SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Oktreotid Teva 10 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Oktreotid Teva 20 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem
Oktreotid Teva 30 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka bocica sadrzi oktreotidacetat §to odgovara 10 mg oktreotida
Svaka bocica sadrzi oktreotidacetat $to odgovara 20 mg oktreotida
Svaka bocica sadrzi oktreotidacetat $to odgovara 30 mg oktreotida

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem.
Prasak: Bijeli do bjelkasti prasak, bez stranih Cestica.
Otapalo: Bistra, bezbojna otopina, prakticki bez Cestica.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijecCenje bolesnika s akromegalijom u kojih kirurski zahvat nije prikladan ili u¢inkovit, ili u
prijelaznom razdoblju dok radioterapija ne postigne potpuni uc¢inak (vidjeti dio 4.2).

LijecCenje bolesnika sa simptomima povezanim s funkcionalnim gastroenteropankreatickim
endokrinim tumorima, na primjer karcinoidni tumori s obiljezjima karcinoidnog sindroma (vidjeti dio
5.1).

Lije¢enje bolesnika s uznapredovalim neuroendokrinim tumorima srednjeg crijeva ili nepoznatog
primarnog sijela, kada su kao mjesta sijela isklju¢ena mjesta izvan srednjeg crijeva.

Lijecenje adenoma hipofize koji lu¢e TSH:
¢ kada se izlu¢ivanje nije normaliziralo nakon kirur§kog zahvata i/ili radioterapije;
e u bolesnika u kojih kirurski zahvat nije prikladan;
e u ozracenih bolesnika, dok radioterapija ne postane ucinkovita.

4.2  Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Akromegalija
Preporucuje se zapoceti lijecenje primjenom 20 mg lijeka Oktreotid Teva u intervalima od 4 tjedna

kroz 3 mjeseca. Bolesnici koji se lijece s.c. oktreotidom mogu zapoceti lije¢enje lijekom Oktreotid
Teva dan nakon posljednje doze s.c. oktreotida. Naknadno prilagodavanje doze treba se temeljiti na
serumskim koncentracijama hormona rasta (GH) i inzulinu sli¢nog faktora rasta-l/somatomedina C
(IGF-1) te klinickim simptomima.
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Bolesnicima u kojih, unutar tog 3-mjese¢nog perioda, klini¢ki simptomi i biokemijski parametri (GH;
IGF-1) nisu potpuno kontrolirani (koncentracije GH-a jo$ uvijek iznad 2,5 mikrogram/l), dozu se moze
povisiti do 30 mg svaka 4 tjedna. Ako nakon 3 mjeseca, GH, IGF-1, i/ili simptomi nisu odgovarajuce
kontrolirani uz dozu od 30 mg, doza se moZze povisiti na 40 mg svaka 4 tjedna.

Bolesnicima ¢ije su koncentracije GH-a stalno ispod 1 mikrogram/l, koncentracije IGF-1 u serumu
normalizirane, a ve¢ina reverzibilnih znakova/simptoma akromegalije je nestala nakon tromjeseénog
lijeCenja s 20 mg, moze se primjenjivati 10 mg lijeka Oktreotid Teva svaka 4 tjedna. Medutim,
osobito u ovoj skupini bolesnika, preporuca se pomni nadzor adekvatne kontrole koncentracije GH 1
IGF-1 u serumu, kao i klini¢kih znakova/simptoma pri toj snizenoj dozi lijeka Oktreotid Teva.

U bolesnika na stabilnoj dozi lijeka Oktreotid Teva potrebno je provjeravati GH i IGF-1 svakih 6
mjeseci.

Gastroenteropankreaticki endokrini tumori

Lijecenje bolesnika sa simptomima povezanim s funkcionalnim gastroenteropankreatickim
neuroendokrinim tumorima

Preporucuje se zapoceti lijeCenje primjenom 20 mg lijeka Oktreotid Teva u intervalima od 4 tjedna.
Bolesnici koji se lijeCe s.c. oktreotidom trebaju nastaviti lije¢enje prethodno uc¢inkovitom dozom
tijekom 2 tjedna nakon prve injekcije lijeka Oktreotid Teva.

Bolesnicima ¢iji su simptomi i bioloski markeri dobro kontrolirani nakon 3 mjeseca lijeCenja, dozu se
moze sniziti na 10 mg lijeka Oktreotid Teva svaka 4 tjedna.

Bolesnicima ¢iji su simptomi nakon 3 mjeseca lijeCenja samo djelomicno pod kontrolom, dozu se
moze povisiti na 30 mg lijeka Oktreotid Teva svaka 4 tjedna.

U danima kada se tijekom lijecenja lijekom Oktreotid Teva, eventualno pojacaju simptomi povezani s
gastroenteropankreatickim tumorima, preporucuje se dodatna primjena s.c. oktreotida dozama
koristenim prije lijeCenja lijekom Oktreotid Teva. To se moze dogoditi uglavnom u prva 2 mjeseca
lije¢enja dok se ne postignu terapijske koncentracije oktreotida.

Lijecenje bolesnika s uznapredovalim neuroendokrinim tumorima srednjeg crijeva ili nepoznatog
primarnog sijela kada su kao mjesta sijela iskljucena mjesta izvan srednjeg crijeva

Preporucena doza lijeka Oktreotid Teva iznosi 30 mg primijenjena svaka 4 tjedna (vidjeti 5.1).
Lije¢enje lijekom Oktreotid Teva za kontroliranje tumora treba nastaviti ukoliko nema napredovanja
tumora.

Lijecenje adenoma koji luce TSH

Lije¢enje lijekom Oktreotid Teva se mora zapoceti dozom od 20 mg u intervalima od 4 tjedna tijekom
3 mjeseca prije razmatranja prilagodavanja doze. Doza se zatim prilagodava na temelju odgovora
TSH-a i hormona $titnjace.

Primjena u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega
Ostecena funkcija bubrega ne utjece na ukupnu izloZzenost (AUC) oktreotidu primijenjenom s.c. Stoga
nije potrebno prilagodavanje doze lijeka Oktreotid Teva.

