PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Octreotide Hospira 50 mikrogram/ml, injektionsvétska, 16sning

Octreotide Hospira 100 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning
Octreotide Hospira 500 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning
Octreotide Hospira 200 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Octreotide Hospira 50 mikrogram/ml, injektionsvétska, 16sning

Varje ml Octreotide Hospira injektionsvatska, l6sning innehaller 50 mikrogram oktreotid som
oktreotidacetat.

Octreotide Hospira 100 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Varje ml Octreotide Hospira injektionsvatska, I6sning innehaller 100 mikrogram oktreotid som
oktreotidacetat.

Octreotide Hospira 500 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Varje ml Octreotide Hospira injektionsvatska, I6sning innehaller 500 mikrogram oktreotid som
oktreotidacetat.

Octreotide Hospira 200 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Varje ml Octreotide Hospira injektionsvatska, I6sning innehaller 200 mikrogram oktreotid som
oktreotidacetat.

Octreotide Hospira innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml I6sning (d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning
En Klar, farglos vatska.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

Lindring av symptom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska (GEP) endokrina
tumorer, t.ex. karcinoidtumorer med samtidigt karcinoidsyndrom (se avsnitt 5.1).

Octreotide Hospira ar inte en antitumdrbehandling och botar inte sjukdomen for dessa patienter.
Forebyggande av komplikationer efter pankreaskirurgi.

Akut behandling for att stoppa blédning och som skydd mot reblédning orsakad av esofagusvaricer
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hos patienter med levercirrhos. Octreotide Hospira ska anvéndas tillsammans med annan specifik
behandling sasom endoskopisk skleroterapi.

Behandling av TSH-utsondrande hypofysadenom:

o nar utsondring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller stralbehandling;
o hos patienter for vilka kirurgi ar olamplig;

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Akromegali

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

Behandlingen ska avbrytas om ingen relevant minskning av GH-nivaer och ingen forbéttring av
kliniska symtom har uppnatts inom 3 manader efter paborjad behandling med Octreotide Hospira.

Gastro-entero-pankreatiska endokrina tumérer

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

Behandling av karcinoida tumorer bor avbrytas om inget fordelaktigt svar uppnatts inom 1 veckas
behandling med maximal tolererbar dos av Octreotide Hospira.

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

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

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

Behandling av TSH-producerande hypofysadenom

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

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

Anvandning hos barn
Det finns begransad erfarenhet av anvandning av Octreotide Hospira till barn.



Anvandning hos patienter med nedsatt leverfunktion

Lakemedlets halveringstid kan dka hos patienter med levercirros och kréva justering av
underhallsdosen.

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Allmént

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

Som en f6ljd av behandlingen kan en sankning av tillvaxthormonnivan (GH) och normalisering av
koncentrationen av insulinliknande tillvaxtfaktor 1(IGF-1) leda till att fertiliteten hos kvinnliga
patienter med akromegali eventuellt aterstalls. Kvinnliga patienter som kan bli gravida ska, om det ar
nodvandigt, radas att anvanda en saker preventivmetod under behandling med oktreotid (se

avsnitt 4.6).

Skoldkortelfunktionen bor 6vervakas hos patienter som langtidsbehandlas med oktreotid.

Leverfunktionen bor 6vervakas under behandling med oktreotid.

Hjart-karlrelaterade handelser

Vanliga fall av bradykardi har rapporterats. Dosjustering kan vara nddvéandig for Iakemedel som
betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar vétske- och elektrolytbalans (se
avsnitt 4.5).

Gallbl&san och relaterade handelser

Oktreotid inhiberar utséndring av kolecystokinin vilket leder till reducerad kontraktilitet i gallblasan
och en okad risk for slam och stenbildning. Incidensen av gallstensbildning vid behandling med
Octreotide Hospira uppskattas till mellan 15 till 30 %. Incidensen i den allméanna befolkningen ar 5 till
20 %. Darfor rekommenderas ultraljudsundersokning av gallblasan fore behandling och vid ca 6 till
12 manaders intervall under pagaende behandling med Octreotide Hospira. Férekomsten av gallsten
hos patienter som behandlats med Octreotide Hospira &r i stort sett symtomfri. Symtomatiska stenar
ska behandlas antingen genom uppldsning med gallsyror eller med kirurgi.

GEP endokrina tumorer

Under behandlingen av GEP-endokrina tumdrer kan det i séllsynta fall upptréda en plétslig forlust av
symptomatisk kontroll med Octreotide Hospira, med snabb aterkomst av allvarliga symptom. Om
behandlingen avbryts kan symtomen forvarras eller aterkomma.

