KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SANDOSTATIN 0,1 mg/ml Enjeksiyonluk/Infiizyonluk Cozelti
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 ml’sinde:
Oktreotid asetat (serbest peptit olarak) 0,1 mg
Yardimcer maddeler:
Sodyum bikarbonat k.m.
Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ¢ozeltisi
Steril, berrak ve renksiz ¢ozeltidir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
- Akromegali:

Cerrahi veya radyoterapi tedavilerine yeterli yanit vermeyen akromegali olgularmin biiyiime
hormonu ve IGF-1 plazma diizeylerinin diisiiriilmesinde ve semptomatik kontroliinde endikedir.
SANDOSTATIN aymi zamanda cerrahi tedavinin uygun olmadig1 ya da cerrahi tedavi istemeyen
akromegali olgularinda veya radyoterapi goren hastalarda radyoterapinin tam etkisi baglayincaya
kadarki donemde kullanilabilir.

- Fonksiyonel Gastroenteropankreatik Endokrin  (GEP) Timdrlerin  semptomlarinin
giderilmesinde (bkz. Boliim 5.1)

SANDOSTATIN bir antitiiméral ilag degildir ve bu hastalarda tedavi edici degildir.

- Pankreas ameliyatlar1 sonrast olusan komplikasyonlarin 6nlenmesi,
- Sirozlu hastalarda gastro-6zofajiyal varislere bagli kanamalarin acil tedavisi ve yineleyen
kanamalarin 6nlenmesi

SANDOSTATIN, endoskopik skleroterapi gibi &zgiin tedavi yontemleriyle birlikte
kullanilmalidir.

TSH salgilayan hipofiz adenomlarinin tedavisi:
e Cerrahi tedaviden ve/veya radyoterapiden sonra salgi normal diizeyine inmediginde
e Cerrahi tedavinin uygun olmadig1 hastalarda

e Radyoterapi uygulanan hastalarda, radyoterapi etkili olana kadar



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
Akromegali:

Baslangicta 8 ya da 12 saatte bir 0,05-0,1 mg subkutan enjeksiyon.

Doz ayarlamasi, BH ve IGF-1 diizeylerinin (hedef: BH <2,5 ng/ml; IGF-1 normal sinirlar iginde)
aylik olgtimleri, klinik belirtiler ve toleransa gore diizenlenmelidir. Cogu hastada en uygun doz
giinde 0,3 mg’dir. Maksimal doz olarak giinde 1,5 mg asilmamalidir. Sabit SANDOSTATIN dozu
kullanmakta olan hastalarda biiyiime hormonu ve IGF-1 degerlendirmesi her 6 ayda bir
yapilmalidir.

Eger 3 aylik SANDOSTATIN tedavisi sonucunda biiyiime hormonu diizeyinde yeterli diisme ve
klinik belirtilerde diizelme saglanmazsa, tedavi kesilmelidir.

Gastroenteropankreatik endokrin tiimorler:

Baslangigta giinde bir ya da iki kez 0,05 mg subkutan enjeksiyon yapilmalidir. Alinan klinik
yanita, tiimor olusturan hormonlarin (karsinoid tiimdrlerde 5 hidroksiindol asetik asidin iiriner
atiliminda) kan diizeyine ve toleransa gore doz giinde 3 kere 0,1-0,2 mg’a kadar asamal1 olarak
c¢ikarilabilir. Istisnai durumlarda daha yiiksek dozlar gerekebilir. Idame dozu bireysel olarak
ayarlanmalidir.

Karsinoid tiimorlerde tolere edilen maksimal dozda SANDOSTATIN ile 1 hafta siiresince tedavide
basar1 saglanamaz ise tedaviye son verilmelidir.

Pankreatik operasyon sonrasi komplikasyonlarinda:

Operasyon giinii laparotomiden en az bir saat dncesinden baglayarak art arda 7 giin siire ile giinde
3 defa 0,1 mg subkutan enjeksiyon ile verilir.

Gastro-0zofajiyal varis kanamalart:

5 giin boyunca, 25 mikrogram/saate siirekli IV infiizyonla verilir. SANDOSTATIN serum
fizyolojik icinde dilue edilebilir. Gastro-6zofajiyal varis kanamasi olan sirotik hastalarda,
SANDOSTATIN’in, 5 giin boyunca 50 mikrogram/saate kadarki siirekli IV uygulanmasi ¢ok iyi
tolere edilmistir.

TSH salgilayan hipofiz adenomlarinin tedavisi:

En sik olarak etkili dozaj, SC enjeksiyon yoluyla verilen giinde ii¢c kez 100 mikrogramdir.
Etkililige karar verilebilmesi i¢in en az 5 giinliik tedavi gerekir.

Doz, TSH ve tiroid hormonlarina yonelik yanita gére ayarlanabilir.
Uygulama sekli:

SANDOSTATIN direk subkutan enjeksiyon veya seyreltmenin ardindan intravendz infiizyon yolu
ile uygulanir.

