KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SANDOSTATIN LAR 20 mg mikrokapsiil igeren flakon

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Oktreotid” (serbest peptid olarak) 20 mg
('22.4. mg oktreotid asetat’a esdegerdir.)

Yardimcr maddeler:
Sodyum karboksi metil seliiloz 14 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

Mikrokapsiil igeren flakon
Enjeksiyonltuk kuru etkin madde igeren renksiz cam flakon ve ¢éziicii igeren sinnga.

Flakonlar, beyaz ila sarimsi bir renk tonu igeren beyaz toz halinde etkin madde igerir.
Enjeksiyonluk siispansiyon i¢in verilen ¢ozlicii berrak ve renksiz ila hafif sari veya
kahverengi renktedir.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

» Agapidaki akromegali vakalarinda:
- Subkiitan SANDOSTATIN tedavisiyle yeterince kontrol altinda tutulan hastalarda,
- Ameliyatin veya radyoterapinin uygun olmadif1 ya da etkisiz kaldif1 hastalarda veya
radyoterapinin tam etkisini gdstermesine kadar ge¢en ara-dénemde (bkz.4.2 Pozoloji ve
uygulama gekli.),

¢ Fonksiyonel gastro-entero-pankreatik endokrin tiimdrlere eslik eden semptomlan,
subkiitan SANDOSTATIN tedavisiyle yeterince kontrol altinda tutulan hastalarin
tedavisinde:
-Karstnoid sendromun ozelliklerini tagiyan karsinoid timorlerde
- VIPoma vakalarnda
- Glukagonomalarda
- Gastrinomalarda / Zollinger-Ellison sendromunda
- Insiilinomalarda; hipogliseminin ameliyat 6ncesi kontrol altina alinmasi amaciyla ve
idame tedavisinde
- GRFomalarda kulianilir.




42. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Akromegalide:

Semptomlar: subkiitan SANDOSTATIN ile yeterince kontrol altinda tutulan hastalarda
tedaviye, 3 ay boyunca her 4 haftada bir 20 mg SANDOSTATIN LAR kullanarak
baslanmasi dnerilir. SANDOSTATIN LAR tedavisi, son uygulanan subkiitan
SANDOSTATIN dozundan sonraki giin baglatilabilir. Daha sonraki dozaj ayarlamalan,
klinik semptomlar ve serumdaki biiylime hormonu (GH) ve insiilin-benzeri biiyiime
faktorii 1/somatomedin C (IGF 1) diizeyleri g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir.

Bu 3 aylik uygulama sirasinda klinik semptomlan ve biyokimyasal parametreleri (GH;
IGF 1) tamamen kontrol altina alinamayan (GH konsantrasyonlan hala 2.5 pg/litreden
yluksek olan) hastalarda doz, her 4 haftada bir 30 mg'a yiikseltilebilir. Eger 3 ay sonra
hastanin biyokimyasal parametreleri (GH; IGF 1) ve/veya klinik semptomlan 30 mg’lik
dozda tamamen kontrol altina alinamyorsa, doz her 4 haftada bir 40 mg'a yiikseltilebilir.

3 ay boyunca her 4 haftada bir uygulanan 20 miligramhk dozla biiylime hormonu (GH)
konsantrasyonlari daima < 1 pg/litre bulunan, serum IGF | konsantrasyonlari normale
dénen ve akromegalinin reversibl nitelikteki hemen biitiin belirtileri/semptomlart ortadan
kalkan hastalarda tedaviye, her 4 haftada bir 10 mg SANDOSTATIN LAR kullanarak
devam edilebilir. Ancak ozellikle bu hasta grubunda olmak Uzere diigiik
SANDOSTATIN LAR dozlanmin kullamimas: swrasinda serum GH ve IGF |
konsantrasyonlarinmn ve klinik belirtilerin/semptomlarin yeterince kontrol altinda olup
olmadiginin yakindan izlenmesi onerilir.

Stabil SANDOSTATIN LAR dozu alan hastalarda her 6 ayda bir biiylime hormonu (GH)
ve insiilin-benzeri biiytime hormonu (IGF 1) degerlerine bakilmalidir.

