PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Octreotide Orion 10 mg pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension
Octreotide Orion 20 mg pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension
Octreotide Orion 30 mg pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Octreotide Orion 10 mg pulver och vétska till injektionsvétska, depotsuspension
En injektionsflaska innehaller 10 mg oktreotid (som oktreotidacetat).

Octreotide Orion 20 mg pulver och vétska till injektionsvétska, depotsuspension
En injektionsflaska innehaller 20 mg oktreotid (som oktreotidacetat).

Octreotide Orion 30 mg pulver och vétska till injektionsvétska, depotsuspension
En injektionsflaska innehaller 30 mg oktreotid (som oktreotidacetat).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension.
Pulver: vitt eller ndstan vitt pulver.

Spadningsvatska: klar, farglos till svagt gul eller brun 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av patienter med akromegali nér kirurgisk behandling dr oldmplig eller ineffektiv, samt
under interimsperioden till dess stralbehandling fatt full effekt (se avsnitt 4.2).

Behandling av patienter med symtom associerade med funktionella gastro-entero-pankreatiska
endokrina tumdrer, t.ex. karcinoidtumérer med samtidigt karcinoidsyndrom (se avsnitt 5.1).

Behandling av patienter med avancerade neuroendokrina tumaérer utgaende fran midgut eller av okéand
primér lokalisering déar tumaor av icke-midguttyp har uteslutits.

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
Det rekommenderas att starta behandling med 20 mg Octreotide Orion med 4 veckors intervall i

3 manader. Patienter pa behandling med s.c. oktreotid kan starta behandling med Octreotide Orion
dagen efter den sista dosen av s.c. oktreotid. Efterfoljande dosjustering bor baseras pa koncentrationer
av tillvaxthormon (GH) och insulinliknande tillvaxtfaktor 1/somatomedin C (IGF-1) i serum och
kliniska symtom.

For patienter hos vilka kliniska symtom och biokemiska parametrar (GH; IGF-1) inte ar fullt
kontrollerade (GH-koncentrationer fortfarande 6ver 2,5 mikrogram/l) inom denna 3 manaders period,
kan dosen okas till 30 mg var 4:e vecka. Om GH, IGF-1, och/eller symtom inte &r adekvat
kontrollerade efter 3 manader med en dos pa 30 mg, kan dosen 6kas till 40 mg var 4:e vecka.

For patienter med GH-koncentrationer konstant under 1 mikrogram/l vars IGF-1 serumkoncentrationer
normaliserats och dar merparten av de reversibla tecknen/symtomen pa akromegali har forsvunnit efter
3 manaders behandling med 20 mg, kan 10 mg Octreotide Orion administreras var 4:e vecka. |
synnerhet i denna grupp av patienter med lag dos av Octreotide Orion rekommenderas dock noggrann
Overvakning av adekvat kontroll av GH- och IGF-1-koncentrationer i serum och kliniska
tecken/symtom.

For patienter pa en stabil dos av Octreotide Orion ska bestamning av GH och IGF-1 goras var
6:e manad.

Gastro-entero-pankreatiska endokrina tumoérer

Behandling av patienter med symtom associerade med funktionella gastro-entero-pankreatiska
neuroendokrina tumdorer

Det rekommenderas att starta behandlingen med administrering av 20 mg Octreotide Orion med

4 veckors intervall. Patienter pa behandling med s.c. oktreotid bor fortsatta med den tidigare effektiva
dosen under 2 veckor efter den forsta injektionen av Octreotide Orion.

For patienter dar symtom och biologiska markarer &r valkontrollerade efter 3 manaders behandling,
kan dosen sankas till 10 mg Octreotide Orion var 4:e vecka.

For patienter hos vilka symtomen endast delvis ar kontrollerade efter 3 manaders behandling, kan
dosen 6kas till 30 mg Octreotide Orion var 4.e vecka.

Tillaggsbehandling med s.c. oktreotid med samma dos som anvéndes fore behandlingen med
Octreotide Orion rekommenderas for dagar nér symtom associerade med gastro-entero-pankreatiska
tumarer 6kar under pagaende behandling med Octreotide Orion. Detta kan férekomma framst under de
forsta 2 manaderna av behandlingen innan terapeutiska koncentrationer av oktreotid uppnatts.

Behandling av patienter med avancerade neuroendokrina tumdérer av midgut eller okand primar
lokalisering dar tumérer av icke-midguttyp har uteslutits

Den rekommenderade dosen av Octreotide Orion &r 30 mg givet var 4:e vecka (se avsnitt 5.1).
Behandling med Octreotide Orion for tumorkontroll bor fortga under franvaro av tumorprogression.