Uygulama sekli ve diliisyonlar ile ilgili saglik personeli i¢in ayrintili bilgiler “6.6 Beseri tibbi
iirlinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler” boliimiinde verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu, subkutan enjeksiyonla kullanilan oktreotidin viicuttaki miktarin
(EAA) etkilemediginden, SANDOSTATIN dozunun ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda ilacin yari-6mrii uzamis olabilir ve idame dozajinin buna gore
ayarlanmasini gerektirebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda SANDOSTATIN ile deneyim smirlidur.
Geriyatrik popiilasyon:

SANDOSTATIN ile tedavi edilen yash hastalarda tolerabilitede azalma veya dozda degisiklik
gereksinimi gibi durumlarla karsilagilmamaistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Oktreotid veya SANDOSTATIN ampuliin bilesiminde yer alan yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 bilinen bir asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bliim 6.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Genel:

Biiylime hormonu salgilayan hipofiz tiimérleri, bazen ciddi komplikasyonlara (6rn. gérme alani
kayb1) neden olabilecek kadar biiyiiyebildiginden, hastalarin dikkatli takip edilmesi zorunludur.
Tiimoriin biiylimesi ile ilgili gostergeler belirginlesince, alternatif uygulamalar 6nerilir.

Akromegalik kadin hastalarda biiyiime hormonu (BH) diizeylerindeki azalmanin ve insiilin benzeri
biliyiime faktorii 1 (IGF-1) konsantrasyonunun normalizasyonunun terapotik yararlari potansiyel
olarak fertilitenin geri kazanilmasini saglayabilir. Gebe kalma potansiyeline sahip kadinlara
gerekli olmast durumunda oktreotid tedavisi sirasinda yeterli diizeyde dogum kontrol yontemini
kullanmalar1 sdylenmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Oktreotid ile uzun siireli tedavi goren hastalarda tiroid fonksiyonu izlenmelidir.
Oktreotid tedavisi esnasinda hepatik fonksiyon izlenmelidir.

Kardiyovaskiler iliskili olaylar:

Yaygin bradikardi vakalar1 bildirilmistir. Beta-blokorler, kalsiyum kanal blokdrleri, veya sivi ve
elektrolit dengesini kontrol eden ilaclarin doz ayarlanmasi gerekebilir.

Safra kesesi ve iliskili olaylar:

Kolelitiyazis SANDOSTATIN tedavisi esnasinda oldukg¢a yaygin goriilen bir olay olup, kolesistit
ve safra kanalinda dilatasyonla iliskilendirilebilir (bkz. B6liim 4.8). Ek olarak, pazarlama sonrasi
deneyime gore, SANDOSTATIN alan hastalarda kolelitiyazisin bir komplikasyonu olarak kolanjit
vakalari bildirilmistir.

SANDOSTATIN tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi siiresince 6 ila 12 ay araliklarla, safra
kesesinin ultrasonografik kontrolleri yapilmalidir.

Gastroenteropankreatik (GEP) endokrin tiimorler:




GEP endokrin tiimérlerinin tedavisi sirasinda nadir durumlarda SANDOSTATIN ile saglanan
semptom kontroliinde ani azalma olugsmasina bagl olarak siddetli semptomlar hizla tekrar ortaya
cikabilir. Tedavi durduruldugu taktirde semptomlar kotiilesebilir veya tekrar edebilir.

Glukoz metabolizmast:

Biiyiime hormonu, glukagon ve insiilin salgilanmasini inhibe etmesi nedeniyle SANDOSTATIN
glukoz kontroliinii etkileyebilir. Ogiin sonrasi glukoz tolerans1 bozulabilir. SANDOSTATIN
subkutan ile tedavi edilen hastalarda bildirildigi gibi baz1 vakalarda, kronik uygulamanin sonucu
olarak inat¢1 hiperglisemi durumu gelisebilir. Hipoglisemi de goriilebilir.

Insiilinomal1 hastalarda, oktreotid, insiiline gore daha fazla etkinlikle bilyiime hormonunu ve
glukagonu inhibe ettiginden ve insiilin tizerindeki inhibitor etkinligi daha kisa siireli oldugundan,
hipogliseminin derinligini ve siiresini artirabilir. Bu tiir hastalar, SANDOSTATIN tedavisine
baslarken ve her doz degistirildiginde, yakinen takip edilmelidir. Kan glukoz konsantrasyonundaki
belirgin oynamalar, daha ufak ve daha sik doz uygulayarak muhtemelen azaltilabilir.