Glukosmetabolism

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

Hos patienter med insulinom kan oktreotid pa grund av dess storre relativa potens for att hamma
utséndringen av GH och glukagon &n den hos insulin och pa grund av den kortare varaktigheten av
dess hammande effekt pa insulin, dka djupet och forlanga varaktigheten av glykemi. Dessa patienter
bor noga Gvervakas under inledandet av behandling med Octreotide Hospira och vid varje doséndring.
Markerade fluktuationer av blodsockernivaerna kan eventuellt minskas genom lagre, mer frekvent
administrerade doser.

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

Esofagusvaricer

Eftersom det till foljd av blodningar fran esofagusvaricer, finns en 6kad risk for utveckling av
insulinberoende diabetes eller forandringar i insulinbehovet hos patienter med diabetes, ar en l[&mplig
kontroll av blodsockernivaerna nodvandig.

Reaktioner vid injektionsstéllet

I en 52-veckors toxicitetsstudie pa rattor, framst hos handjur, noterades sarkom vid injektionsstallet
endast vid den hogsta dosen (ca 8 ganger den maximala dosen for manniska baserat pa kroppsyta).
Inga hyperplastiska eller neoplastiska lesioner intréffade vid injektionsstallet i en 52-veckors
toxicitetsstudie pa hundar. Det har inte forekommit nagra rapporter om tumarbildning vid
injektionsstéllet hos patienter som behandlades med Octreotide Hospira i upp till 15 ar. All
information som finns tillganglig for narvarande tyder pa att resultaten pa rattor ar artspecifik och har
ingen betydelse for anvandning av lakemedlet pa manniskor (se avsnitt 5.3).

Nutrition

Oktreotid kan forandra absorptionen av fett fran foda hos vissa patienter.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Dosjustering av lakemedel sasom betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar
vatske- och elektrolytbalans kan vara nddvéndig vid samtidig administrering av Octreotide Hospira (se

avsnitt 4.4).

Dosjustering av insulin och diabetesldkemedel kan vara nodvandig vid samtidig administrering av
Octreotide Hospira (se avsnitt 4.4).

Oktreotid har visat sig minska intestinal absorption av ciklosporin och férsena absorptionen av
cimetidin.

Samtidig administrering av oktreotid och bromokriptin 6kar biotillgdngligheten hos bromokriptin.
Begréansade publicerade data antyder att somatostatinanaloger kan minska metaboliskt clearance hos

substanser som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer, vilket kan bero pa inhibering av
tillvixthormon. Eftersom det inte kan uteslutas att oktreotid har denna effekt, bor darfor samtidig
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behandling med lakemedel som metaboliseras av CYP3A4 och som har Iagt terapeutiskt index (t.ex.
kinidin, terfenadin) ske med forsiktighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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

Djurstudier indikerar inte direkt eller indirekt skadliga effekter med avseende pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard ar det att foredra att undvika anvandning av Octreotide Hospira under
graviditet (se avsnitt 4.4).

Amning

Uppgift saknas om oktreotid passerar 6ver i modersmjolk hos ménniska. Djurstudier visar att oktreotid
passerar dver i modersmjolk hos djur. Patienter ska inte amma under behandling med Octreotide
Hospira.

Fertilitet

Det ar okant om oktreotid paverkar fertiliteten hos manniska. Sen nedstigning av testiklarna férekom
hos avkommor till honor som behandlats under graviditet och amning. Oktreotid forsdmrade dock inte
fertiliteten hos han- och honrattor vid doser upp till 1 mg/kg kroppsvikt per dag (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Octreotide Hospira har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner. Patienter ska informeras om att vara forsiktiga vid bilkdrning eller anvandning av maskiner
om de upplever yrsel, asteni/trotthet, eller huvudvark under behandling med Octreotide Hospira.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats vid behandling med oktreotid omfattar
gastrointestinala rubbningar, rubbningar av nervsystemet, hepatobilidra rubbingar samt metabolism-
och néringsrubbningar.

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



Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar, listade i tabell 1, har summerats fran kliniska studier med oktreotid:
Biverkningarna (Tabell 1) &r indelade efter frekvens under respektive rubrik, de mest frekventa forst,
enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1,000) mycket sallsynta (<1/10 000), inkluderande
enstaka rapporter. Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna rankade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade i kliniska studier

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, buksmarta, illamaende, forstoppning, gasbildning.

Vanliga: Dyspepsi, krakningar, uppblasthet i buken, steatorré, 16s avforing,
missfargad avforing.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk.

Vanliga: Yrsel.

Endokrina systemet

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

Lever och gallvagar

Mycket vanliga: Gallsten.