Behandling av TSH-producerande adenom
Behandling med Octreotide Orion bor starta pa en dos om 20 mg var 4:e vecka under 3 manader innan
dosjustering 6vervégs. Dosen justeras darefter baserat pA TSH och tyreoideahormonrespons.

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion paverkade inte den totala exponeringen (AUC) av oktreotid administrerat som
subkutan injektion. Darfor ar dosjustering av Octreotide Orion inte nddvandig.




Anvéndning hos patienter med nedsatt leverfunktion

I en studie pa oktreotid administrerat s.c. och i.v. visades att utséndringskapaciteten kan minska hos
patienter med levercirrhos, men inte hos patienter med fettlever. | vissa fall kan patienter med nedsatt
leverfunktion behdva dosjustering.

Anvandning hos aldre
I en studie pa s.c. oktreotid var ingen dosjustering for patienter > 65 ar nodvandig. Darfor kravs ingen
dosjustering av Octreotide Orion i denna grupp av patienter.

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

Administreringssatt

Octreotide Orion far endast ges som djup intramuskular injektion. Vid upprepade intramuskuléra
injektioner alterneras mellan hdger och vanster glutealmuskel (se avsnitt 6.6).

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 tillvaxthormonproducerande hypofystumdrer 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 gynnsam foljd av behandlingen kan en sinkning av tillvaxthormonnivan (GH) och
normalisering av koncentrationen av insulinliknande tillvaxtfaktor 1(1IGF-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.

Hjéart-kérlrelaterade handelser

Vanliga fall av bradykardi har rapporterats. Dosjustering kan vara nodvandig for lakemedel som

betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar vétske- och elektrolytbalans (se
avsnitt 4.5).

Gallblasan och relaterade handelser

Gallsten ar en mycket vanlig handelse under behandling med oktreotid och kan vara associerad med
kolecystit och gallgangsdilatation (se avsnitt 4.8). Darut6ver har fall av gallvagsinflammation
rapporterats som en komplikation till gallsten hos patienter som behandlats med oktreotid-
depotinjektion efter godkannandet for forséljning. Ultraljudsundersokning av gallblasan fore
behandling och vid ca 6 manaders intervall under pagaende behandling med oktreotid-depotinjektion
rekommenderas.

Glukosmetabolism

Pa grund av dess hammande verkan pa tillvaxthormon, glukagon, och insulinfrisattning, kan
Octreotide Orion paverka glukosregleringen. Glukostoleransen efter maltid kan forsamras. Som
rapporterats hos patienter som behandlats med s.c. oktreotid, kan i vissa fall ett tillstand av ihallande
hyperglykemi induceras som en foljd av kronisk administration. Hypoglykemi har ocksa rapporterats.




Hos patienter med samtidig typ-1 diabetes mellitus paverkar Octreotide Orion sannolikt
glukosregleringen och insulinbehovet kan minska. Administrering av oktreotid s.c. till icke-diabetiker
och typ-I1-diabetiker med delvis intakta insulinreserver kan resultera i en hojning av insulinnivan efter
maltid. Det rekommenderas darfor att dvervaka glukostolerans och diabetesbehandling.

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, 6ka djupet och forlanga varaktigheten av hypoglykemi. Dessa
patienter bor kontrolleras noga.

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

Sénkta vitamin B12-nivaer och onormalt Schillings test har observerats hos vissa patienter som far
behandling med oktreotid. Kontroll av vitamin B12-niva rekommenderas under behandling med
Octreotide Orion hos patienter som tidigare har haft vitamin B12-forlust.

Bukspottkdrtelns funktion

Exokrin pankreasinsufficiens (EPI) har observerats hos vissa patienter som fatt oktreotidbehandling
mot gastro-entero-pankreatiska neuroendokrina tumérer. Symtomen pa EPI kan omfatta
fettinnehallande diarré, 16s avforing, uppsvalld buk och viktminskning. Screening och lamplig
behandling av EPI enligt kliniska riktlinjer bor évervédgas hos symtomatiska patienter.

Natriuminnehall
Octreotide Orion innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Dosjustering av lakemedel sasom betablockerare, kalciumantagonister eller medel som kontrollerar
vatske- och elektrolytbalans kan vara nodvandig vid samtidig administrering av Octreotide Orion (se
avsnitt 4.4).

Dosjustering av insulin och diabeteslakemedel kan vara nédvandig vid samtidig administrering av
Octreotide Orion (se avsnitt 4.4).

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

Samtidig administrering av oktreotid och bromokriptin 6kar biotillgangligheten hos bromokriptin.