Tip I Diabetes Mellituslu hastalarin insiilin tedavisi gereksinimleri SANDOSTATIN verilmesiyle
azaltilabilir. Diyabeti olmayan hastalarda ve insiilin rezervi kismen saglam olan Tip II diyabet
vakalarmda SANDOSTATIN kullanilmasi, glisemide yemek sonrasinda artiglarla sonuglanabilir.
Bu nedenle, glukoz toleransi ve antidiyabetik tedavinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Ozofajival varisler:

Ozofajiyal varislerinden kaynaklanan kanama ataklarini takiben, insiilin-bagimli diyabet gelisimi
veya daha dnceden diyabeti olan hastalarda insiilin gereksiniminde degisiklikler olusmas1 yoniinde
artmis bir risk s6z konusu oldugundan, kan glukoz diizeylerinin uygun bir sekilde izlenmesi
zorunludur.

Lokal bolge reaksiyonlari:

Agirlikli olarak erkek sicanlarda yapilan 52 haftalik toksisite ¢alismasinda, subkutan enjeksiyon
bolgesinde sadece en yiiksek dozda (viicut yiizey alan1 baz alindiginda insan dozunun yaklasik 8
misli) sarkom bildirilmistir. 52 haftalik kopek toksisite ¢alismasinda subkutan enjeksiyon
bolgesinde higbir hiperplastik veya neoplastik lezyon goériilmemistir. 15 yi1ldan daha uzun siiredir
SANDOSTATIN ile tedavi edilen hastalarin enjeksiyon bolgesinde tiimér fraksiyonu ile ilgili
bildirimler bulunmamaktadir. Giincel olarak gecerli olan tiim bilgiler, siganlardaki bulgularin tiire
spesifik oldugunu ve insanlarda ila¢ kullanim1 agisindan anlami bulunmadigini géstermistir.

Beslenme:
Oktreotid, baz1 hastalarda diyet ile alinan yaglarin emilimini degistirebilir.

Oktreotid tedavisi kullanan bazi hastalarda, azalmis vitamin Bi, diizeyleri ve anormal Schilling
testleri gézlemlenmistir. Vitamin B eksikligi hikayesi olan hastalarda SANDOSTATIN ile tedavi
siiresince vitamin B2 seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Sodyum icerigi:

Bu tibbi iirtin her “doz”unda 1mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SANDOSTATIN eszamanli olarak uygulandiginda beta blokerler, kalsiyum kanali blokerleri veya
sivi ve elektrolit dengesini kontrol eden ajanlar gibi tibbi iiriinlerin dozunda ayarlama gerekli
olabilir (bkz. Boliim 4.4).

SANDOSTATIN eszamanli olarak uygulandiginda insiilin ve anti-diyabetik tibbi {iriinlerin
dozunda ayarlamalar gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.4).

SANDOSTATIN’in siklosporinin ince barsaktan emilimini azaltt1ig1 ve simetidinin emilimini de
geciktirdigi gosterilmistir.

Oktreotid ve bromokriptinin birlikte kullanilmasi, bromokriptin biyoyararlanim diizeyini artirir.
Sinirli sayidaki yaymlanmig veriler, somatostatin analoglarinin, sitokrom P450 enzimleri
tarafindan metabolize edildigi bilinen bilesiklerin metabolik klerensini azaltabilecegini
gostermektedir; bu etki, biiyiime hormonunun baski altina girmesinden kaynaklaniyor olabilir.
Oktreotidin bu etkiyi gosterme olasiligini diisiinmemek miimkiin olmadigindan, oncelikle
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ve terapotik indeksi diisiik olan ilaglar (6rn. kinidin,
terfenadin) dikkatli kullanilmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili bir
etkilesim galismasi yapilmamastir.

Karaciger yetmezligi:

Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili bir
etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir. Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim
caligmas1 yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir. Geriyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim
caligmast yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara, oktreotid tedavisi sirasinda yeterli diizeyde etkili
dogum kontrol yontemi kullanmalar1 sylenmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda oktreotid kullaniminda veriler kisitlidir (<300 gebelik sonucu) ve vakalarin tigte
birinde gebelik sonucglar1 bilinmemektedir. Raporlarin ¢ogu pazarlama sonrasi oktreotid



kullanimindan sonra alinmis olup, maruz kalan gebeliklerin %50’sinden fazlasi akromegali
hastalarinda bildirilmistir. Cogu kadin oktreotid gebeligin ilk trimestresi sirasinda 100-1200
mikrogram/giin SANDOSTATIN SC veya 10-40 mg/ay SANDOSTATIN LAR arasinda degisen
dozlarda maruz kalmistir. Sonucu bilinen gebelik vakalarinin yaklasik % 4'linde konjenital
anomaliler bildirilmistir. Bu vakalar i¢in oktreotid ile nedensel bir iliskiden siiphe edilmemektedir.

Hayvanlarda yiiriitiilen caligmalar, oktreotidin iireme toksisitesi lizerine dogrudan veya dolayl
zararh etkisini gostermemistir.

Onleyici bir tedbir olarak, gebelik esnasinda SANDOSTATIN kullanimindan kaginilmas: tercih
edilebilir (bkz. Bolim 4.4).