Primjena u bolesnika s oStecenom funkcijom jetre

U ispitivanju s oktreotidom primijenjenim s.c. i i.v., pokazano je da se kapacitet eliminacije moze
sniziti u bolesnika s cirozom jetre, ali ne i u bolesnika s masnom jetrom. U odredenim slucajevima
bolesnici s oste¢enom funkcijom jetre zahtijevat ¢e prilagodavanje doze.
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Primjena u starijih osoba
U ispitivanju s oktreotidom primijenjenim s.c., u bolesnika > 65 godina nije bilo potrebno

prilagodavanje doze. Stoga za ovu skupinu bolesnika nije potrebno prilagodavanje doze lijeka
Oktreotid Teva.

Pedijatrijska populacija
Postoji ograni¢eno iskustvo s primjenom lijeka Oktreotid Teva u djece.

Nacin primjene

Oktreotid Teva moze se primijeniti samo dubokom intramuskularnom injekcijom. Mjesto uboda svake
sljedece intramuskularne injekcije treba izmjenjivati izmedu lijevog i desnog glutealnog misi¢a
(vidjeti dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Op¢enito

S obzirom na to da se tumori hipofize koji izlu¢uju GH mogu katkad prosiriti i pritom izazvati
ozbiljne komplikacije (npr. oStecenja vidnog polja), vazno je da svi bolesnici budu pomno nadzirani.
Ako se dokaze Sirenje tumora, bolesniku se mogu preporuciti drugi postupci lijecenja.

U bolesnica s akromegalijom terapijska korist snizenja razine hormona rasta (GH) i normalizacije
koncentracije inzulinu sli¢nog faktora rasta 1 (IGF-1) moze se ocitovati ponovnom uspostavom
plodnosti. Bolesnice reproduktivne dobi potrebno je upozoriti da tijekom lijec¢enja oktreotidom, ako je
potrebno, koriste djelotvornu kontracepciju (vidjeti takoder dio 4.6).

U bolesnika koji se dugotrajno lijece oktreotidom potrebno je nadzirati funkciju Stitnjace.

Tijekom terapije oktreotidom potrebno je nadzirati funkciju jetre.

Kardiovaskularni dogadaji

Prijavljeni su Cesti slucajevi bradikardije. MozZe biti potrebno prilagodavanje doze lijekova kao $to su

beta-blokatori, blokatori kalcijevih kanala ili tvari koje kontroliraju ravnotezu tekucine i elektrolita
(vidjeti dio 4.5).

Poremecdaji zuci i povezani dogadaji

Kolelitijaza je vrlo ¢esti dogadaj tijekom lije¢enja oktreotidom i moze se povezati s kolecistitisom i
prosirenjem zZu¢nog kanala (vidjeti dio 4.8). Dodatno, u postmarketiSkom periodu prijavljeni su
slu¢ajevi kolangitisa kao komplikacije kolelitijaze u bolesnika koji uzimaju oktreotid injekcije s
produljenim oslobadanjem.

Preporucuje se ultrazvucna pretraga zucnog mjehura prije, kao i u priblizno 6-mjese¢nim intervalima
tijekom terapije oktreotid injekcijama s produljenim oslobadanjem.

Metabolizam glukoze

Oktreotid Teva moze utjecati na regulaciju glukoze zbog svog inhibitornog djelovanja na hormon
rasta, glukagon i otpusStanje inzulina. Postprandijalna tolerancija glukoze moze biti poremecena. U
bolesnika lijecenih s.c. oktreotidom, u nekim se slucajevima kao rezultat dugotrajne primjene moze
javiti stanje perzistirajuce hiperglikemije. Takoder je bila prijavljena i hipoglikemija.

U bolesnika koji istodobno imaju Se¢ernu bolest tipa I, Oktreotid Teva moze utjecati na regulaciju
glukoze, pa bi mogle biti potrebne nize doze inzulina. U osoba koje ne boluju od Secerne bolesti, kao 1
u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa Il s djelomi¢no oCuvanim rezervama inzulina, s.c. primjena
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oktreotida moze rezultirati postprandijalnim porastom glikemije. Stoga se savjetuje nadzor nad
tolerancijom glukoze i antidijabeti¢kim lije¢enjem.

U bolesnika s inzulinomima oktreotid moze, zbog svog relativno jaceg inhibicijskog u¢inka na
izlu¢ivanje GH-a i glukagona nego inzulina te zbog kraéeg trajanja njegovog inhibicijskog djelovanja
na inzulin, produljiti i pojacati trajanje hipoglikemije. Te bolesnike Se mora pazljivo nadzirati.

Funkcija guSterace:

Egzokrina insuficijencija gusSterace (engl. pancreatic exocrine insufficiency, PEI) uocena je u nekih
bolesnika koji su primali terapiju oktreotidom za lijecenje gastroenteropankreatickih neuroendokrinih
tumora. Simptomi PEI-a mogu ukljucivati steatoreju, mekanu stolicu, nadutost u abdomenu i gubitak
tezine. U simptomatskih bolesnika treba razmotriti probir i odgovarajuce lijeenje PEI-a u skladu s
klinickim smjernicama.

Prehrana
Oktreotid moze u nekih bolesnika promijeniti apsorpciju masnoca iz hrane.

U nekih bolesnika koji su primali terapiju oktreotidom bila je zamije¢ena sniZena razina vitamina B12
i poremecen nalaz Schillingova testa. Tijekom terapije Sandostatin LAR-om preporucuje se pracenje
razine vitamina B12 u bolesnika koji u anamnezi ve¢ od ranije imaju zabiljeZen manjak vitamina B12.

Sadrzaj natrija
Oktreotid Teva sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Prilagodavanje doze lijekova kao $to su beta-blokatori, blokatori kalcijevih kanala ili tvari koje
kontroliraju ravnotezu tekucine i elektrolita kada se istodobno primjenjuje Oktreotid Teva moze biti

potrebno (vidjeti dio 4.4).

Moze biti potrebno prilagodavanje doze inzulina i antidijabetika kada se istodobno primjenjuje
Oktreotid Teva (vidjeti dio 4.4).

Otkriveno je da oktreotid smanjuje crijevnu apsorpciju ciklosporina i odgada apsorpciju cimetidina.
Istodobna primjena oktreotida i bromokriptina povec¢ava bioraspolozivost bromokriptina.