Vanliga: Kolecystit, gallblaseslam, hyperbilirubinemi.

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Hyperglykemi.

Vanliga: Hypoglykemi, nedsatt glukostolerans, anorexi.

Mindre vanliga: Dehydrering.

Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Reaktioner vid injektionsstallet.

Vanliga: Asteni.

Undersokningar

Vanliga: Forhojda transaminasnivaer.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, utslag, haravfall.

Andningsvagar

Vanliga: Dyspné.

Hjéartat

Vanliga: Bradykardi

Mindre vanliga: Takykardi.




Efter marknadsféring
Spontanrapporterade biverkningar, redovisas i tabell 2, rapporteras frivilligt och det &r inte alltid
mdojligt att tillforlitligt faststalla frekvens eller ett orsakssamband till Iakemedelsexponering.

Tabell 2 Biverkningar som harrér fran spontana rapporter

Immunsystemet
Anafylaxi, allergi/overkanslighetsreaktioner.

Hud och subkutan vavnad
Urtikaria

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

Hjartat
Arytmier.

Undersokningar
Forhojda nivaer av alkaliskt fosfatas, forhojda nivaer av gammaglutamyltransferas.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Frekvensen av gastrointestinala biverkningar brukar minska éver tiden vid kontinuerlig behandling.

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

Reaktioner vid injektionsstéllet

Smarta eller en kénsla av sveda, stickningar eller brannande pa platsen for s.c. injektion med rodnad
och svullnad som sallan varar mer &n 15 minuter. Lokalt obehag kan reduceras genom att lata
I6sningen uppna rumstemperatur innan injektion eller genom att injicera en mindre volym med en mer
koncentrerad 16sning.

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

Pankreasenzymer

I mycket séllsynta fall har akut pankreatit rapporterats inom de forsta timmarna eller dagarna efter
behandling med subkutan Octreotide Hospira vilket har upphért vid borttagande av lakemedlet.
Dessutom har kolelitiasisinducerad pankreatit rapporterats hos patienter med langtidsbehandling med
subkutan Octreotide Hospira.

Hjartat

EKG-forandringar, sasom forlangd QT-tid, forandring av elaxel, tidig repolarisation, lag amplitud,
R/S-6vergang, tidig R-progression och ospecifika ST-T-férandringar, har observerats hos patienter
med akromegali och karcinoidsyndrom. Sambandet mellan dessa handelser och oktreotidacetat ar inte
faststéllt dd manga av dessa patienter har underliggande hjéartsjukdomar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Ett begrénsat antal fall av 6verdosering med oktreotid hos vuxna och barn har rapporterats. Hos vuxna
Iag doserna mellan 2 400-6 000 mikrogram per dag givna som kontinuerliga infusioner (100-250
mikrogram per timme) eller subkutant (1 500 mikrogram tre ganger per dag). Biverkningar som
rapporterades var arytmier, hypotension, hjartstillestand, hypoxi i hjarnan, pankreatit, steatoshepatit,
diarré, svaghet, mental sl6het, viktnedgang, leverforstoring och laktacidos.

Hos barn l1ag doserna mellan 50-3 000 mikrogram per dag givna som kontinuerliga infusioner (2,1-500
mikrogram per timme) eller subkutant (50-100 mikrogram). Mild hyperglykemi var den enda biverkan
som rapporterades.

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

Behandlingen vid dverdosering &r symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Somatostatin och analoger, ATC kod: HO1CB02

Oktreotid ar en syntetisk oktapeptidanalog till naturligt férekommande somatostatin med liknande
farmakologiska effekter men med en betydligt langre effektduration. Oktreotid hdmmar patologiskt
Okad utséndring av tillvéaxthormon (GH) och av peptider och serotonin som produceras inom GEP
endokrina systemet.

Oktreotid &r en mer potent hammare av GH, glukagon och insulinfrisattning hos djur &n somatostatin,
med storre selektivitet for hdmning av GH och glukagon.

Hos friska forsdkspersoner har oktreotid visats hdmma:

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

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

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

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

Hos akromegalipatienter séanker oktreotid plasmanivaerna av GH och IGF-1. En minskning av GH
med 50% eller mer ses hos upp till 90% av patienterna och en minskning av GH i plasma till <5 ng/ml
kan uppnas i ungefér halften av fallen. Hos de flesta patienter minskar oktreotid markant de kliniska
symptomen av sjukdomen sadsom huvudvark, hud- och mjukvévssvullnad, svettningar, ledvérk och
parestesier. Hos patienter med stora hypofysadenom kan behandling med oktreotid leda till att
tumodrmassan krymper.

