.

Protokollijargse (per-protocol, PP) analiiiisi populatsioonis, kus veel patsiente tsenseeriti uuritava ravi
16pus, tdheldati Sandostatin LAR’i ja platseeboriihmades vastavalt 19 ja 38 kasvaja progresseerumise voi
kasvajaga seotud surma juhtu (HR=0,24; 95% CI, 0,13...0,45; p-vdartus=0,0000036).

Joonis 1  Kasvaja progresseerumiseni kuluva aja (TTP) Kaplan-Meieri hinnangud Sandostatin
LAR vorreldes platseeboga (konservatiivne ITT populatsioon)
_______ Platseebo: 40 juhtu
" Mediaan 6,0 kuud
== Oktreotiid LAR 26 juhtu
Mediaan 14,3 kuud
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0 6 12 18 24 230 36 42 48 54 60 66 72 78
Aeg alates randomiseerimisest (kuud)

Riski- w43 21 9 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
patsien- — 42 30 19 16 15 10 10 9 9 6 5 3 1 0
did

Funktsionaalse aktiivsuse jdrgi stratifitseeritud logaritmiline astaktest: p=0,000072, HR= 0,34 [95% CI:
0,20...0,59]

Tabel 3 TTP tulemused analiiiisi populatsioonide jargi
TTP juhud Keskmine TTP kuud [95% CI] HR [95% CI]
p-védirtus *
Sandostatin | Platseebo Sandostatin LAR Platseebo
LAR
ITT 26 41 NR NR 0,32
[95% CI, 0,19...0,55]
P=0,000015
cITT 26 40 14,3 6,0 0,34
[95% CI, 11,0...28,8] | [95% CI, 3,7..9,4] | [95% CI, 0,20...0,59]
P=0,000072
PP 19 38 NR NR 0,24
[95% CI, 0,13...0,45]
P=0,0000036
NR=pole teatatud; HR=riskisuhe; TTP= aeg kasvaja progresseerumiseni; I'TT= ravikavatsuse alusel
(intention to treat); cITT= konservatiivne ['TT; PP= protokollijargne (per protocol)
* Funktsionaalse aktiivsuse jérgi stratifitseeritud logaritmiline astaktest

Ravitoime oli sarnane funktsionaalselt aktiivsete (HR=0,23; 95% CI, 0,09...0,57) ja inaktiivsete kasvajatega
(HR=0,25; 95% CI, 0,10...0,59) patsientidel.



Pérast kuus kuud kestnud ravi tdheldati stabiilset haigust 66%-1 patsientidest Sandostatin LAR’i rithmas ja
37%-1 patsientidest platseeborithmas.

Selles eelplaneeritud vaheanaliiiisis tdheldatud Sandostatin LAR’i olulise kliinilise efektiivsuse pdhjal
vérbamine 15petati.

Selles uuringus tiheldatud Sandostatin LAR’i ohutus oli kooskdlas ravimi tdestatud ohutusprofiiliga.

TSH-d sekreteerivate hiipofiiiisi adenoomide ravi

On néidatud, et Sandostatin LAR iihe i.m. siistena iga 4 nidala jirel langetab kdrgenenud
kilpnddrmehormoonide taset, langetab TSH taset ning parandab hiipertiireoidismi kliinilisi nihte ja
stimptomeid TSH-d sekreteeriva hiipofiiiisi adenoomidega patsientidel. Sandostatin LAR’iga saavutati
oluline ravitoime vorreldes algvaédrtusega parast 28 paeva ning ravi kasu kestis kuni 6 kuud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uhekordse Sandostatin LAR’i i.m. siiste korral saabub oktreotiidi ajutine maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 1 tunni jooksul parast manustamist, sellele jargneb 24 tundi kestev pidev langus kuni madalaima
médratava tasemeni. Pérast kontsentratsiooni tdusu esimesel paeval jddb enamikul patsientidel oktreotiidi
sisaldus 7 pdevaks alla terapeutilist taset. Seejérel suureneb oktreotiidi kontsentratsioon uuesti ja saavutab
iithtlase taseme ligikaudu 14-ndaks pdevaks ning jdéb suhteliselt piisivaks jargnevaks 3...4 niddalaks.
Maksimaalne kontsentratsioon esimesel pdeval on madalam kui hilisem platootase ning esimesel paeval ei
vabane rohkem kui 0,5% kogu toimeainest. Pérast 42. pdeva hakkab koos ravimvormi poliimeermaatriksi
16pliku tithjenemisega oktreotiidi kontsentratsioon aeglaselt langema.