Begransade publicerade data antyder att somatostatinanaloger kan minska metaboliskt clearance hos
substanser som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer, vilket kan bero pa inhibering av
tillvaxthormon. Eftersom det inte kan uteslutas att oktreotid har denna effekt, bor darfor samtidig
behandling med lakemedel som metaboliseras av CYP3A4 och som har lagt terapeutiskt index (t.ex.
kinidin, terfenadin) ske med forsiktighet.

Samtidig anvindning med radioaktiva somatostatinanaloger

Somatostatin och dess analoger, sasom oktreotid, binder kompetitivt till somatostatinreceptorer och
kan paverka effekten av radioaktiva somatostatinanaloger. Administrering av Octreotide Orion ska
undvikas under minst 4 veckor innan administrering av lutetium(*’’Lu)oxodotreotid, ett radioaktivt
lakemedel som binder till somatostatinreceptorer. Vid behov kan patienter behandlas med
kortverkande somatostatinanaloger fram till 24 timmar innan administreringen av
lutetium(*’Lu)oxodotreotid. Efter administrering av lutetium(*’’Lu)oxodotreotid kan behandling med
Octreotide Orion aterupptas inom 4 till 24 timmar och ska avbrytas igen 4 veckor fore nasta
administrering av lutetium(*’’Lu)oxodotreotid.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begransad méangd data (mindre an 300 graviditeter) fran behandling av gravida kvinnor
med oktreotid, och i cirka en tredjedel av fallen ar utfallet av graviditeten okénd. Majoriteten av
rapporterna inkom efter godkannandet for forséljning 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 100-1 200 mikrogram/dag av
oktreotid s.c. eller 10-40 mg/manad av oktreotid-depotinjektion. Medfodda anomalier rapporterades i
ca 4 % av fallen for vilka utfallet av graviditeten ar k&nd. Inget orsakssamband med oktreotid
misstanks i dessa fall.

Data fran djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

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

Amning

Det ar okant om oktreotid/metaboliter fran oktreotid utséndras i brostmjolk. Djurstudier har visat att
oktreotid/metaboliter fran oktreotid utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Patienter ska inte amma under behandling
med Octreotide Orion.

Fertilitet

Det ar okant om oktreotid paverkar fertiliteten hos manniska. Sen nedstigning av testiklarna férekom
hos avkommor till honor som behandlats under dréktighet och digivning. Oktreotid férsdmrade 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 Orion har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Patienter ska informeras om att vara forsiktiga vid bilkdrning eller anvéandning av maskiner
om de upplever yrsel, asteni/trotthet eller huvudvérk under behandling med Octreotide Orion.

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
naringsrubbningar.

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska prévningar med oktreotid var diarré, buksmérta,
illamaende, gashildning, huvudvark, gallsten, hyperglykemi och forstoppning. Andra vanliga
biverkningar var yrsel, lokal smarta, gallblaseslam, tyreoideadysfunktion (t.ex. sankt
tyreoideastimulerande hormon (TSH), sénkt 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, férstoppning, 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, tyreoidearubbning (t.ex. sénkt TSH, sénkt 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.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Reaktioner vid injektionsstallet.

Vanliga: Asteni.

Undersokningar och provtagningar

Vanliga: Forhojda transaminasnivaer.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: Klada, utslag, haravfall.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Dyspné.

Hjartat

Vanliga: Bradykardi.

Mindre vanliga: Takykardi.

Efter godkénnandet for forséljning
Spontanrapporterade biverkningar redovisas i tabell 2. Biverkningarna rapporteras frivilligt, och det &r
inte alltid mojligt att tillforlitligt faststélla frekvens eller ett orsakssamband till lakemedelsexponering.

Tabell 2 Biverkningar som harror fran spontana rapporter

Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni.

Immunsystemet
Anafylaxi, allergi/6verkanslighetsreaktioner.

Hud och subkutan vavnad
Urtikaria.

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

Hjéartat
Arytmier.

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




Beskrivning av utvalda biverkningar

Gallblasan och relaterade reaktioner

Somatostatinanaloger har visats hamma kontraktilitet i gallblasan och minska utséndringen av galla,
vilket kan leda till gallblasebesvar eller gallblaseslam. Gallstensbildning har rapporterats hos 15 till
30 % av patienterna vid langtidsbehandling med s.c. oktreotid. Incidensen i den allmanna
befolkningen (i aldrarna 40 till 60 ar) ar omkring 5 till 20 %. Langvarig exponering for oktreotid-
depotinjektion hos patienter med akromegali eller gastro-entero-pankreatiska tumdérer tyder pa att
behandling med oktreotid-depotinjektion inte 6kar incidensen av gallstensbildning jamfért med s.c.
behandling. Vid férekomst av gallstenar ar de vanligen asymtomatiska. Symtomatiska stenar ska
behandlas antingen genom upplésning med gallsyror eller med kirurgi.