Ograniceni objavljeni podaci ukazuju na to da analozi somatostatina mogu smanjiti metabolicki
Klirens tvari za koje je poznato da se metaboliziraju putem enzima citokroma P450, $to moze biti
uzrokovano supresijom hormona rasta. S obzirom da se ne moze iskljuciti ovakav mogu¢i uc¢inak
oktreotida, potreban je oprez kod primjene lijekova koji se uglavnom metaboliziraju putem CYP3A4 i

imaju nizak terapijski indeks (npr. kinidin, terfenadin).

Istodobna primjena s radioaktivnim analozima somatostatina

Somatostatin i njegovi analozi, kao §to je oktreotid, kompetitivno se vezu na somatostatinske
receptore te mogu utjecati na ucinkovitost radioaktivnih analoga somatostatina. Primjenu Oktreotida
Teva treba izbjegavati najmanje 4 tjedna prije primjene lutecij (177Lu) oksodotreotida,
radiofarmaceutika koji se veZe na somatostatinske receptore. Ako je potrebno, bolesnike se moze
lijeciti kratkodjeluju¢im analozima somatostatina sve do 24 sata prije primjene lutecij (177Lu)
oksodotreotida.

Nakon primjene lutecij (177Lu) oksodotreotida, lijecenje Oktreotidom Teva moze se nastaviti unutar
4 do 24 sata, te se mora ponovno prekinuti 4 tjedna prije sljedece primjene lutecij (177Lu)
oksodotreotida.
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4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni oktreotida u trudnica su ograni¢eni (manje od 300 ishoda trudnoc¢a) i u otprilike
jedne trecine slucajeva ishodi trudnoée su nepoznati. Vecina slucajeva je zaprimljena u razdoblju
nakon stavljanja oktreotida u promet, a viSe od 50% izloZenih trudno¢a je prijavljeno u bolesnica s
akromegalijom. Vecina je Zena bila izlozena oktreotidu tijekom prvog tromjeseéja trudnoé¢e u dozama
od 100-1200 mikrograma/dan potkozno primijenjenog oktreotida ili od 10-40 mg/mjesec oktreotida u
obliku injekcije s produljenim oslobadanjem. Kongenitalne anomalije su prijavljene u otprilike 4%
slucajeva trudnoca s poznatim ishodom. U tim slu¢ajevima ne sumnja se na uzro¢nu povezanost s
oktreotidom.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne uc¢inke na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Kao mjera predostroznosti, preporucuje se izbjegavanje primjene lijeka Oktreotid Teva tijekom
trudnoce (vidjeti dio 4.4).

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se oktreotid u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja u zivotinja pokazuju da se
oktreotid izlu¢uje u mlijeko. Bolesnice ne smiju dojiti tijekom lijecenja lijekom Oktreotid Teva.

Plodnost

Nije poznato ima li oktreotid u¢inak na plodnost u ljudi. Kod muskih potomaka Zenki koje su tretirane
tijekom trudnoce i dojenja otkriveno je kasno spustanje testisa. Oktreotid, medutim, nije narusavao
plodnost u Stakora pri dozama do 1 mg/kg tjelesne tezine na dan (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Oktreotid Teva ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Bolesnicima treba savjetovati oprez ako prilikom upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima osjete omaglicu, asteniju/umor, ili glavobolju tijekom lijecenja lijekom Oktreotid Teva.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najucestalije nuspojave prijavljene tijekom terapije oktreotidom ukljuuju poremeéaje probavnog
sustava, poremecaje ziv€anog sustava, poremecaje jetre i Zuci, te poremecaje metabolizma i prehrane.

Najcesce prijavljene nuspojave u klinickim ispitivanjima u kojima je bio primijenjen oktreotid su bile
proljev, bol u abdomenu, mué¢nina, flatulencija, glavobolja, kolelitijaza, hiperglikemija i konstipacija.
Ostale Cesto prijavljene nuspojave su bile omaglica, lokalizirana bol, Zu¢ni talog, poremecaj funkcije
Stitnjace (npr. snizen tireotropin [TSH], snizen ukupni T4 te sniZen slobodni T4), rijetke stolice,
poremecaj tolerancije glukoze, povracanje, astenija i hipoglikemija.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Sljedece nuspojave, nabrojane u Tablici 1, bile su prikupljene tijekom klinickih ispitivanja s
oktreotidom:

Nuspojave (Tablica 1) su poredane po ucestalosti, najces¢e su navedene prve, uz sljedecu dogovornu
podjelu: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10
000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), ukljucujuéi izolirana izvje$c¢a. Unutar svake grupe
ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 1: Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima

Poremecéaji probavnog sustava

Vrlo ¢esto:

Proljev, bol u abdomenu, mu¢nina, konstipacija, flatulencija.

Cesto:

Dispepsija, povracanje, nadimanje trbuha, steatoreja, rijetke
stolice, promjena boje stolice.

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto: Glavobolja.

Cesto: Omaglica.

Endokrini poremecaji

Cesto: Hipotireoza, poremecaj Stitnjace (npr. snizen TSH, sniZzen ukupni

T4 i snizen slobodni T4).

Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo ¢esto:

Kolelitijaza.

Cesto:

Kolecistitis, zu¢ni talog, hiperbilirubinemija.

Poremecéaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto:

Hiperglikemija.

Cesto:

Hipoglikemija, poremecaj tolerancije glukoze, anoreksija.

Manje Cesto:

Dehidracija.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto:

Reakcije na mjestu primjene injekcije.

Cesto: Astenija.
Pretrage
Cesto: | PoviSene razine transaminaza.

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto:

| Svrbez, osip, alopecija.

Poremecéaji diSnog sustava

Cesto:

| Dispneja.

Cardiac disorders

Cesto:

Bradikardija.

Manje Cesto:

Tahikardija.

Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet

Spontano prijavljene nuspojave prikazane u Tablici 2 su prijavljene dobrovoljno te nije uvijek
moguce pouzdano odrediti ucestalost ili uzro¢nu povezanost s obzirom na izlozenost lijeku.

Tablica 2: Nuspojave dobivene

iz spontanih prijava

Poremecdaji krvi i limfnog sustava

Trombocitopenija.

Poremecdaji imunolo$kog sustava

Anafilaksija, alergijske reakcije/reakcije preosjetljivosti.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Urtikarija.