Laktasyon donemi

Oktreotidinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, oktreotidinin siitle atildigin1 gostermektedir. SANDOSTATIN tedavisi sirasinda
emzirme yapilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oktreotidin insan fertilitesi lizerinde bir etkiye sahip olup olmadig1 bilinmemektedir. Gebelik ve
laktasyon sirasinda tedavi edilen disilerin erkek dollerinde testislerin gec indigi tespit edilmistir.
Bununla birlikte oktreotid giinde 1 mg/kg viicut agirligina kadar olan dozlarda erkek ve disi
siganlarda fertiliteyi bozmamistir. (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

SANDOSTATIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hicbir etkisi yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir. Hastalara SANDOSTATIN ile tedavi sirasinda bas donmesi,
bitkinlik/yorgunluk veya bas agris1 yasamalari durumunda ara¢ veya makine kullanirken dikkatli
olmalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Oktreotid tedavisi sirasinda en sik bildirilen istenmeyen etkiler, gastrointestinal hastaliklar, sinir
sistemi hastaliklari, hepatobiliyer hastaliklar ve metabolizma ve beslenme hastaliklarin
kapsamaktadir.

Oktreotid uygulamasiin yapildig: klinik ¢aligmalarda en yaygin sekilde bildirilen istenmeyen
etkiler sunlardir: diyare, abdominal agri, mide bulantisi, karinda siskinlik (flatulans), bas agrisi,
kolelitiyazis, hiperglisemi ve kabizlik. Yaygin olarak bildirilen diger istenmeyen etkiler sunlardir:
bas donmesi, lokalize agri, safra ¢gamuru, tiroid fonksiyon bozuklugu (6rn., azalmis tiroid uyarici
hormon [TSH], azalmis toplam T4 ve azalmis serbest T4), diski kivaminda azalma, bozulmus
glukoz toleransi, kusma, asteni ve hipoglisemi.

Asagidaki yan etkiler oktreotidle yapilan klinik ¢alismalardan toplanmstir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Endokrin hastaliklar:
Yaygin: Hipotiroidizm, tiroid bozuklugu (6rn., azalmig TSH, azalmis toplam
T4 ve azalmig serbest T4).



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperglisemi
Yaygin: Hipoglisemi, bozulmus glikoz toleransi, anoreksi
Yaygin olmayan: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Bas donmesi

Kardiyak hastahiklar:

Yaygmn: Bradikardi

Yaygin olmayan: Tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygn: Dispne

Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok yaygin: Diyare, karin agrisi, bulanti, kabizlik, flutalans

Yaygin: Dispepsi, kusma, karinda siskinlik, steatore, diski kivaminda azalma,

feceste renk degisikligi
Hepato-bilier hastahiklar
Cok yaygin: Kolelitiyazis

Yaygin: Kolesistit, safra camuru, hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Kasint1, dokiintii ve alopesi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklari

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Yaygn: Asteni

Arastirmalar

Yaygin: Yiikselmis transaminaz diizeyleri

Pazarlama sonras1 deneyim / Spontan raporlardan elde edilen advers ilag reaksiyonlari:

Asagida sunulan spontan olarak bildirilmis advers reaksiyonlar, goniillii olarak bildirilmektedir ve
bu nedenle sikligin ya da ilag maruziyeti ile olan nedensel iliskinin belirlenmesi her zaman
miimkiin olamamaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Trombositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Anafilaksi, alerji/agirt duyarlilik reaksiyonlari



Kardiyak hastahiklar:
Artimiler
Hepato-bilier hastahiklar

Akut pankreatit, kolestazin eslik etmedigi akut hepatit, kolestatik hepatit, kolestaz, sarilik,
kolestatik sarilik.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Urtiker

Arastirmalar

Artmis alkalin fosfataz diizeyleri, artmis gama glutamil transferaz diizeyleri

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Safra kesesi ve iliskili reaksiyonlar

Somatostatin analoglarinin safra kesesinin kontraktilitesini inhibe edip safra salgisin1 azalttig1 ve
bu durumun safra kesesinde anormalliklere veya ¢amura neden olabilecegi kanitlanmistir. Uzun
siireli SC SANDOSTATIN kullanicilarinin %15-30’unda safra kesesi tas1 olustugu bildirilmistir.
Genel popiilasyondaki (40-60 yas arasi) insidans yaklasik %5-20’dir. Safra kesesi taglar1 olusursa
bunlar genellikle asemptomatik olmaktadir; semptomatik taglar safra asitleriyle eritme tedavisi
uygulanarak veya cerrahiyle tedavi edilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

Nadir durumlarda, gastrointestinal yan etkiler, progresif karin sisligi, siddetli epigastrik agr,
abdominal hassasiyet ve sakinmanin (viicutta pozisyonel degisiklik ile agiklanan) eslik ettigi akut
bagirsak tikanikligini andirabilir.