Magtarmkanalen

| séllsynta fall kan magtarmbiverkningarna likna akut tarmobstruktion med progressiv magutspéndhet,
svar epigastriesmarta, bukomhet och muskelforsvar. Frekvensen av gastrointestinala biverkningar
brukar minska 6ver tiden vid kontinuerlig behandling.

Overkanslighet och anafylaktiska reaktioner

Overkanslighet och allergiska reaktioner har rapporterats efter godkannandet for forsaljning. Nar dessa
intraffar paverkar de oftast huden, sallan munnen och luftvagarna. Isolerade fall av anafylaktisk chock
har rapporterats.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet, sdisom smarta, rodnad, blodning, klada, svullnad eller induration, var
vanliga rapporter hos patienter som fick oktreotid-depotinjektion. I majoriteten av fallen krdvdes dock
ingen klinisk atgéard.

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

Pankreasenzymer

I mycket séllsynta fall har akut pankreatit rapporterats inom de foérsta timmarna eller dagarna efter
behandling med s.c. oktreotid, vilket har upphort vid borttagande av lakemedlet. Dessutom har
kolelitiasisinducerad pankreatit rapporterats hos patienter med langtidsbehandling med s.c. oktreotid.

Hjartat

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

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats efter godkannandet for forsaljning, i synnerhet under behandling
med oktreotid (i.v.) hos patienter med levercirros och under behandling med oktreotid-depotinjektion.
Detta &r reversibelt efter avslutad behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ett begréansat antal oavsiktliga dverdoser av oktreotid-depotinjektion har rapporterats. Doserna lag
mellan 100 mg till 163 mg/manad av oktreotid-depotinjektion. Varmevallningar rapporterades som
enda biverkan.

Cancerpatienter som fatt oktreotid-depotinjektion i doser upp till 60 mg/manad och upp till
90 mg/2 veckor har rapporterats. | allménhet tolererades dessa doser val, men féljande biverkningar
har rapporterats: frekventa urineringar, trotthet, depression, oro och koncentrationssvarigheter.

Behandlingen vid 6verdosering ar symtomatisk.

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

Verkningsmekanism

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

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

Hos friska forsdkspersoner har oktreotid, liksom somatostatin, visats hamma:

o frisattning av GH stimulerad av arginin, motion- och insulin-inducerad hypoglykemi

) 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 ndgon reboundeffekt med hypersekretion av hormoner (dvs. GH hos
patienter med akromegali).

Hos patienter med akromegali ger Octreotide Orion, en galenisk beredning av oktreotid avsedd for
upprepade injektioner med 4 veckors intervall, jdAmna och terapeutiska serumkoncentrationer av
oktreotid med atféljande konsekvent sénkning av GH och normalisering av IGF-1
serumkoncentrationer hos majoriteten av patienterna. Hos de flesta av patienterna minskar oktreotid-
depotinjektion markant de kliniska symtomen pa sjukdomen, sdsom huvudvark, svettningar,
parestesier, trotthet, osteoartralgi och karpaltunnelsyndrom. Hos tidigare obehandlade patienter med
akromegali med GH-utséndrande hypofysadenom, resulterade behandling med oktreotid-
depotinjektion i en tumérvolymminskning pa> 20 % i en betydande del (50 %) av patienterna.

Hos enskilda patienter med GH-utséndrande hypofysadenom har oktreotid-depotinjektion rapporterats
leda till en minskning av tum@ren (fére operation). Dock bor kirurgi inte fordrojas.

For patienter med funktionella tumdrer i gastro-entero-pankreatiska systemet ger behandling med
oktreotid-depotinjektion kontinuerlig kontroll av symtom relaterade till den underliggande sjukdomen.
Effekten av oktreotid pa olika typer av gastro-entero-pankreatiska tumarer ar foljande:



Karcinoida tumérer

Administrering av oktreotid kan ge lindring av symtomen, framférallt av flush och diarré. | manga fall
har detta samtidigt resulterat i nedgang i plasmaserotonin och minskad utséndring i urin av
5-hydroxiindoléttiksyra.