Poremecdaji jetre i Zuci

Akutni pankreatitis, akutni hepatitis bez kolelitijaze, kolestatski hepatitis, kolestaza, Zutica,

kolestatska Zutica.

Srcani poremecdaji

Aritmije.

Pretrage

Povisene razine alkalne fosfataze, poviSene razine gama glutamil transferaze.
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Opis odabranih nuspojava

Zucni mjehur i povezane reakcije

Pokazalo se da analozi somatostatina inhibiraju kontraktilnost Zu¢nog mjehura i smanjuju izlu¢ivanje
7uci, koje moze dovesti do poremecaja zu¢nog mjehura ili Zuénog taloga. Stvaranje Zu¢nih kamenaca
prijavljeno je u 15 do 30% osoba koje dugotrajno primaju oktreotid s.c. Incidencija u opcoj populaciji
(u dobi od 40 do 60 godina) je oko 5 do 20%. Dugotrajna izloZenost oktreotid injekcijama s
produljenim oslobadanjem u bolesnika s akromegalijom ili gastroenteropankreatickim tumorima
ukazuje na to da lijeCenje oktreotid injekcijama s produljenim oslobadanjem ne poveéava ucéestalost
stvaranja zu¢nih kamenaca u usporedbi sa s.c. primjenom. Ako se zu¢ni kamenci pojave, obicno su
asimptomatski; simptomatski kamenci moraju se lijeciti ili terapijom otapanja pomocu zuénih kiselina
ili kirurskim zahvatom.

Poremecaji probavnog sustava

U rijetkim slu¢ajevima, gastrointestinalne nuspojave mogu nalikovati akutnoj opstrukciji tankog
crijeva s progresivnom distenzijom abdomena, teskom epigastri¢nom boli, pojacanom osjetljivoscu i
napetoSc¢u trbuha. Poznato je da se ucestalost gastrointestinalnih Stetnih dogadaja, tijekom
kontinuiranog lije¢enja, s vremenom smanjuje.

Preosjetljivost i anafilakticke reakcije

Preosjetljivost i alergijske reakcije prijavljene su nakon stavljanja u promet. Kada se pojave,
uglavnom zahvacaju kozu, rijetko usta i diSne puteve. Prijavljeni su izolirani slu¢ajevi anafilaktickog
Soka.

Reakcije na mjestu primjene injekcije

Reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuci bol, crvenilo, krvarenje, svrbez, oticanje ili
induraciju su ¢esto prijavljene u bolesnika koji primaju oktreotid injekciju s produljenim
oslobadanjem ; te reakcije nisu, medutim, zahtijevale nikakve klinicke intervencije u veéini slucajeva.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Iako se izlu¢ivanje masnoce stolicom moze povecati, do danas nema dokaza da dugotrajno lijeCenje
oktreotidom dovodi do nutritivnih nedostataka zbog malapsorpcije.

Enzimi guSterace

U vrlo rijetkim sluc¢ajevima prijavljen je akutni pankreatitis unutar prvih sati ili dana lijecenja
oktreotidom s.c. koji bi se povukao prestankom primjene lijeka. Osim toga, u bolesnika dugotrajno
lijecenih oktreotidom s.c. bio je prijavljen kolelitijazom izazvan pankreatitis.

Srcani poremecaji

Bradikardija je Cesta nuspojava analoga somatostatina. I u bolesnika s akromegalijom i u bolesnika s
karcinoidnim sindromom su bile zamijec¢ene promjene EKG-a kao §to je produljenje QT intervala,
promjena polozaja osi, rana repolarizacija, niska voltaza, poremecaj odnosa R/S zubaca, rana
progresija R zubca te nespecificne promjene ST-T segmenta. Povezanost ovih dogadaja s
oktreotidacetatom nije utvrdena, jer je veliki dio ovih bolesnika imao bolest srca u podlozi (vidjeti dio
4.4).

Trombocitopenija

Trombocitopenija je prijavljena nakon stavljanja u promet, naro€ito tijekom lijecenja oktreotid
injekcijom (i.v.) u bolesnika s cirozom jetre, i tijekom lijecenja oktreotid injekcijom s produljenim
oslobadanjem. Reverzibilna je nakon prestanka lijecenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljen je ogranicen broj slucajnih predoziranja oktreotid injekcijom s produljenim oslobadanjem.
Raspon doza oktreotid injekcije s produljenim oslobadanjem je iznosio od 100 mg do 163 mg/mjesec.
Jedina prijavljena nuspojava bile su navale vrudine.

Zabiljezena je primjena doza oktreotid injekcije s produljenim oslobadanjem do 60 mg/mjesec i do 90
mg/2 tjedna kod bolesnika s karcinomom. Te doze su se opéenito dobro podnosile, ali su zabiljezene

sljedec¢e nuspojave: ucestalo mokrenje, umor, depresija, tjeskoba i nedostatak koncentracije.

Predoziranje se lije¢i simptomatski.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Somatostatin i analozi, ATK oznaka: HO1CB02

Mehanizam djelovanja

Oktreotid je sintetski oktapeptidni derivat prirodnog somatostatina, sa sli¢cnim farmakoloskim

ucincima, ali sa znacajno duljim djelovanjem. On inhibira patoloski poviSeno lu¢enje hormona rasta
(GH), kao i peptida i serotonina koje stvara GEP endokrini sustav.

U zivotinja je oktreotid potentniji inhibitor oslobadanja GH-a, glukagona i inzulina nego somatostatin,
s ve¢om selektivnoscu za supresiju GH-a i glukagona.

U zdravih ispitanika se pokazalo da oktreotid, poput somatostatina, inhibira:
e oslobadanje GH-a stimulirano argininom, tjelesnom aktivno$¢u i inzulinom izazvanom
hipoglikemijom,
e postprandijalno oslobadanje inzulina, glukagona, gastrina, drugih peptida GEP sustava i
argininom stimulirano oslobadanje inzulina i glukagona,
e o0slobadanje tireotropina (TSH) stimulirano hormonom koji oslobada tireotropin (TRH).