Ameliyatin veya radyoterapinin uygun olmadifn ya da etkisiz kaldif: hastalarda veya
radyoterapinin tam etkisini g&stermesine kadar gegen ara-dénemde:

Oktreotide alinacak terapétik cevabin ve oktreotid tolerabilitesinin degerlendirilebilmesi
amactyla, yukanda anlatilan sekilde SANDOSTATIN LAR kullamimina baglanmadan
dnce kisa bir test siiresi boyunca subkiitan SANDOSTATIN kullaniimast 6nerilir.

Gastro-entero-pankreatik endokrin tiimérlerde:

Semptomlar subkiitan SANDOSTATIN ile yeterince kontrol altinda olan hastalarda:
Tedaviye 4 haftada bir 20 mg SANDOSTATIN LAR kullamlarak baslanmasi 8nerilir. [lk
SANDOSTATIN LAR enjeksiyonunu izleyen 2 hafta boyunca, énceden etkili oldugu
bilinen subkiitan SANDOSTATIN dozlarinin kullanilmaya devam edilmesi gerekir.

Daha 6nce subkiitan SANDOSTATIN kullanmamisg olan hastalarda:

Yukanda anlatilan sekilde SANDOSTATIN LAR kullamlmaya baslanmadan énce kisa
bir siire (yaklagik 2 hafta) boyunca giinde 3 defa 0.1 mg subkiitan SANDOSTATIN
kullamlarak terapotik cevabin ve tolerabilitenin degerlendirilmesi dnerilir.




3 aylik tedaviyle semptomlari ve biyolojik parametreleri iyi bir sekilde kontrol altina
giren hastalarda doz, her 4 haftada bir 10 mg SANDOSTATIN LAR olarak diisiiriilebilir.

3 ayhk tedaviyle semptomlar yalnizea kismen kontrol altina alinabilen hastalarda doz,
her 4 haftada bir 30 mg SANDOSTATIN LAR olmak tizere yiikseltilebilir.

SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda gastro-entero-pankreatik tiimérlere eslik eden
semptomlan artabilen hastalarda, SANDOSTATIN LAR tedavisinde énce kullamlmakta
olan dozda subkiitan SANDOSTATIN kullanilmas: onerilir. Bu durum daha ¢ok,
SANDOSTATIN LAR tedavisinin ilk 2 ayinda, oktreotid konsantrasyonlar terapstik
degerlere ulasincaya kadar gézlenebilmektedir.

Uygulama sekli:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

SANDOSTATIN LAR, yalmzca derin intragluteal enjeksiyon yoluyla uygulanmahdir.
Arka arkaya yapilacak enjeksiyonlarda sag ve sol kalgalar sirayla kullamilmalidir (bkz.
6.6 Beser1 tibb1 Uirtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel).

SANDOSTATIN LAR, oktreotid etkin maddesinin uzun etkili depo enjeksiyonluk
formudur, SANDOSTATIN LAR yalmizca derin intragluteal(im) enjeksiyon igindir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Bébrek fonksiyonlarmin bozuk olmasi, subkiitan SANDOSTATIN tedavisi sirasinda
oktreotid EAA degerini etkilememis oldupundan bu gibi hastalarda SANDOSTATIN
LAR dozunun degistirilmesi gerekmez.

Karacifer yetmezligi:

SANDOSTATIN subkiitan ve intravensz olarak kullanildig: bir gahsmada eliminasyon
kapasitesinin karaciger sirozu vakalarinda azalabildigi, yagli karaciger hastaliklarinda ise
boyle bir azalmanin sdz konusu olmadifn gdsterilmistir. Bazi durumlarda karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
SANDOSTATIN LAR'm c¢ocuklarda kullanilmasi konusundaki deneyimlerimiz
sintrlidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yas1 65 veya daha fazla olan vakalarda subkiitan SANDOSTATIN kullanilarak yapilan
bir ¢aligmada herhangi bir doz ayarlanmasina ihtiya¢ duyulmamis oldugundan bu hasta
grubunda SANDOSTATIN LAR dozunun ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Oktreotide veya herhangi bir yardimer maddeye karsi bilinen asiri duyarlilifi olan
hastalarda kontrendikedir.