VIP-tumarer

Det biokemiska kannetecknet for dessa tumdrer ar dverproduktion av vasoaktiv intestinal peptid
(VIP). I de flesta fallen ger administrering av oktreotid lindring av den svara och vattniga diarrén, som
ar typisk for tillstandet, vilket forbattrar livskvaliteten. Samtidigt forbéattras associerade
elektrolytrubbningar, t.ex. hypokalemi, vilket mgjliggor att enteralt och parenteralt vatske- och
elektrolyttillskott kan séttas ut. For vissa patienter visar datortomografi att tumérprogressionen
bromsats eller stoppats eller till och med att tuméren 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 ar karakteristiska for sjukdomen. Effekten av oktreotid pa det milda
diabetes mellitus som ofta forekommer 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 allménhet inte dessa nivaer under
en langre periods behandling, trots fortsatt symtomatisk forbéttring.

Gastrinom/Zollinger-Ellisons syndrom

Behandling med protonpumpshammare eller H2-receptorblockerande medel kontrollerar i regel
magsyrahypersekretion. Diarré daremot, som ocksa &r ett vanligt symtom, lindras inte nédvandigtvis
tillrackligt av protonpumpshammare eller H2-receptorblockerande medel. Octreotide Orion kan bidra
till att ytterligare minska magsyrahypersekretion och forbattra symtom, inklusive diarré, eftersom det
leder till suppression av forhojda gastrinnivéaer hos vissa patienter.

Insulinom

Administration av oktreotid ger en minskning av cirkulerande immunreaktivt insulin. Hos patienter
med operabla tumorer kan oktreotid preoperativt hjélpa till att aterstalla och uppratthélla
normoglykemi. Hos patienter med inoperabla benigna eller maligna tumérer kan den glykemiska
kontrollen forbattras dven utan samtidig bibehallen reduktion av cirkulerande insulinnivaer.

Avancerade neuroendokrina tumdrer utgaende fran midgut eller av okand primar lokalisering dar
tumor av icke-midguttyp har uteslutits

Resultatet fran en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I11-studie (PROMID) visar att
oktreotid-depotinjektion hdmmar tumartillvéxten hos patienter med avancerad neuroendokrin midgut-
tumor.

85 patienter randomiserades till behandling med oktreotid-depotinjektion, 30 mg var 4:e vecka,
(n = 42) eller placebo (n = 43) i 18 manader eller fram tills tumorprogression eller dodsfall.

Huvudsakliga inklusionskriterier var: tidigare medicinskt obehandlad, histologiskt bekraftad
valdifferentierad lokalt inoperabel eller metastatisk, funktionellt aktiv eller inaktiv neuroendokrin
tumar/karcinom; med primartumaor utgaende fran midgut eller av okant ursprung, sedan primartumar
fran annan lokal 4n midgut sasom exempelvis bukspottkortel och thorax uteslutits.

Primar endpoint var tid till tumdrprogression eller tumérrelaterad dod (TTP).
| intent-to-treat-analyspopulationen (ITT) (alla randomiserade patienter) noterades 26 respektive

41 fall av tumorprogression eller tumdrrelaterad dod i oktreotid-depotinjektion- respektive
placebogruppen (HR = 0,32; 95 % KI, 0,19 till 0,55; p-varde =0,000015).



I den konservativa ITT (kITT)-analyspopulationen, i vilken 3 patienter censurerades vid
randomisering, observerades 26 respektive 40 fall av tumorprogression eller tumdrrelaterad dod i
oktreotid-depotinjektion- respektive placebogruppen (HR = 0,34; 95 % KI, 0,20 till 0,59; p-

varde =0,000072; figur 1). Mediantiden till tumorprogression var 14,3 manader (95 % K, 11,0 till
28,8 manader) i oktreotid-depotinjektion-gruppen och 6,0 manader (95 % K, 3,7 till 9,4 manader) i
placebogruppen.

| per-protokoll-analyspopulationen (PP), i vilken ytterligare patienter censurerades vid avslutad
studiebehandling, observerades tumdrprogression eller tumérrelaterad dod hos 19 respektive

38 patienter som fick oktreotid-depotinjektion respektive placebo (HR = 0,24; 95 % KI, 0,13 till 0,45;
p-varde =0,0000036).

Figur 1 Kaplan—Meier-estimering av TTP, jamforelse mellan oktreotid-depotinjektion och
placebo (konservativ ITT population)

Placebo: 40 hindelser

Median: 6,0 minader
Oktreotid-depotinjektion: 26 hindelser
Median: 14,3 manader
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Log-rank-test stratifierat for funktionell aktivitet: p = 0,000072, HR = 0,34 [95 % KI: 0,20-0,59]