Za razliku od somatostatina, oktreotid jace inhibira sekreciju GH-a nego inzulina i nakon prestanka
njegove primjene nema ponovne (,,rebound) hipersekrecije hormona (tj. GH-a u bolesnika s
akromegalijom).

U bolesnika s akromegalijom, Oktreotid Teva, galenska formulacija oktreotida prikladna za
ponovljenu primjenu u intervalima od 4 tjedna, oslobada ujednacene i terapijske koncentracije
oktreotida u serumu, ¢ime ujednaceno snizava koncentraciju GH-a i normalizira koncentraciju IGF-1
u serumu u vecine bolesnika. U veéine bolesnika oktreotid injekcije s produljenim oslobadanjem bitno
smanjuju klinicke simptome bolesti, kao §to su glavobolja, znojenje, parestezije, umor, osteoartralgija
i sindrom karpalnog tunela. U prethodno nelijecenih bolesnika s akromegalijom i adenomom hipofize
koji lu¢i GH lijecenje oktreotidom rezultiralo je smanjenjem volumena tumora za > 20% u znacajnom
udjelu (50%) bolesnika.

U pojedinih bolesnika s adenomom hipofize koji Iu¢i GH prijavljeno je da su oktreotid injekcije s
produljenim oslobadanjem dovele do smanjenja tumorske mase (prije kirurskog zahvata). Medutim,
kirurski zahvat ne smije biti odgoden.
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U bolesnika s funkcionalnim tumorima gastroenteropankreati¢kog endokrinog sustava lijeCenje
lijekom Oktreotid Teva omogucuje kontinuiranu kontrolu simptoma povezanih s osnovnom boles¢u.
Oktreotid u razli¢itim vrstama gastroenteropankreatickih tumora ima sljede¢i ucinak:

Karcinoidni tumori

Primjena oktreotida moze rezultirati ublazavanjem simptoma, osobito naleta crvenila i proljeva. U
mnogim je slucajevima to prac¢eno i padom serotonina u plazmi te smanjenim izlu¢ivanjem 5-
hidroksiindoloctene kiseline mokra¢om.

Vipomi
Biokemijska karakteristika ovih tumora je hiperprodukcija vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP).

U vecini slucajeva primjena oktreotida rezultira ublazavanjem teskog sekretornog proljeva
karakteristi¢nog za to stanje, s posljedicnim poboljSanjem kvalitete Zivota. To je praceno i

enteralne i parenteralne nadoknade tekucine i elektrolita. U nekih bolesnika snimanje
kompjuteriziranom tomografijom upucuje na usporavanje ili zaustavljanje progresije tumora, ili ¢ak i
smanjivanje tumora, osobito metastaza u jetri. Klini¢ko pobolj$anje obi¢no prati sniZzenje razine VIP-a
u plazmi, koji moze do¢i na normalne vrijednosti.

Glukagonomi

Primjena oktreotida u vecini sluc¢ajeva rezultira znatnim poboljSanjem nekrolitickog, migrirajuc¢eg
osipa karakteristicnog za ovo stanje. UCinak oktreotida na blagu Secernu bolest, koja se Cesto javljau
ovih bolesnika, nije izrazen i opéenito ne rezultira smanjenjem potreba za inzulinom ili oralnim
antidijabeticima. Oktreotid dovodi do smanjenja proljeva, te posljedi¢no i do povecanja tjelesne
tezine bolesnika. lako primjena oktreotida ¢esto dovodi do izravnog sniZenja razine glukagona u
plazmi, ovo snizenje se opéenito ne zadrzava tijekom razdoblja dugotrajne primjene, unatoé
Kontinuiranom simptomatskom poboljsanju.

Gastrinomi/Zollinger-Ellisonov sindrom

Terapija inhibitorima protonske pumpe ili blokatorima H2 receptora opc¢enito kontrolira povec¢ano
lucenje Zelucane kiseline. Medutim, inhibitori protonske pumpe ili blokatorima H2 receptora mozda
nece primjereno ublaziti proljev koji je takoder istaknuti simptom. Oktreotid Teva moze pomo¢i u
dodatnom smanjivanju povecanog lucenja ZeluCane kiseline i ublaziti simptome, ukljucujuci proljev,
buduéi da omogucuje supresiju povisenih razina gastrina u nekih bolesnika.

Inzulinomi

Primjena oktreotida uzrokuje smanjenje razine cirkuliraju¢eg imunoreaktivnog inzulina. U bolesnika s
operabilnim tumorima oktreotid moze pomoc¢i u predoperativnom obnavljanju i odrzavanju
normoglikemije. U bolesnika s inoperabilnim dobro¢udnim ili zlo¢udnim tumorima glikemijska
kontrola moze se poboljsati bez istodobnog odrzanog smanjenja razina cirkuliraju¢eg inzulina.

Uznapredovali neuroendokrini tumori srednjeg crijeva ili nepoznatog primarnog sijela kada su kao
mjesta sijela iskljuCena mjesta izvan srednjeg crijeva

Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze 111 (PROMID) pokazalo je
da oktreotid injekcija s produljenim oslobadanjem inhibira rast tumora u bolesnika s uznapredovalim
neuroendokrinim tumorima srednjeg crijeva. 85 bolesnika bilo je randomizirano na oktreotid injekciju
s produljenim oslobadanjem 30 mg svaka 4 tjedna (n=42) ili placebo (n=43) tijekom 18 mjeseci, ili do
progresije tumora ili smrti.

Glavni ukljucni kriteriji bili su: izostanak prethodnog lijecenja; histoloski potvrdeni; lokalno
inoperabilni ili metastatski dobro diferencirani; funkcionalno aktivni ili inaktivni neuroendokrini
tumori/karcinomi; s primarnim tumorom lociranim u srednjem crijevu ili tumorom nepoznatog
primarnog sijela za koji se vjeruje da potjece iz srednjeg crijeva, ukoliko je primarno sijelo unutar
gusterace, prsista ili nekog drugog mjesta bilo iskljuceno.
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Primarni ishod bio je vrijeme do progresije tumora ili smrti povezane s tumorom (TTP; engl. Time to
Progression).

U populaciji s namjerom lijecenja (ITT; engl. Intent-to-Treat) (svi randomizirani bolesnici), uoceno je
26 slucajeva progresije ili smrti povezane s tumorom u skupini koja je primala oktreotid injekcije s
produljenim oslobadanjem, odnosno 41 slu¢aj u skupini koja je primala placebo (HR = 0,32; 95% CI;
0,19 do 0,55; p-vrijednost = 0,000015).