Gastrointestinal advers olaylarin sikliginin kesintisiz tedavi ile zaman igerisinde azaldig:
bilinmektedir.

Gastrointestinal yan etki goriilmesi SANDOSTATIN SC uygulama zamaninda &giinlerden
kacinilarak, yani 6giinler arasinda ya da yatma zamaninda enjeksiyon yapilarak azaltilabilir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari ve anafilaktik reaksiyonlar

Pazarlama sonrasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar meydana geldigi zaman g¢ogunlukla deriyi, nadiren agzi ve solunum yollarim
etkilemektedir. izole anafilaktik sok vakalar1 bildirilmistir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

SC enjeksiyon bolgesinde nadiren 15 dakikadan uzun siiren kizariklik ve sislik ile birlikte batma,
karmmcalanma veya yanma hissi ya da agr1 goriilebilir. Bolgesel rahatsizlik, ¢ozelti enjeksiyon
oncesinde oda sicakligina getirilerek veya daha konsantre bir ¢ozelti kullanip daha kii¢lik hacim
enjekte edilerek azaltilabilir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Olgiilen fekal yag atilimi artabilse de, bugiine kadar oktreotid ile uzun vadeli tedavinin
malabsorpsiyon nedeniyle niitrisyonel eksiklige yol agtigina dair bir kanita rastlanmamaistir.



Pankreatik enzimler

Cok nadir durumlarda, SANDOSTATIN SC tedavisinin ilk birkag saati veya giinii icinde akut
pankreatit bildirilmis ve ilacin kesilmesi ile diizelmistir. Ayrica, uzun vadeli SANDOSTATIN SC
tedavisi goren hastalar i¢in kolelitiyaz ile indiiklenen pankreatit bildirilmistir.

Kardiyak bozukluklar

Bradikardi somatostatin analoglar1 kullanim1 esnasinda yaygin goriilen bir advers reaksiyondur.
Hem akromegali hem de karsinoid sendrom hastalarinda, QT uzamasi, eksen kaymalari, erken
repolarizasyon, diisiik voltaj, R/S gecis, erken R dalgasi progresyonu ve spesifik olmayan ST-T
dalgas1 degisiklikleri gibi EKG degisiklikleri gézlenmistir. Bu olaylarin oktreotid asetat ile iliskisi,
bu hastalarin ¢ogu altta yatan kardiyak hastaliklara sahip oldugundan belirlenmemistir (bkz.
Bolim 4.4).

Trombositopeni

Trombositopeni pazarlama sonras1 deneyimde 6zellikle SANDOSTATIN (IV) tedavisi esnasinda
karaciger sirozu olan hastalarda bildirilmistir. Tedavi birakildiktan sonra diizelmektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli  advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yetiskinler ve ¢ocuklarda az sayida SANDOSTATIN kazara doz asimi vakalar1 bildirilmistir.
Yetiskinlerde siirekli inflizyon (100-250 mikrogram/saat) ya da deri alt1 yoldan (gilinde ii¢ kez 1500
mikrogram) uygulanan dozlar 2400-6000 mikrogram/giin araligindadir. Bildirilen advers olaylar,
aritmi, hipotansiyon, kardiyak arrest, beyin hipoksisi, pankreatit, hepatik steatoz, diyare,
giicsiizliik, letarji, kilo kaybi, hepatomegali ve laktik asidozdur.

Cocuklarda siirekli inflizyon (2,1-500 mikrogram/saat) ya da deri alt1 yoldan (50-100 mikrogram)
uygulanan dozlar 50-3000 mikrogram/giin araligindadir. Bildirilen tek advers olay hafif siddette
hiperglisemidir.

Boliinmiis dozlar halinde deri alti yoldan 3000-30000 mikrogram/giin doz diizeylerinde
SANDOSTATIN alan kanser hastalarinda beklenmedik advers olaylar bildirilmemistir.

Tedavi:

Doz asiminda semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Somatostatin ve analoglari

ATC kodu: HO1CBO2.

Oktreotid, dogal olarak bulunan somatostatin tiirevi olup somatostatine benzer farmakolojik

etkilere sahip, ancak etki siiresi belirgin Olgiide daha uzun sentetik bir oktapeptiddir.
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SANDOSTATIN patolojik olarak asir1 salgilanan, biiyiime hormonu ile gastroenteropankreatik
(GEP) endokrin sistemde liretilen serotonin ve peptidlerini inhibe eder.

Hayvanlarda, oktreotid, somatostatine gore daha giiclii bir BH, glukagon ve insiilin salimi
inhibitoriidiir ve BH ve glukagon supresyonu ag¢isindan daha yiiksek bir segicilige sahiptir.