Hos patienter med funktionella tumérer i GEP endokrina systemet modifierar oktreotid, pa grund av
dess olika endokrina effekter, ett antal kliniska fynd. Oktreotid ger klinisk forbattring och
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symtomatisk lindring hos patienter som fortfarande har symtom relaterade till deras tumdérer trots
tidigare behandling, som kan omfatta kirurgi, embolisering av arteria hepatica och olika kemoterapier,
t.ex. streptozocin och 5-fluorouracil

Effekten av oktreotid p& de olika tumdrtyperna &r foljande:

Karcinoida tumdorer

Administrering av oktreotid kan ge lindring av symptomen, framforallt av flush och diarré. I manga
fall har detta samtidigt resulterat i nedgang i plasmaserotonin och minskad utséndring i urin av 5-
hydroxiindol&ttiksyra (5-HIAA).

VIP-tumorer

Det biokemiska kannetecknet for dessa tumaorer ar éverproduktion av vasoaktiv intestinal peptid
(VIP).

I de flesta fallen ger administrering av oktreotid lindring av den svara och vattniga diarrén, som &r
typisk for tillstandet, vilket forbattrar livskvaliten. Samtidigt forbattras associerade
elektrolytrubbningar, t.ex. hypokalemi, vilket mojliggor att enteralt och parenteralt vétske- och
elektrolyttillskott kan séttas ut. For vissa patienter visar datortomografi att tumérprogressionen
bromsats eller stoppats eller till och med att tumoren krymper, i synnerhet vid levermetastaser. Klinisk
forbattring atfoljs i allmanhet av en minskad VIP-niva i plasma, som kan falla in i det normala
referensomradet.

Glukagonom

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

Gastrinomas/Zollinger-Ellisons syndrom

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

Insulinom

Administration av oktreotid ger en minskning av cirkulerande immunreaktivt insulin. Hos patienter
med operabla tumdrer kan oktreotid preoperativt hjalpa till att aterstalla och uppratthalla
normoglykemi. Hos patienter med inoperabla benigna eller maligna tumdrer kan den glykemiska
kontrollen forbattras aven utan samtidig bibehallen reduktion av cirkulerande insulinnivaer.

Komplikationer efter pankreaskirurgi

For patienter som ska genomga pankreaskirurgi minskar pre-och postoperativ administrering av
Octreotide Hospira forekomsten av typiska postoperativa komplikationer (t.ex. pankreasfistlar,
abscesser och efterféljande sepsis, postoperativ akut pankreatit).



Blédande gastroesofagala varicer

Hos patienter med blédande gastroesofagusvaricer orsakade av levercirros ger oktreotid i kombination
med annan specifik behandling (t.ex. skleroterapi) béattre kontroll av blddning och skydd mot
aterblodning, minskat behov av transfusion och forbattrad 5-dagars 6verlevnad. Oktreotids
verkningsmekanism dr inte helt klarlagd, men oktreotid antas reducera splanchnicusblodflédet genom
hamning av vasoaktiva hormoner (t.ex. VIP och glukagon).

Behandling av TSH-producerande hypofysadenom

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

Betraffande kliniska symptom rapporterades en klar forbattring hos 19 av 32 patienter med klinisk
hypertyreos. En minskning av tumérvolymen med mer an 20% observerades i 11 fall (41%) med en
minskning 6ver 50% i 4 fall (15%). Den forsta minskningen rapporterades efter 14 dagars behandling.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Distribution

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

Eliminering
Efter s.c injektion ar halveringstiden for elimineringen 100 minuter. Efter i.v. injektion, &r

elimineringen bifasisk, med halveringstider pa 10 respektive 90 minuter. Det mesta av peptiden
elimineras via feces medan ca 32 % utsondras ofdrandrad i urinen.

Sarskilda patientgrupper

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

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

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

Reproduktionsstudier hos djur gav inga bevis for teratogena effekter, effekter pa embryo/fetal
utveckling eller andra reproduktionseffekter pa grund av oktreotid vid doser upp till 1 mg/kg/dag. Viss
fordrojning av den fysiologiska tillvaxten noterades hos avkomman hos rattor vilken var évergaende
och kan kopplas till GH-h&mning till foljd av dverdriven farmakodynamisk aktivitet (se avsnitt 4.6).
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Inga specifika studier har utforts pa juvenila rattor. | de pre-och postnatala utvecklingsstudierna
observerades minskad tillvéxt och mognad i F1-avkomman till honor ddr oktreotid gavs under hela
graviditeten och amningsperioden. Fordrdjd nedstigning av testiklarna observerades hos hanar i F1
avkommor, men fertiliteten hos de paverkade F1 ungarna forblev normal. Saledes var ovan namnda
observationer dvergaende och anses vara en foljd av GH-hamning.