Akromegaalia patsientidel tduseb oktreotiidi platookontsentratsioon pérast ithekordset Sandostatin LAR
10 mg, 20 mg v&i 30 mg manustamist vastavalt 358 nanogrammini/l, 926 nanogrammini/l voi

1710 nanogrammini/l. Pdrast kolme siistet 4-nddalase intervalliga on oktreotiidi tasakaalukontsentratsioon
ligikaudu 1,6...1,8 korda kdrgem, ulatudes 1557 nanogrammini/l ja 2384 nanogrammini/l pérast vastavalt
20 mg vdi 30 mg Sandostatin LAR’i korduvat siistimist.

Kartsinoidkasvaja korral tdusid oktreotiidi keskmised (ja mediaan-) seerumi tasakaalukontsentratsioonid
parast 10 mg, 20 mg vdi 30 mg Sandostatin LAR’i korduvat manustamist 4-nddalase intervalliga annusest
soltuvalt samuti lineaarselt ning olid vastavalt 1231 (894) nanogrammi/l, 2620 (2270) nanogrammi/l v3i
3928 (3010) nanogrammi/l.

Pirast 28-kuulist Sandostatin LAR’1 manustamist ei kumuleerunud oktreotiid iile taseme, mida v8ib eeldada
osaliselt kattuvast vabanemisest.

Oktreotiidi farmakokineetilised néitajad Sandostatin LAR’i siistimisel peegeldavad toimeaine vabanemist
poliimeermaatriksist ja selle lagunemist. Siisteemsesse vereringesse vabanenud oktreotiid jaotub viisil, mida
on kirjeldatud s.c. manustamise korral. Oktreotiidi jaotusruumala on 0,27 1/kg kehakaalu kohta ja totaalne
kliirens 160 ml/min. Seonduvus plasmavalkudega on kuni 65% ning vererakkudega toimeaine ei seondu.

Hiipotaalamuse kahjustusest pdhjustatud rasvumisega lastel vanuses 7 kuni 17 aastat, kes said Sandostatin
LAR’i 40 mg iiks kord kuus, niitasid piiratud vereproovide pohjal saadud farmakokineetilised andmed, et
oktreotiidi madalaim keskmine kontsentratsioon vereplasmas oli pérast esimest siisti 1395 nanogrammi/l ja
tasakaalukontsentratsioonis 2973 nanogrammi/l. Patsientide hulgas esinesid suured erinevused.

Oktreotiidi taseme madalaimad viartused tasakaalukontsentratsioonis ei korreleerunud vanuse ja

kehamassiindeksiga, kuid korreleerusid mdddukalt kehakaaluga (52,3...133 kg) ning olid mérgatavalt
erinevad mees- ja naispatsientidel, s.o naispatsientidel ligikaudu 17% korgemad.
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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 66pédevas. 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 mgjutatud F1 isaste
poegade fertiilsus jdi normaalseks. Seega iilalnimetatud toimed olid médduvad ning peeti KH inhibeerimise
tagajérjeks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Viaal:
polii(DL-laktiidkogliikoliid)
mannitool

Siistel (lahusti parenteraalseks kasutamiseks):
naatriumkarboksiimetiiiiltselluloos

mannitool

poloksameer 188

siistevesi

6.2 Sobimatus

Sandostatin LAR’i siistimiseks tuleb kasutada ithekordset siistlit. Ravimit ei tohi lahjendada teiste lahustega.
Seetdttu andmed sobimatuse kohta puuduvad.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril 2...8 °C (kiilmkapis), originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte hoida siigavkiilmas.

Toatemperatuuril (kuni 25 °C) v&ib hoida ainult kasutamise pdeval. Suspensioon tuleb ette valmistada
vahetult enne i.m. manustamist.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Mikrograanulid on pakendatud fluoroelastomeeriga kaetud kummitihendi ja alumiiniumkattega suletud 6 ml
klaasviaali.

Lahusti on pakendatud kahe kummitihendiga (otsa- ja kolvitihend) klaassiistelisse.

Viaaliadapter.

Ohutusmehhanismiga siistendel (40 mm, 20G).
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6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Ravimi manustamise juhend

SANDOSTATIN LAR’T VOIB SUSTIDA AINULT SUGAVALE TUHARALIHASESSE.

Pakendi sisu

b
2 = iilEZ{A

= okl
= [ \

viaal Sandostatin LAR pulbriga

siistel suspensiooni valmistamiseks vajamineva lahustiga
viaali adapter suspensiooni ettevalmistamiseks

20G x 40 mm ohutusmehhanismiga siistendel

o0 o e

Suspensiooni valmistamisel jargige palun hoolikalt allpool toodud juhiseid.
Sandostatin LAR’i valmistamisel on 3 olulist etappi. Nende etappide eiramise tagajirjel voib ravim
toimekohta mitte jouda.

e Siistekomplekt peab soojenema toatemperatuurini. V3tke siistekomplekt kiilmkapist vilja ning
enne valmistamist laske seista toatemperatuuril vihemalt 30 minutit, kuid mitte iile 24 tunni.

o Pirast lahusti lisamist laske viaalil vdhemalt 2 minutit seista (maksimaalselt 5 minutit), et
kindlustada kogu pulbri tiielik Eibiimbumine lahustiga.

e Pirast labiimbumist loksutage m6ddukalt viaali horisontaalses asendis vihemalt 30 sekundit kuni
tekib iihtlane suspensioon.Sandostatin LAR’i suspensioon tuleb valmistada vahetult enne
manustamist.