Tabell 3 TTP resultat per analyspopulation

TTP-handelser Median TTP-manader [95 % KIl] HR [95 % KI]
Octreotid- Placebo | Octreotid- Placebo p-varde*
depotinjektion depotinjektion
ITT |26 41 ER ER 0,32
[95 % ClI,
0,19 till 0,55]
P =0,000015
KITT | 26 40 14,3 6,0 0,34
[95 9% CI, 11,0 till | [95% CI, 3,7 till | [95 % CI,
28,8] 9,4] 0,20 till 0,59]
P =0,000072
PP 19 38 ER ER 0,24
[95 % ClI,
0,13 till 0,45]
P =0,0000036

ER = ej rapporterat; HR = hazard ratio; TTP = tid till tumdrprogression; ITT = intention to treat;
KITT = konservativ ITT; PP = per protokoll
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| * Log-rank-test stratifierat utifrén funktionell aktivitet

Behandlingseffekten var lika hos patienter med funktionellt aktiva (HR = 0,23, 95 % KI, 0,09 till 0,57)
och inaktiva tumdrer (HR = 0,25, 95 % KI, 0,10 till 0,59).

Efter 6 manaders behandling observerades stabil sjukdom hos 67 % av patienterna i oktreotid-
depotinjektiongruppen och 37 % av patienterna i placebogruppen.

Rekryteringen avslutades i fortid baserat pa den kliniskt signifikanta nyttan som observerades med
oktreotid-depotinjektion i den i forvéag planerade interimsanalysen.

Sékerheten av oktreotid-depotinjektion i denna studie 6verensstdimde med dess tidigare faststéllda
sakerhetsprofil.

Behandling av TSH-producerande hypofysadenom

Oktreotid-depotinjektion, en i.m. injektion var 4: e vecka, har visats undertrycka férhéjda
tyreoideahormoner, normalisera TSH och forbattra de kliniska tecknen och symtomen pa hypertyreos
hos patienter med TSH-utsondrande adenom. Behandlingseffekten av oktreotid-depotinjektion
uppnadde statistisk signifikans jamfort med baseline efter 28 dagar, och nyttan av behandlingen
bibeholls i upp till 6 manader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en i.m. injektion av oktreotid-depotinjektion nar serumkoncentrationen av oktreotid en

overgaende initial topp inom 1 timme efter administrering, foljt av en progressiv sankning till en lag
icke-detekterbar oktreotidniva inom 24 timmar. Efter den initiala toppen dag 1 forblir oktreotidnivan
pa subterapeutisk niva under 7 dagar for de flesta patienter. Dérefter 6kar koncentrationerna av
oktreotid igen och nar konstanta nivaer omkring dag 14 som forblir relativt stabila under de féljande
3-4 veckorna. Toppnivan dag 1 ar lagre an nivaerna under konstant fas. Mindre an 0,5 % av den totala
utsondringen dger rum under dag 1. Efter omkring 42 dagar sjunker oktreotidkoncentrationen
langsamt, samtidigt med den slutliga nedbrytningen av i lakemedelsformen ingaende polymer.

Hos patienter med akromegali uppgick konstanta nivaer av oktreotid efter singeldos av 10 mg, 20 mg
och 30 mg till 358 ng/l, 926 ng/l respektive 1 710 ng/l. Steady-state-serumkoncentrationer av oktreotid
som uppnas efter 3 injektioner med 4 veckors intervall, & hdgre med en faktor av ca 1,6 till 1,8 med
nivaer 1 557 ng/l och 2 384 ng/l efter multipla injektioner av 20 mg resp. 30 mg oktreotid-
depotinjektion.

Hos patienter med karcinoida tumorer var steady-state-koncentrationerna av oktreotid efter multipla
injektioner med 10 mg, 20 mg och 30 mg oktreotid-depotinjektion givna med 4 veckors intervall,
ocksa linjart 6kande med dos och var i medeltal (och median) 1 231 (894) ng/l, 2 620 (2 270) ng/l,
resp. 3 928 (3 010) ng/l.

Ingen ackumulering av oktreotid utdver den som férvéntas av dverlappande frisattningsprofiler
intraffade under en period pa upp till 28 manatliga injektioner av oktreotid-depotinjektion.

Distribution och metabolism

Oktreotids farmakokinetiska profil efter oktreotid-depotinjektion aterspeglar utséndringsmaénstret hos
ingaende polymer och dess bionedbrytning. Oktreotid distribueras enligt dess kénda farmakokinetiska
egenskaper, beskrivna for s.c. administrering, nar det frigors i den systemiska cirkulationen.
Oktreotids distributionsvolym vid steady-state &r 0,27 I/kg och totalclearance &r 160 ml/min.
Plasmaproteinbindningen ar 65 %, och i stort sett inget lakemedel &r bundet till blodkroppar.