4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel:

Biiytime hormonu salgilayan hipofiz tlimdrleri bazen biyiiyerek gérme alam kusurlan
gibi agir komplikasyonlara neden olabildiginden, biitiin hastalarin dikkatle izlenmesi
sarttir. Tumorlin bilylidtginii gdsteren kanitlar ortaya ¢ikarsa, daha baska tedavi
yaklasimlarina basvurulmasi énerilir.

Akromegalik kadin hastalarda biiylime hormonu (GH) diizeylerindeki azalmanin
terapdtik yararlan ve insiilin benzeri blyiime faktdrii 1 (IGF-1) konsantrasyonunun
normale donmesi fertilitenin yeniden olugmasim saglayabilmektedir.

Oktreotid ile uzun siireli tedavilerde hastalarda tiroid fonksiyoniar izlenmelidir.
Oktreotid tedavisi esnasinda hepatik fonksiyon izlenmelidir.

Kardiyovaskiiler iligkili olaylar:

Seyrek bradikardi vakalan bildirilmigtir. Beta-blokérler, kalsiyum kanal blokérleri, veya
stivi kontrol eden ve elektrolit dengeleyici ajanlar gibi ilaglarin doz ayarlanmasi
gerekebilir.

Safra taglar1 ve iligkili olaylar:

Uzun siire subkiitan SANDOSTATIN kullanan hastalarin %15-30 kadaninda safra
taglariin gelistigi bildirilmigtir. Genel popiilasyonda yayginlik oram (40 ila 60 yag aras1)
yaklasik % 5-20 arasindadir. Akromegali veya gastro-entero-pankreatik tlmor
vakalarmmn uzun sire SANDOSTATIN LAR ile tedavi edilme sonuglar, bu
formiilasyonun subkiitan formiilasyona kiyasla safra tasi insidansinda artiy yapmadigt
izlenimini vermektedir. Yine de SANDOSTATIN LAR tedavisine baglanmadan once ve
daha sonra da her 6 ayda bir safra kesesinin ultrasonla muayenesi Onerilir. Safra tagi
gelisecek olursa, genellikle asemptomatiktir; Semptom veren safra taglan ise ya
ameliyatla ya da safra asitlerinin kullamldigi eritme tedavisiyle tedavi edilmelidir (bkz
'SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tagi gelisme riskiyle iigili olarak alinacak
tnlemleri igeren tedavi Onerileri).

Glukoz metabolizmast:

Bilyilme hormonu, glukagon ve insillin salgilanmasini inhibe etmesi nedeniyle
SANDOSTATIN LAR glukoz kontroliinii etkileyebilir. Ogiin sonrasi glukoz toleransi
bozulabilir. SANDOSTATIN subkiitan ile tedavi edilen hastalarda bildirildigi gibi baz
vakalarda, kronik uygulamantn sonucu olarak inat¢1 hiperglisemi durumu gelisebilir.
Hipoglisemi de goriilebilir.

Aym zamanda Tip I diabetes mellitusu olan hastalarda, SANDOSTATIN LAR
muhtemelen glikoz regiilasyonu iizerine etki eder ve insiilin gereksinimini azaltabilir.
Non-diyabetik ve kismi bozulmamis instilin  rezervli Tip II diyabetiklerde
SANDOSTATIN s.c. uygulanmasi &giin sonrasi gliseminin artmas1 ile sonuglanir.
Béylece bu hastalarda glikoz toleransinin ve antidiabetik tedavinin izlenmesi 6nerilir.




Insulinomas: olan hastalarda, biiylime hormonu (GH) ve glukagon salgisim inhibe etme
giicliniin insiiline kiyasla daha fazla olmasi ve insiilin tizerindeki inhibit6r etkisinin daha
kisa slirmesi nedeniyle oktreotid, hipogliseminin stresini ve derinliini artirabilir. Bu
hastalar yakindan izlenmelidir.

Beslenme:
Oktreotid, bazi hastalarda diyet ile alinan yaglarn emilimini degistirebilir.

Oktreotid tedavisi kullanan bazi hastalarda, azalmis vitamin B12 diizeyleri ve anormal
Schilling testleri gézlemlenmigtir. Vitamin B12 eksikligi hikayesi olan hastalarda
SANDOSTATIN LAR ile tedavi siiresince vitamin B12 seviyelerinin izlenmesi tavsiye
edilir.