Sandostatin LAR’i tohib manustada ainult viljadppe saanud meditsiinitoGtaja.

1. samm
e Votke Sandostatin LAR pakend kiillmutuskapist vilja.

TAHELEPANU: Valmistamist ei tohi alustada enne, kui Sandostatin
LAR’i viaal ja siistel lahustiga on soojenenud toatemperatuurini. Enne
valmistamist laske komplektil seista toatemperatuuril vihemalt

30 minutit, aga drge iiletage 24 h.

Markus. Stistekomplekti vdib vajadusel uuesti kiilmkappi panna.
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2. samm

e Eemaldage plastikust kate ning desinfitseerige viaali
kummikork alkoholiga niisutatud tampooniga.

e Eemaldage viaali adapterit kattev kile, kuid ARGE VOTKE
viaali adapterit blisterpakendist vilja.

e Hoides viaali adapteri pakendist kinnitage viaali adapter
kuuldava kldpsuga viaali kiilge.

e Vertikaalselt tdstes eemaldage blisterpakend viaali adapteri
kiiljest.

3. samm

e FEemaldage lahustiga eeltdidetud siistli kate ja keerake siistel
viaali adapteri kiilge.

o Aeglaselt kolvile vajutades suruge kogu siistli sisu viaali.

4. samm

TAHELEPANU: Laske viaalil vihemalt 2 minutit seista
(maksimaalselt 5 minutit), et kindlustada kogu pulbri tiielik
labiimbumine lahustiga.

Mirkus: On tavaline, et kolb liigub iilespoole tagasi, sest viaalis v&ib
olla kerge iilerdhk.

o Sellel ajal valmistage patsient siistimiseks ette.

13




5. samm

e Pdarast pulbri labiimbumist lahustiga suruge kolb tiies ulatuses
tagasi siistlisse.
TAHELEPANU: Siilitades survet kolvile loksutage kergelt viaali
horisontaalsuunas vihemalt 30 sekundit, kuni pulber on taielikult
suspendeerunud (iihtlane piimjas suspensioon). Kui pulber ei ole
tiielikult lahustunud, siis loksutage méodukalt veel 30 sekundit.

6. samm

o Keerake siistel ja viaal tagurpidi ja tommake aeglaselt kolbi
tagasi kuni kogu viaali sisu on siistlis.

e Keerake siistel viaali adapteri kiiljest lahti.

7. samm

e Keerake siistendel siistli kiilge.

e Eemaldage ndela kate.

e Sadestumise viltimiseks vite siistlit ettevaatlikult loksutada, et
sdilitada suspensiooni tihtlus.

e Eemaldage siistlist Shk.

e Valmistatud Sandostatin LAR on niiiid valmis koheseks
manustamiseks.

8. samm

e Sandostatin LAR’i v3ib siistida ainult siigavale tuharalihasesse,
MITTE KUNAGTI veeni.

e Valmistage siistekoht ette alkoholiga niisutatud tampooniga.

e Siistige paremasse v3i vasakusse tuharalihasesse nahaga 90°
nurga all.

e Pirast ndelatorget tdmmake kolbi veidi tagasi veendumaks, et
ndel ei ole veresoont ldbinud (vastasel korral muutke ndela
asendit)

e Vajutage iihtlaselt surudes kolbi kuni kogu siistel on tiihi.
Eemaldage ndel siistekohast ja aktiveerige ndela
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ohutusmehhanism (nagu niidatud 9. sammu juures).

9. samm
e Aktiveerige ndela ohutusmehhanism, kas: i \ N
o surudes murdekohta vastu kdva pinda (joonis A) e
o vdi vajutades murdekohta sdrmega (joonis B). B
Q
e Noela ohutusmehhanismi aktiveerumist kinnitab kuuldav kldps. 9 _—

e Visake siistal koheselt kova kaanega priigikasti voi —
konteinerisse.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
02130 Espoo

Soome

8. MUUGILOA NUMBRID
Sandostatin LAR 10 mg: 283099

Sandostatin LAR 20 mg: 283199
Sandostatin LAR 30 mg: 283299

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 28.10.1999
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 15.09.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on kittesaadav Ravimiameti kodulehel.
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