Karcinogenicitet/kronisk toxicitet

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Attikssyra, koncentrerad (for justering av pH)
Natriumacetattrihydrat (for justering av pH)
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Octreotide Hospira 200 mikrogram/ml injektionsvéatska, 16sning innehaller dven fenol som
konserveringsmedel.

6.2 Inkompatibiliteter

Oktreotid &r instabilt i Total Parenteral Nutrition-16sning.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Octreotide Hospira 50 mikrogram/ml, injektionsvétska, I6sning

Octreotide Hospira 100 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Lakemedel i originalférpackning: 3 ar

Hallbarhet i bruten forpackning: Produkten ska anvandas omedelbart och dverblivet innehall ska
destrueras.

Octreotide Hospira 500 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Lakemedel i originalférpackning: 2 ar

Hallbarhet i bruten forpackning: Produkten ska anvandas omedelbart och dverblivet innehall ska
destrueras.

Octreotide Hospira 200 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Lakemedel i originalférpackning: 2 ar

Oppnade injektionsflaskor kan forvaras i 2 veckor vid hogst 25°C vid dagligt bruk. For att undvika
kontaminering rekommenderas att membranet pa injektionsflaskan punkteras hogst 10 ganger.
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Octreotide Hospira 50 mikrogram/ml, injektionsvétska, I6sning

Octreotide Hospira 100 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning
Octreotide Hospira 500 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning
Octreotide Hospira 200 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Lakemedel i originalforpackning: Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara
injektionsflaskan i ytterkartongen.
Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Octreotide Hospira 50 mikrogram/ml, injektionsvétska, I6sning

Octreotide Hospira 100 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

Octreotide Hospira 500 mikrogram/ml, injektionsvatska, 16sning

2 ml Typ 1 injektionsflaska av brunt glas med teflonbelagd gummipropp, aluminiumforsegling och flip-off
lock, innehallande 1 ml Octreotide Hospira injektionsvatska, 16sning

Forpackningsstorlek: 5 injektionsflaskor med 1 ml 16sning per kartong

Octreotide Hospira 200 mikrogram/ml, injektionsvétska, l6sning
5 ml Typ 1 injektionsflaska av brunt glas med teflonbelagd gummipropp, aluminiumférsegling och flip-off
lock, innehallande 5 ml Octreotide Hospira injektionsvatska, 16sning
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska med 5 ml lésning per kartong

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Varje injektionsflaska innehaller en klar I6sning fri fran frimmande partiklar.
Endosflaskan (50 mikrogram/ml, 100 mikrogram/ml, 500 mikrogram/ml) ar endast for engangsbruk.

Subkutana injektioner

Patienter som ska injicera sig sjalva maste fa noggranna instruktioner fran lakare eller sjukskoterska.
For att minska obehag, lat injektionsvatskan anta rumstemperatur innan administrering. Undvik
multipla injektioner pa samma injektionsstalle med korta tidsintervall.

For att undvika kontaminering rekommenderas att membranet pa flerdosflaskan (200 mikrogram/ml)
punkteras hogst 10 ganger.

Intravends infusion

Injektionsvatskan ska inspekteras med avseende pa fargforandringar eller fasta partiklar innan
administrering. Efter spadning med 9 mg/ml natriumkloridldsning &r Octreotide Hospira
(oktreotidacetat) losningarna fysikaliskt och kemiskt stabila under 7 dagar vid hogst 25 °C forvarad i
PVC-pasar eller i polypropensprutor. Ur mikrobiologisk synpunkt bor 16sningen helst anvéandas
omedelbart efter spaddning. Om lésningen inte anvands omedelbart, &r forvaring fore anvéndning
anvéndarens ansvar, och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser. Innan administrering maste I6sningen
ater anta rumstemperatur.

Nar Octreotide Hospira ska ges som intravends infusion, ska innehallet i en 500 mikrogram
injektionsflaska normalt 16sas i 60 ml fysiologisk koksaltlosning, och den erhéllna Iésningen ska ges
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med hjélp av en infusionspump. Denna procedur ska upprepas tills dess att den ordinerade tiden for
behandling &r uppnadd. Octreotide Hospira har &dven infunderats i lagre koncentrationer.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Hospira UK Limited

Horizon

Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Octreotide Hospira 50 mikrogram/ml: 25114

Octreotide Hospira 100 mikrogram/ml: 25115

Octreotide Hospira 200 mikrogram/ml: 25116

Octreotide Hospira 500 mikrogram/ml: 25117

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2007-12-14/2012-02-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2016-09-01

13



	Produktresumé