Saglikl1 kisilerde, SANDOSTATIN’in:

- Arginin, egzersiz ve insiilin tarafindan indiiklenen hipogliseminin uyardigi biiylime hormonu
salinimini,

- Yemek sonrasi ortaya cikan insiilin, glukagon, gastrin, GEP endokrin sisteminin diger
peptidlerinin salinimini ve arginin tarafindan uyarilan insiilin ve glukagon salinimini,

-Tirotropin salgilatici hormon (TRH) etkisiyle agiga ¢ikan tiroid stimule edici hormonu (TSH)
inhibe ettigi goriilmustiir.
Somatostatinin aksine oktreotid biiylime hormonu salgilanmasini 6ncelikle insiilin iizerinden

inhibe eder ve oktreotid kullanilmasi, hormonlarin (6rn. akromegalide biiylime hormonunun)
rebound olarak salgilanmasina yol agmaz.

Akromegalik hastalarda:

SANDOSTATIN biiyiime hormonunun ve IGF-1 (Insiilin benzeri bilyiime faktérii -1)’in plazma
diizeylerini diigiiriir. Biiylime hormonu azalmasi (% 50 ya da daha fazla olmak {izere), vakalarin
% 90’1nda goriilmiis ve vakalarin yaklasik yarisinda serum BH diizeylerinin 5 ng/ml altina diismesi
saglanmistir. Hastalarin birgogunda SANDOSTATIN, bas agris1, cilt ve yumusak doku sismesi,
hiperhidroz, artralji, parestezi gibi hastaligin klinik semptomlarini belirgin bir bicimde azaltmistir.
Biiyiik hipofiz adenomu olan hastalarda, SANDOSTATIN tedavisi, timér kiitlesinde bir miktar
kiigiilme ile sonuglanabilir.

Gastroenteropankreatik endokrin sistemdeki fonksiyonel tiimorlii hastalarda:

SANDOSTATIN, farkli endokrin etkilerinden dolay1, pek ¢ok klinik bulguyu modifiye eder.
Cerrahi, hepatik arter embolizasyonu ve ¢esitli kemoterapilere 6rn. streptozotosin ve 5-fluorourasil
gibi tedavilere ragmen hala tiimore bagli semptomlar gdsteren vakalarda klinik iyilesme ve
semptomatik yararlar saglanir.

SANDOSTATIN’in farkli tiimor tiplerine etkisi soyledir:

Karsinoid tiimorler:

SANDOSTATIN uygulamasi, ézellikle diyare ve yiiz kizarmasi olmak iizere baz1 semptomlarda
iyilesme ile sonuglanir. Bircok vakada buna, plazma serotonin diizeyinde diisme ve 5-
hidroksiindol asetik asidin idrarla atiliminda azalma eslik eder.

VIPomalar:

Bu tiimoérlerin biyokimyasal ozelligi, vazoaktif intestinal peptidleri (VIP) asir1 miktarlarda
iiretmesidir. Bir¢ok vakada, SANDOSTATIN uygulamasi, bu hastalik igin tipik olan agr
sekretuvar diyarenin hafiflemesini ve sonug¢ olarak da yasam kosullarinin iyilesmesini saglar.
Buna, diyareye bagli olarak ortaya ¢ikmis elektrolit denge bozuklugunun oOrn. hipokalemi
diizelmesi eslik eder, sonucta enteral ve parenteral sivi ve elektrolit verilmesinin kesilmesine
olanak saglar.
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Baz1 hastalarda bilgisayarli tomografi taramasi, tiimoriin biiyiimesinin yavagladigimi ya da
durdugunu, hatta 6zellikle hepatik metastazlar olmak iizere baz1 tiimorlerde kiigiilme oldugunu
gostermektedir. Klinik iyilesme, plazma VIP diizeylerinin diismesiyle birlikte olur ve bu diisiis
kabul edilmis normal degerlere kadar siirebilir.

Glukagonomalar:

SANDOSTATIN uygulamasi, bircok vakada bu hastalik igin karakteristik olan nekrolitik
migratuar eritemin belirgin olarak azalmasini saglar. Sik rastlanan hafif diabetes mellitus
vakalarmda SANDOSTATIN’in etkinligi belirgin degildir ve genellikle kullanimu insiiline ya da
oral hipoglisemik ajanlara olan gereksinimi azaltict bir sonu¢ saglamaz. SANDOSTATIN bu
hastalarin diyarelerinin hafiflemesini ve bu nedenle kilo almalarini saglar. Semptomlarin
diizelmesi siirekli olmasina ragmen SANDOSTATIN uygulamasi siklikla glukagon plazma
diizeyinde hizl bir diisiis saglarsa da bu diislis, uzun siireli tedavilerde genel olarak devam etmez.