U populaciji za konzervativnu ITT analizu (cITT) u kojoj su 3 bolesnika bila cenzurirana pri
randomizaciji, bilo je uoceno 26 odnosno 40 progresija bolesti ili smrti povezanih s tumorom u
skupinama koje su primale oktreotid injekciju s produljenim oslobadanjem odnosno placebo
(HR=0,34; 95%-tni CI, 0,20 do 0,59; p-vrijednost =0,000072; Slika 1). Medijan vremena do
progresije tumora bio je 14,3 mjeseci (95% ClI; 11,0 do 28,8 mjeseci) u skupini koja je primala
oktreotid injekciju s produljenim oslobadanjem te 6,0 mjeseci (95% CI; 3,7 do 9,4 mjeseca) u skupini
koja je primala placebo.

Analiza podataka u populaciji lije¢enoj prema planu ispitivanja (PP) u kojoj su dodatni bolesnici bili
cenzurirani na kraju ispitivane terapije, progresija tumora ili smrt povezana s tumorom bile su uocene
u 19 bolesnika koji su primali oktreotid injekciju s produljenim oslobadanjem te u 38 bolesnika koji
su primali placebo (HR = 0,24; 95% CI; 0,13 do 0,45; p-vrijednost = 0,0000036).

Slika 1 Kaplan-Meierove procjene vremena do progresije (TTP) izmedu oktreotid injekcije s
produljenim oslobadanjem i placeba (populacija analizirana konzervativnom ITT analizom)

----- Placebo: 40 dogadaja
Medijan 6,0 mjeseci
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Logrank test stratificiran prema funkcionalnej aktivnosti p=0 000072, HR= 0,34 [35% CI: 0,20-0,559]

Tablica 3 Rezultati za vrijeme do progresije (TTP) prema analizi populacije

TTP dogadaji Medijan TTP-a u mjesecima HR [95% C.1.]
[95% C.1.] p- vrijednost *
oktreotid Placebo oktreotid Placebo
injekcija s injekcija s
produljenim produljenim
oslobadanjem oslobadanjem
ITT 26 41 NP NP 0.32
[95% CI, 0.19
LR AEMED
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P=0.000015
cITT 26 40 14.3 6.0 0.34
[95% CI, 11.0 | [95% CI, 3.7 [95% Cl, 0.20
to 28.8] t0 9.4] to 0.59]
P=0.000072
PP 19 38 NP NP 0.24
[95% CI, 0.13
to 0.45]
P=0.0000036
NP=nije prijavljeno; HR=omijer rizika; TTP=vrijeme do progresije tumora; ITT=analiza prema
namyjeri lijeCenja; cITT=konzervativna ITT analiza; PP=prema protokolu
* Logrank test stratificiran prema funkcionalnoj aktivnosti

Ucinak lije¢enja bio je sli¢an u bolesnika s funkcionalno aktivnim (HR = 0,23; 95% CI; 0,09 do 0,57)
i inaktivnim tumorima (HR = 0,25; 95% CI; 0,10 do 0,59).

Nakon 6 mjeseci lijecenja, stabilna bolest je bila uo¢ena u 67% bolesnika lijecenih oktreotid
injekcijom s produljenim oslobadanjem te u 37% bolesnika u skupini koja je primala placebo.

Na temelju znacajne klinicke koristi postignute oktreotid injekcijom s produljenim oslobadanjem
uocene u unaprijed planiranoj interim analizi, uklju¢ivanje bolesnika bilo je prekinuto.

Sigurnost primjene oktreotid injekcije s produljenim oslobadanjem u ovom ispitivanju u skladu je s
njegovim utvrdenim sigurnosnim profilom.

Lijecenje adenoma hipofize koji lu¢e TSH

Pokazalo se da oktreotid injekcija s produljenim oslobadanjem, jedna intramuskularna injekcija
primijenjena svaka 4 tjedna, potiskuje poviSene razine hormone $titnjace, kako bi se normalizirao
TSH i ublazili klinicki znakovi i simptomi hipertireoze u bolesnika s adenomima koji lu¢e TSH.
Ucinak lije¢enja oktreotid injekcije s produljenim oslobadanjem dosegao je statisticku zna¢ajnost u
usporedbi s po¢etnim vrijednostima nakon 28 dana, a koristi od lije¢enja trajale su do 6 mjeseci.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon jednokratne intramuskularne injekcije oktreotid injekcije s produljenim oslobadanjem,

koncentracija oktreotida u serumu postize prolaznu po¢etnu vrs$nu vrijednost unutar 1 sata nakon
primjene, a zatim unutar 24 sata koncentracija oktreotida progresivno pada na niske vrijednosti koje
se ne mogu detektirati. Nakon te pocetne vr$ne vrijednosti 1. dana u veéine bolesnika oktreotid ostaje
sljedecih 7 dana u subterapijskim razinama. Nakon toga, koncentracije oktreotida opet rastu, a plato
koncentracije postize se oko 14. dana i ostaje relativno stalan tijekom sljedeca 3-4 tjedna. VrSna
vrijednost tijekom 1. dana niza je od razina tijekom plato faze te se tijekom 1. dana ne oslobodi vise
od 0,5% od ukupne koli¢ine lijeka. Priblizno nakon 42. dana koncentracija oktreotida polako pada,
istodobno sa zavrSnom fazom razgradnje polimernog matriksa u pripravku.

U bolesnika s akromegalijom prosjecne plato koncentracije oktreotida nakon jednokratnih doza od 10
mg, 20 mg i 30 mg oktreotid injekcije s produljenim oslobadanjem iznose 358 ng/l, 926 ng/l, odnosno
1710 ng/l. Koncentracije oktreotida u serumu u stanju dinamicke ravnoteze, postignute nakon 3
injekcije u intervalima od 4 tjedna, vise su priblizno 1,6-1,8 puta i iznose 1557 ng/l, odnosno 2384
ng/l nakon visekratnih injekcija od 20 mg, odnosno 30 mg oktreotid injekcije s produljenim
oslobadanjem.