Bu tibbi iiriin her <doz>unda immol (23mg)’'dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igcermez” olarak kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oktreotidin barsaklardaki siklosporin emilimini azaltifn ve simetidin emilimini
geciktirdigi bulunmustur.

Oktreotid ve bromokriptinin birlikte kullanilmasi, bromokriptin biyoyararlanimim artirir.

Simirl sayida yayinlanmis literatiir somatostatin analoglarinin, bilylime hormonunun
baskilanmasi sonucu sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize edildigt bilinen
bilesiklerin metabolik klerensini azaltabildigini géstermektedir. Oktreotid’in bu etkiye
sahip olabilecegi goz ardi edilemeyeceginden baglica CYP3A4 yoluyla metabolize olan
diger ilaglardan diisiik terapétik indekse sahip olanlarin (kinidin, terfenadin) dikkatli
kullanilmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadr.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Okreotid tedavisi boyunca efer gerekli ise gocuk dofurma potansiyeli olan bayan
hastalar igin uygun kontrasepsiyon kullanilmas: tavsiye edilmelidir.

Gebelik Dénemi
SANDOSTATIN LAR igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut
degildir.



Hayvanlar Gizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum va
da dogum sonras: geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. B&liim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebe kadinlar iizerinde yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yapilmamstir. Pazarlama
sonrasi deneyimde, akromegalisi olan hastalarda maruziyetin gergeklestigi sinirli sayida
gebelik  bildirilmigtir; bununla birlikte vakalarin  yansinda gebelik  sonuglart
bilinmemektedir. Kadinlarin biiyiik kismu gebeligin ilk trimesterinde 100 ila 300
mikrogram/giin SANDOSTATIN s.c. ya da 20 ila 30 mg/ay SANDOSTATIN LAR doz
araliklarinda oktreotide maruz kalmgtir. Sonucu bilinen vakalarin yaklagik figte ikisinde
kadinlar gebelikleri sirasinda oktreotid tedavisine devam etmeye karar vermistir. Sonucu
bilinen vakalarin biiviikk kisminda normal yenidoganlar bildirilmistir; fakat ilk
trimesterde birkag spontan diisiik ve az sayida indiiklenmis diisiik bildirilmigtir.

Gebelik sonuglanmin  bildirildigi vakalarda, oktreotid kullammina bagh konjenital
anomalilere ya da malformasyonlara rastlanmamistir.

Yapilan hayvan calismalan, belirli oranda gecici fizyolojik biiyiime geriligi diginda,
gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ag¢isindan
dogrudan ya da dolayli zararli etkilere isaret etmemektedir (bkz. boliim 5.3 Klinik éncesi
giivenlilik verileri).

SANDOSTATIN gebe kadinlara ancak zorlayici kosullarin olmasi durumunda regete
edilmelidir (ayrica bkz. bsliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri).

Laktasyon dinemi

Oktreotidinin 1nsan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yaptlan calismalar, oktreotidinin siitle atildifini géstermektedir. SANDOSTATIN LAR
tedavisi sirasinda emzirme yapiimamalidir,

Ureme yetenegi / Fertilite:

Disi sicanlarda yapilan ve hergiin 1 mg/kg'a kadar ¢ikabilen subkiitan dozlarin
kullanildif1 pre, -peri ve postnatal calismalar ve fertilite calismalar, hayvamn iireme
performansinda ve yavrunun gelismesinde herhangi bir advers etki gostermemigtir,
Yavrulann fizyolojik bilylimesinde gézlemlenen bir miktar gecikme, gegici olmug ve
asir1  farmakodinamik aktiviteden kaynaklanan biyiime hormonu inhibisyonuna
baglanmigtir (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi glivenlilik verileri).

4,7.  Arac¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

SANDOSTATIN LAR''n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri
konusunda herhangi bir veri mevcut degildir.




4.8. Istenmeyen etkiler

Oktreotid tedavisi boyunca rapor edilen en sik yan etkiler gastrointestinal hastaliklar,
sinir sistemi hastaliklar, hepato-bilier hastaliklar ve metabolizma ve beslenme
hastaltkiar1 igermektedir.