Gastrinomalar/Zollinger-Ellison Sendromu:

H2-reseptor blokorleriyle veya proton pompasi inhibitorleriyle uygulanan tedavi genellikle asiri
gastrik asit salgisin1 kontrol eder. Ancak, yine belirgin bir semptom olan diyare proton pompasi
inhibitorleri veya H2-reseptor blokor ajanlart ile yeterli diizeyde hafifletilemeyebilir.
SANDOSTATIN baz1 hastalarda yiiksek gastrin seviyelerinin baskilanmasini sagladig: i¢in asiri
gastrik asit salgisinin azaltilmasina ve diyare dahil semptomlar1 iyilestirmeye yardimei olabilir.

Insiilinomalar:

SANDOSTATIN uygulamasi sirkiile eden immunoreaktif insiilinin azalmasina neden olur ancak
bu 2 saat gibi kisa siireli olabilir. Ameliyat edilebilen tiimorlii hastalarda, pre-operatif
normogliseminin saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde  SANDOSTATIN yardime1 olabilir.
Ameliyat edilemeyen benign ya da malign tiimorlii hastalarda, kan insiilin diizeyinde diisme
olmadan da glisemik kontrolde iyilesme saglanabilir.

Pankreatik operasyon sonrasi komplikasyonlar:

Pankreatik operasyondaki hastalarda, SANDOSTATIN’in operasyon &ncesi ve sonrasi
uygulamasi ile operasyon sonrasi olusabilecek komplikasyonlarin 6rn. pankreatik fistiil, abse ve
sonradan olusan sepsis, operasyon sonrasi akut pankreatit olusma insidansini azaltir.

Gastro-6zofajivyal varis kanamalari:

Altta yatan siroz nedeniyle kanamal1 gastro-6zofajiyal varisleri olan hastalarda, spesifik tedaviyle
(6rn. skleroterapi) kombine halde SANDOSTATIN uygulanmasi kanama ve erken yineleyen-
kanama durumlarinin daha iyi kontrolii ile birlikte, transflizyon gereksinimini azaltmakta ve 5-
giinlik sagkalimi artirmaktadir. SANDOSTATIN’in kesin etki mekanizmasi tiimiiyle
aydinlatilamamis olmakla birlikte, vazoaktif hormonlarin (6rn. VIP, glukagon) inhibisyonu
yoluyla splanknik kan akimini azalttig1 diisiiniilmektedir.

TSH salgilayan hipofiz adenomlarinin tedavisi:

SANDOSTATIN’in tedavi etkileri prospektif olarak 21 hasta gdzlenmis ve 37 yayinlanmis vaka
serileri ile birlestirilmistir. Degerlendirilebilir biyokimyasal verilere sahip 42 hasta arasinda
hastalarin %81°1 (n=34) tatmin edici bulgulara sahipken (TSH’de en az %50 azalma ve tiroid
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hormonlarinda 6nemli azalma), %67 sinde (n=28) TSH ve tiroid hormonlar1 normale donmiistiir.
Bu hastalarda yanit tedavi siiresince korunmustur (61 aya kadar, ortalama, 15,7 ay).

Klinik semptomlar agisindan, klinik hipertiroidizm goriilen 32 hastanin 19’unda net bir iyilesme
bildirilmistir. 11 vakada (%41) tiimor hacminde %20’den fazla ve 4 vakada (%15) %50’den fazla
azalma gozlenmistir. En erken azalma 14 giinliik tedavi sonrasinda bildirilmistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Subkutan uygulamada SANDOSTATIN hizla ve tam olarak emilir. Doruk plazma
konsantrasyonuna 30 dakika i¢inde ulagir.

Dagilim:

Dagilim hacmi 0,27 L/kg ve total viicut klerensi 160 ml/dk’ dir. Plazma proteinine baglanma
yiizdesi %65°dir. SANDOSTATIN’in kan hiicrelerine baglanan miktar1 ihmal edilebilecek kadar
azdir.

Biyotransformasyon:

Uygulama metodu nedeniyle veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Subkutan uygulamadan sonra eliminasyon yarilanma-6mrii 100 dakikadir. Intravendz uygulamay1
izleyen atilim bifazik olup, sirasiyla 10 ve 90 dakikalik yarilanma omiirlerine gore gergeklesir.
Peptidin biiyiik bir bolimi diskiyla, %32’si ise degismemis olarak idrarla viicuttan uzaklastirilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Uygulama metodu nedeniyle veri bulunmamaktadir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu, subkutan yoldan kullanilan oktreotid’in viicuttaki ilag miktarin
(EAA) etkilememistir.

Karaciger yetmezligi:

Eliminasyon kapasitesi, karaciger sirozu olan hastalarda azalmis olabilir ama yagli karaciger
hastaliginda azalmaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yiirtitiilen akut ve tekrarlanan doz toksikolojisi, genotoksisite, karsinojenisite ve
iireme toksikolojisi ¢alismalar1 insanlar i¢in spesifik giivenlilik endiseleri ortaya koymamustir.