U bolesnika s karcinoidnim tumorima, srednja vrijednost (i medijan) koncentracije oktreotida u
serumu u stanju dinamicke ravnoteze nakon visekratnih injekcija od 10 mg, 20 mg i 30 mg oktreotid
injekcija s produljenim oslobadanjem, primijenjenih u intervalima od 4 tjedna, takoder su linearno

rasle s dozom i iznosile su 1231 (894) ng/l, 2620 (2270) ng/l, odnosno 3928 (3010) ng/I. HALMED
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Tijekom 28 mjesecnih oktreotid injekcija s produljenim oslobadanjem nije doslo do akumulacije
oktreotida iznad one ocekivane uslijed preklapanja profila oslobadanja.

Distribucija i biotransformacija

Farmakokineticki profil oktreotida nakon oktreotid injekcija s produljenim oslobadanjem odraz je
profila oslobadanja iz polimernog matriksa i njegove biorazgradnje. Nakon oslobadanja u sistemsku
cirkulaciju, oktreotid se raspodjeljuje prema svojim poznatim farmakokineti¢kim svojstvima, kao $to
je opisano kod s.c. primjene. Volumen raspodjele oktreotida u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 0,27
I/kg, a ukupni tjelesni klirens iznosi 160 ml/min. Vezanje na bjelancevine plazme iznosi oko 65%, a
lijek se u osnovi ne veze za krvne stanice.

Farmakokineticki podaci s ograni¢enim uzorkovanjem krvi u pedijatrijskih bolesnika s
hipotalami¢kom pretilo$¢u, u dobi od 7-17 godina, koji su primali oktreotid injekcije s produljenim
oslobadanjem 40 mg jednom mjese¢no, pokazali su srednju vrijednost najnize koncentracije
oktreotida u plazmi od 1395 ng/l nakon prve injekcije i 2973 ng/l u stanju dinamicke ravnoteze.
Uocena je visa varijabilnost medu ispitanicima.

Najnize koncentracije oktreotida u stanju dinamicke ravnoteZe nisu povezane s godinama i BMI-om,
ali su umjereno povezane s tjelesnom tezinom (52,3—133 kg), te su bile znacajno razli¢ite izmedu
muskih i zenskih bolesnika, odnosno oko 17% visSe U Zenskih bolesnica.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja akutne toksi¢nosti i toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti i
reproduktivne toksi¢nosti u Zivotinja nisu ukazala na poseban rizik za ljude.

Reproduktivna ispitivanja u Zivotinja nisu otkrila dokaze teratogenih ucinaka, u¢inaka na embrio/fetus
ili drugih reproduktivnih u¢inaka uzrokovanih oktreotidom uz doze do 1 mg/kg/dan primijenjene
roditeljima. U potomaka Stakora uocena je odredena retardacija fizioloSkog rasta koja je bila prolazna
i mogla se pripisati inhibiciji GH-a koju je uzrokovala prekomjerna farmakodinamicka aktivnost
(vidjeti dio 4.6).

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja u mladih Stakora. U ispitivanjima pred i postnatalnog razvoja
uoceni su smanjeni rast i sazrijevanje u F1 potomaka zenki koje su dobivale oktreotid tijekom cijele
trudnoce i razdoblja laktacije. Kasno spustanje testisa otkriveno je kod muskih F1 potomaka, ali
plodnost zahva¢enih F1 muskih mladunaca ostala je normalna. Gore navedena opazanja bila su
prolazna te se stoga smatraju posljedicom inhibicije GH-a.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Prasak (bocica):
poli (DL-laktid-ko-glikolid)
manitol (E421)

Otapalo (napunjena $trcaljka):
karmelozanatrij

manitol (E421)

poloksamer

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine
Lijek se ne smije ¢uvati nakon rekonstitucije (mora se odmah primijeniti).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C). Ne zamrzavati.
Oktreotid Teva se na dan ubrizgavanja moze ¢uvati na temperaturi ispod 25°C.

Uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Okreotid 10 mg: Jedno pakiranje sadrzi 1 staklenu boc¢icu zatvorenu gumenim ¢epom (klorobutilna
guma) s aluminijskim prstenom i tamnoplavom ,,flip-off* kapicom, koja sadrzi prasak za suspenziju
za injekciju i 1 napunjenu bezbojnu staklenu Strcaljku s prednjim zatvara¢em i klipom (bromobutilna
guma) s 2 ml otapala, zajedno pakirane u plasti¢ni spremnik s 1 nastavkom za boéicu i 1 sigurnosnom
iglom za injekciju.

Dostupna su jedini¢na pakiranja i viSestruka pakiranja sa tri jedini¢na pakiranja.

Okreotid 20 mg: Jedno pakiranje sadrzi 1 staklenu bocicu zatvorenu gumenim ¢epom (klorobutilna
guma) s aluminijskim prstenom i narancastom ,,flip-off* kapicom, koja sadrzi prasak za suspenziju za
injekciju i 1 napunjenu bezbojnu staklenu $trcaljku s prednjim zatvaracem i klipom (bromobutilna
guma) s 2 ml otapala, zajedno pakirane u plasti¢ni podloZak s 1 nastavkom za bocicu i 1 sigurnosnom
iglom za injekciju.

Dostupna su jedini¢na pakiranja i viSestruka pakiranja sa tri jedini¢na pakiranja.

Okreotid 30 mg: Jedno pakiranje sadrzi 1 staklenu bocicu zatvorenu gumenim ¢epom (klorobutilna
guma) s aluminijskim prstenom i tamnocrvenom ,,flip-off* kapicom, koja sadrzi prasak za suspenziju
za injekciju i 1 napunjenu bezbojnu staklenu strcaljku s prednjim zatvaraéem i klipom (bromobutilna
guma) s 2 ml otapala, zajedno pakirane u plasti¢ni podlozak s 1 nastavkom za boc¢icu i 1 sigurnosnom

iglom za injekciju.