Hos pediatriska patienter i aldern 7 till 17 ar med hypotalamisk fetma gavs oktreotid-depotinjektion
40 mg en gang per manad. Farmakokinetiska data med begransad blodprovstagning visade pa
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dalkoncentrationer av oktreotid i medelvérde pa 1 395 ng/l efter den forsta injektionen och 2 973 ng/l
vid steady-state. En hdg interindividuell variabilitet observerades.

Steady-state-dalkoncentrationerna av oktreotid &r inte korrelerade med alder och BMI, men mattligt
korrelerade med kroppsvikt (52,3-133 kg) och det var en signifikant skillnad mellan manliga och
kvinnliga patienter, ca 17 % hogre for kvinnliga patienter.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

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
toxicitet 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. Denna effekt var
overgaende och kan kopplas till GH-hamning till foljd av verdriven farmakodynamisk aktivitet (se
avsnitt 4.6).

Inga specifika studier har utforts pa juvenila rattor. | de pre-och postnatala utvecklingsstudierna
observerades minskad tillvédxt och mognad i F1-avkomman till honor dér oktreotid gavs under hela
dréktigheten och digivningsperioden. Fordrdjd nedstigning av testiklarna observerades hos hanar i
F1-avkommor, men fertiliteten hos de paverkade F1-ungarna férblev normal. De ovan namnda
observationerna var 6vergaende och anses vara en foljd av GH-hdmning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Pulver (injektionsflaska):

DL-laktid-glykolid-sampolymer
Mannitol (E421)

Spéadningsvatska (forfylld spruta):
Karmellosnatrium

Mannitol (E421)

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Lakemedlet ska anvandas omedelbart efter beredning och inte sparas for senare anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Octreotide Orion kan férvaras vid hogst 25 °C under injektionsdagen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Octreotide Orion 10 mg:

En forpackning innehaller en 6 ml injektionsflaska av glas med gummipropp (klorbutylgummi),
forseglad med ett aluminiumlock med en morkbla flip-off-forsegling, med pulver till injektionsvatska,
suspension, samt en 3 ml farglds forfylld glasspruta med skyddskapsy! och kolvpropp
(brombutylgummi) med 2 ml spadningsvétska, sampackade i en forseglad blisterforpackning med en
flaskadapter och en sékerhetskanyl for injektion.

Tillhandahalls i forpackningar om 1 och 3 injektionsflaskor.

Octreotide Orion 20 mg:

En forpackning innehaller en 6 ml injektionsflaska av glas med gummipropp (klorbutylgummi),
forseglad med ett aluminiumlock med en orangerdd flip-off-forsegling med pulver till
injektionsvétska, suspension, samt en 3 ml farglos forfylld glasspruta med skyddskapsyl och
kolvpropp (brombutylgummi) med 2 ml spadningsvétska, sampackade i en forseglad
blisterforpackning med en flaskadapter och en sékerhetskanyl for injektion.

Tillhandahalls i forpackningar om 1 och 3 injektionsflaskor.

Octreotide Orion 30 mg:

En forpackning innehaller en 6 ml injektionsflaska av glas med gummipropp (klorbutylgummi),
forseglad med ett aluminiumlock med en rédlila flip-off-forsegling med pulver till injektionsvétska,
suspension, samt en 3 ml farglds forfylld glasspruta med skyddskapsyl och kolvpropp
(brombutylgummi) med 2 ml spaddningsvétska, sampackade i en forseglad blisterférpackning med en
flaskadapter och en sakerhetskanyl for injektion.

Tillhandahalls i forpackningar om 1 och 3 injektionsflaskor.

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

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Instruktioner fér beredning och intramuskuléar injektion av Octreotide Orion
ENDAST FOR DJUP INTRAMUSKULAR INJEKTION

Inkluderat i injektionsférpackningen:

a. En injektionsflaska som innehaller Octreotide Orion-pulver.
b. En forfylld spruta med spédningsvatska for beredning.

c. En flaskadapter for beredning av lakemedlet.

d. En sékerhetskany! for injektion.
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Fo6lj noggrant instruktionerna nedan for att sékerstalla korrekt beredning av Octreotide Orion innan
djup intramuskul&r injektion.

Det finns 3 kritiska steg vid beredning av Octreotide Orion. Om de inte foljs, kan det leda till att

ldkemedlet inte administreras pa ett korrekt sétt.

o Injektionsforpackningen maste anta rumstemperatur. Ta ut injektionsférpackningen ur
kylen och It den sta i rumstemperatur i minst 30 minuter innan beredningen, men Gverstig inte
24 timmar.

o Efter tillsats av spadningsvatskan, sakerstall att pulvret ar helt mattat genom att lata
injektionsflaskan sta i minst 5 minuter.