Hayvanlarda ytriitiilen tireme ¢alismalar1 1 mg/kg/giine varan parental dozlarda oktreotide bagh
teratojenik, embriyo/fotal veya diger iireme etkilerine dair bir kanit ortaya koymamuistir. Sigan
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yavrularinda asir1 farmakodinamik aktivitenin neden oldugu BH inhibisyonuna bagh ve gegici
ozellikte bir miktar fiziksel biiyiime geriligi not edilmistir (bkz. Boliim 4.6).

Jiivenil sicanlarda spesifik ¢aligsmalar ylriitiilmemistir. Pre- ve post-natal gelisim caligmalarinda,
tiim gebelik ve laktasyon periyodu boyunca oktreotid verilen disilerin F1 dollerinde azalmis
biliyiime ve olgunlagsma gozlenmistir. Erkek F1 doller i¢in geg testis inmesi gozlenmekle birlikte
etkilenmis F1 erkek yavrularin fertilitesi normal kalmistir. Bu nedenle yukarida bahsedilen
gozlemler gecici olup, BH inhibisyonundan kaynaklandiklar1 diistiniilmektedir.

Karsinojenik etki/kronik toksisite:

Hergiin 1,25 mg/kg'a varan dozlarda oktreotid asetat verilen sicanlarda subkutan enjeksiyon
yerinde, daha ¢ok erkek hayvanlarda olmak iizere 52, 104 ve 113/116 hafta sonra fibrosarkoma
gelismistir. Lokal tiimorler, kontrol hayvanlarinda da gériilmiistiir. Ancak bu tiimorler, enjeksiyon
yerlerindeki, asit pH'taki laktik asit/mannitol tasiyicinin etkisiyle siirekli irritan etkiye bagli,
anormal bir fibroplaziyle agiklanmistir. Nonspesifik bu doku reaksiyonu, sicanlara 0zgii
goziikkmiistiir. Neoplastik lezyonlar ne 98 hafta boyunca giinde 2 mg/kg'a varan dozlarda subkutan
oktreotid enjeksiyonlar1 uygulanan farelerde, ne de 52 hafta boyunca hergiin subkutan dozlar
verilen kopeklerde goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktik asit

Mannitol

Sodyum bikarbonat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Oktreotid asetat, total parenteral beslenme c¢ozeltileri iginde gecimsizdir. Bdolim 6.6’da
belirtilenler hari¢ bu tibbi iiriin, diger tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 aydir.

Agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Seyreltilmis ¢ozeltiler hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Isiktan koruyunuz. Buzdolabinda 2°-8°C arasinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
Ampiiller agilmadiginda 2 haftaya kadar 30°C’nin altindaki oda sicakliginda kalabilir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz, Tip I cam kalitesinde 5 adet steril ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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ILACIN UYGULANMASI iLE ILGILI BILGILER

Subkutan uygulama:

Ilac1 subkutan olarak kendi kendilerine uygulayacak hastalara hekim ya da hemsire tarafindan
ayrintili bilgi verilmelidir.

Lokal iritasyonu azaltmak i¢in uygulamadan 6nce preparatin oda sicakligina getirilmesi tavsiye
edilir. Ayn1 bolgeye kisa araliklarla ¢ok sayida enjeksiyon yapmaktan kaginilmalidir.

Ampuller uygulamadan hemen 6nce agilmali ve kullanilmamis kisim varsa atilmalidir.

Intravenéz infiizyon:

Parenteral ilaclar uygulama 6ncesinde, renk degisikligi ve partikiil igerip igermedigi agisindan
ciplak gozle incelenmelidir. Intravendz infiizyon i¢in iirlin uygulamadan 6nce seyreltilmelidir.

SANDOSTATIN (oktreotid asetat), steril fizyolojik serum ¢ozeltilerinde veya sudaki steril %5
dekstroz (glukoz) c¢ozeltilerinde 24 saat siireyle fiziksel ve kimyasal olarak dayaniklidir. Ancak
SANDOSTATIN glukoz homeostazin1 etkileyebildiginden, dekstroz yerine serum fizyolojik
cozeltilerinin kullanilmasi Onerilmektedir. Seyreltilmis olan ¢ozelti fiziksel ve kimyasal olarak
25°C’nin altinda 24 saat dayanikli kalir. Mikrobiyolojik agidan seyreltilmis ¢ozeltiler hemen
kullanilmalidir. Eger ¢ozelti hemen kullanilmazsa, kullanim Oncesinde saklanma siiresi ve
kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

SANDOSTATIN intravendz infiizyon yoluyla verilecekse, 0,5 mg’lik bir ampuliin igerigi normal
olarak 60 ml serum fizyolojik igerisinde ¢oziindiiriilmeli ve sonucta meydana gelen c¢ozelti, bir
inflizyon pompasi araciligiyla kullanilmalidir. Bu islem, 6nceden belirlenmis olan tedavi siiresi
tamamlanincaya kadar, gereken siklikta tekrarlanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

102 /29

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 29.07.1997

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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