Dostupna su jedini¢na pakiranja i viSestruka pakiranja sa tri jedini¢na pakiranja.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za pripremu i intramuskularnu injekciju lijeka Oktreotid Teva

SAMO ZA DUBOKU INTRAMUSKULARNU INJEKCIJU

Sadrzaj kompleta za injekciju:
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Jedna bocica koja sadrzi prasak lijeka Oktreotid Teva

Jedna napunjena Strcaljka koja sadrzi otopinu za rekonstituciju
Jedan nastavak za bocicu za rekonstituciju lijeka

Jedna sigurnosna igla za injekciju.

oo

Potrebno je paZljivo se pridrzavati uputa da biste osigurali pravilnu rekonstituciju lijeka Oktreotid
Teva prije duboke intramuskularne injekcije.

moguce je da se lijek nec¢e moéi odgovarajuce primijeniti.

o Komplet za injekciju mora dosegnuti sobnu temperaturu. Izvadite komplet za injekciju iz
hladnjaka i pustite ga da odstoji na sobnoj temperaturi najmanje 30 minuta prije rekonstitucije,
ali ne dulje od 24 sata.

e Nakon $to dodate otapalo, osigurajte da prasak bude u potpunosti natopljen tako Sto cete

pustiti boCicu da odstoji 5 minuta.
¢ Nakon natapanja, umjereno tresite bodicu u vodoravnom smjeru najmanje 30 sekundi dok se

ne stvori ujednacena suspenzija. Suspenzija Oktreotid Teva mora se pripremiti tek
neposredno prije primjene.

Oktreotid Teva smiju primjenjivati samo uvjezbani zdravstveni radnici.

1. korak

* Izvadite Oktreotid Teva komplet za injekciju iz hladnjaka.

OPREZ: Vrlo je vazno da postupak rekonstitucije po¢ne tek nakon $to je

komplet za injekciju dosegao sobnu temperaturu. Pustite komplet da odstoji

na sobnoj temperaturi najmanje 30 minuta prije rekonstitucije, ali ne dulje od
24 sata.

Napomena: Komplet za injekciju moze se ponovno staviti u hladnjak ako bude potrebno.

2. korak

* Uklonite plasti¢nu kapicu s bocice i oCistite gumeni Cep bocCice
alkoholnom vatom.
« Uklonite blister foliju s pakiranja nastavka za bocicu te izvadite

nastavak iz pakiranja drzeci ga izmedu kapice i tijela nastavka. NE dirajte YA ‘ L
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dio nastavka koji ide na bocicu.

» Postavite bo¢icu na ravnu povr$inu. Nastavak za boc¢icu postavite na vrh bo€ice i gurnite ga do kraja
prema dolje dok ne Cujete ,,klik* koji znaci da je nastavak sjeo na svoje mjesto.

* Ocistite vrh nastavka za bocicu alkoholnom vatom.

3. korak

« Uklonite glatku bijelu kapicu sa $trcaljke napunjene
otapalom i zavrtanjem pricvrstite Strcaljku na nastavak
za bocicu.

* Polako gurnite klip do kraja kako bi se otapalo
prebacilo u bocicu.

4. korak

OPREZ: Vrlo je vazno pustiti bo¢icu da odstoji 5 minuta kako biste W
bili sigurni da je otapalo u potpunosti natopilo prasak. £50 3
Napomena: Moguce je da se klip pomakne prema gore uslijed blago &1'1" ) »j

povisenog tlaka u bocici.
+ U ovoj fazi pripremite bolesnika za injekciju.

5. korak

» Nakon natapanja, provjerite da je klip gurnut do kraja u Strcaljki.

OPREZ: Drzite klip pritisnut i umjereno tresite bo¢icu u vodoravnom smjeru
najmanje 30 sekundi kako bi se prasak u potpunosti suspendirao (ujednacena
mlije¢na suspenzija). Ponovo umjereno tresite jos 30 sekundi ako se prasak
nije u potpunosti suspendirao.

6. korak

* Okrenite Strcaljku i bo¢icu naopako, polako povucite klip unatrag i
izvucite cjelokupni sadrzaj iz boc€ice u Strcaljku.
* Odpvijte strcaljku s nastavka za bocicu.

HALMED
15 12 - 04 - 2024
ODOBRENO




7. korak

* Pripremite mjesto primjene injekcije alkoholnom vatom.

» Zavrtanjem pric¢vrstite sigurnosnu iglu za injekciju na Strcaljku.
* Ako se lijek ne¢e odmah primijeniti, lagano ponovo protresite
Strcaljku kako biste osigurali ujednacenu mlije¢nu suspenziju.

» Maknite zaStitnu kapicu s igle.

» Lagano kucnite po $trcaljki da biste uklonili vidljive mjehurice i
izbacili ih iz §trcaljke.

» Odmabh prijedite na 8. korak za primjenu lijeka bolesniku.
Odgadanje primjene moglo bi rezultirati stvaranjem taloga.

8. korak

« Oktreotid Teva smije se primjenjivati samo dubokom
intramuskularnom injekcijom, NIKADA intravenski. e N
* Gurnite iglu do kraja u lijevi ili desni gluteus pod kutem od 90° u - \
odnosu na kozu. \ = 4\ —
* Polako povucite klip unatrag radi provjere da se nije prodrlo u krvnu
zilu (promijenite poloZzaj ako je igla prodrla u krvnu zilu).
« Uz stalan pritisak gurajte klip dok se $trcaljka ne isprazni. Izvucite
iglu s mjesta primjene i aktivirajte Stitnik (kako je prikazano u 9.
koraku).

9. korak

* Aktivirajte sigurnosni Stitnik preko igle na jedan od dva nacina
prikazana u nastavku:
- ili pritisnite zglobni dio Stitnika o tvrdu povrsinu (slika A)
- ili prstom gurnite zglobni dio prema naprijed (slika B).
« Cuti éete ,.klik* koji potvrduje pravilnu aktivaciju. e
» Napomena: ZabiljeZite mjesto ubrizgavanja u zapisnik pacijenta i E:h]
izmjenjujte mjesecno
» Odmah odlozite $trcaljku (u spremnik za o$tre predmete).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Oktreotid Teva 10 mg praSak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem:
HR-H-367205258
Oktreotid Teva 20 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem:

HR-H-487108635 HALMED
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Oktreotid Teva 30 mg prasak i otapalo za suspenziju za injekciju s produljenim oslobadanjem:
HR-H-168254025

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

31. svibnja 2019./ 12. travnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12.04.2024.
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