. Efter mattnad, skaka injektionsflaskan mattligt i horisontell riktning under minst 30 sekunder
tills dess att en enhetlig suspension bildas. Octreotide Orion-suspension ska beredas
omedelbart fore administrering.

Octreotide Orion bor endast ges av utbildad halsovardspersonal.

Steg 1

. Flytta Octreotide Orion injektionsforpackning fran
kylférvaringen.
OBSERVERA: Det ar viktigt att
spadningsprocessen inte paborjas forran P
injektionsforpackningen natt rumstemperatur. Lat 30 min
forpackningen sta i rumstemperatur i minst 20°C-25°C
30 minuter fore beredning, men gverstig inte
24 timmar.
Notera: Injektionsforpackningen kan ater kylforvaras
vid behov.

Steg 2

. Ta bort plastlocket fran injektionsflaskan och
desinficera injektionsflaskans gummipropp med en
spritservett.

o Ta bort skyddsfilmen fran forpackningen med
flaskadaptern, men ta INTE ur flaskadaptern ur
forpackningen.

. Hallandes i forpackningen med flaskadaptern, placera
flaskadaptern pa injektionsflaskan och tryck ned

fullstandigt sa att den satts pa plats, bekraftas genom
ett horbart "klick”.

. Lyft av forpackningen fran flaskadaptern med en
vertikal rorelse.
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Steg 3

Ta bort skyddskapsylen fran den forfyllda sprutan
med spadningsvétska och skruva pa sprutan pa
flaskadaptern.

Tryck langsamt ner kolven hela vagen for att tomma
all spadningsvatska i injektionsflaskan.

Steg 4

OBSERVERA: Det ar viktigt att lata
injektionsflaskan sta i minst 5 minuter for att
sékerstélla att spadningsvétskan har méttat pulvret
helt.

Viktigt: Det &r normalt att kolven ror sig uppat pa
grund av ett latt Overtryck i injektionsflaskan.

. Forbered patienten for injektion. 5 minuter N
Steg 5
o Efter mattnad, se till att kolven trycks hela vagen ner i

sprutan. | |

OBSERVERA: Hall kolven intryckt och skaka
injektionsflaskan mattligt i horisontell riktning i
minst 30 sekunder sa att pulvret ar fullstandigt
suspenderat (mjolkig jamn suspension). Om pulvret
inte ar fullstandigt suspenderat, skaka mattligt
igen i ytterligare 30 sekunder.

Steg 6

Forbered injektionsstallet med en spritservett.

. Vénd sprutan och injektionsflaskan upp och ner, dra

langsamt kolven bakat och dra upp allt innehall i
injektionsflaskan i sprutan.

. Skruva av sprutan fran flaskadaptern.
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Steg 7

Skruva pa sékerhetskanylen pa sprutan.

Skaka forsiktigt pa sprutan igen for att sakerstalla en
mjolkig jamn suspension.

Vinkla bort sékerhetsskyddet fran kanylen mot
sprutcylindern till den vinkel som visas i bilden innan
du avl&gsnar kanylskyddet. Dra kanylskyddet rakt av
kanylen.

Knacka forsiktigt pa sprutan for att avlagsna synliga
bubblor och tryck ut dem fran sprutan. Kontrollera att
injektionsstéllet inte har kontaminerats.

Fortsatt omedelbart till steg 8 for administrering till
patienten. Forsening kan orsaka sedimentering.

”

Steg 8

Octreotide Orion far endast ges som djup
intramuskuldr injektion, ALDRIG intravendst.

For in kanylen fullstandigt i véanster eller hdger
glutealmuskel i en 90 graders vinkel mot huden.

Dra tillbaka kolven langsamt for att kontrollera att
inget blodkérl har traffats (byt injektionsstalle om ett
blodkérl har traffats).

Tryck langsamt ner kolven med konstant tryck tills
sprutan ar tom. Dra ut kanylen fran injektionsstallet
och aktivera sékerhetsskyddet (enligt Steg 9).
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Steg 9
. Aktivera sékerhetsskyddet dver kanylen genom en av
foljande metoder:
- tryck ner sakerhetsskyddet mot en hard yta
(bild A)
- eller tryck sakerhetsskyddet framat med ditt
finger (bild B). B
. Ett horbart “klick” bekraftar korrekt aktivering.
° Kassera sprutan omedelbart (i avfallsbehallare for
vassa foremal).

D) ]

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Qilu Pharma Spain S.L.

Paseo de la Castellana 40, planta 8

28046-Madrid

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 68325

20 mg: 68326
30 mg: 68327

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-09-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-09-07
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