Oktreotid uygulamalan ile klinik uygulamada rapor edilen g¢ok yaygin yan etkiler diyare,
karin agrisi, bulanti, barsakta asir1 gaz, safra kesesi tasi, hiperglisemi ve kabizlik. Diger
yaygin rapor edilen yan etkiler bag donmesi, lokal enjeksiyon bolgesi agrisi, safra
gamury, tiroid disfonksiyonu (tiroid stimule eden hormonun (TSH), Total T4 ve serbest
T4%{in azalmasi vs), gevsek digki, glukoz toleransinin bozulmasi, kusma, asteni ve
hipoglisemi.

Seyrek vakalarda gastrointestinal yan etkiler akut ileusu taklit edebilir ve hastamin
karninda gittikge fazlalagan sislik, siddetli epigastrik agr, hassasiyet ve defans
gorilebilir.

Digkidaki yag miktar1 artabilirse de uzun siireli oktreotid tedavisinin malabsorpsiyon
sonucu beslenme eksikliklerine yol agabildigini g&steren higbir kamt yoktur.

Subkiitan SANDOSTATIN tedavisine baglanmasini izleyen ilk saatlerde veya giinlerde
¢ok seyrek olarak akut pankreatit geligsebildigi ve ilacin birakilmas: ile ditzeldigi
bildirilmistir. Ayrica, uzun siire subkiitan SANDOSTATIN kullanan hastalarda
kolestazisin indiikledidi pankreatit geligebildigi bildirilmigtir.

Akromegali ve karsinoid sendromlu hastalarda QT uzamasi, aks degisiklikleri, erken
repolarizasyon, dusiik voltaj, R/S degigimleri, erken R dalgas1 progresyonu ve non-
spesifik ST-T dalga degisikliklert gibi EKG degisiklikler: bildirtlmistir. Ancak bu
olaylarla oktreotid asetatin iligkisi tespit edilememistir ¢linkii birgok akromegalik ve
karsinoid hastada altta yatan kardiyak hastaliklar bulunmaktadir (bkz. Bslim 4.4 Ozel
kullamim uyarilan ve 6nlemleri).

Asagdaki yan etkiler oktreotidle yapilan klinik ¢alismalardan ve kendiliginden bildirilen
yan etkilerden toplanmistir:

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

Her siklik grubu i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla dizilmistir.

Endokrin hastaliklar

Yaygin: Hipotroidizm, troid disfonksiyonu(tiroid stimule eden hormonun (TSH), Total T4 ve

serbest T4’lin azalmasi vs)

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Cok yaygin: Hiperglisemi
Yaygin: Hipoglisemi, glukoz tolerans bozuklugu, anoreksia,




Yaygin olmayan: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bag agnsi
Yaygin: Bag dénmesi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Bradikardi
Yaygin olmayan: Tasikardi

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Diyare, kann agnisi, bulanti, kabizlik, barsakta asir1 gaz.
Yaygin: Dispepsi, kusma, karinda siskinlik, steatore, gevsek digk1, renksiz diski.

Hepato-bilier hastahklar
Cok yaygin: Safra taslar,
Yaygin: Kolesistit, safra gamuru, hiperbiliiribinemi.

Deri ve derialti doku hastaliklar
Yaygin: Kasinti, lokal kizariklik, gegici sag dokiilmeleri.

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahklar
Cok yaygin: Lokal enjeksiyon bdlgesinde agri

Arastirmalar
Yaygin: Transaminaz seviyelerinde artis

Pazarlama sonrasi deneyim:
Spontan olugmus yan etkiler goniillii olarak rapor edilmistir, siklik veya ilag etkilesimi
ile iligkisini gitvenle yayinlamak her zaman miimkiin degildir.

Bagisiklik sistemi hastahklar
Anafilaksi, alerji/agir hassasiyet reaksiyonlari

Kardiyak hastaliklar
Aritmi

Hepato-bilier hastahklar
Akut pankreatit, kolestazin esilik etmedigi akut hepatit, kolestatik hepatit, kolestaz,
sarilik hastaligi, kolestatik sarilik.

I__)eri ve deri alt: doku hastahklan
Urtiker




Aragtirmalar
Alkalin fosfataz seviyesinde artig, gama glutamil transferaz seviyesinde artis.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sinirli sayida SANDOSTATIN LAR’in kazara alinan asiri dozlari rapor edilmistir.
Dozlar ayda 100 mg ila 163 mg SANDOSTATIN LAR arasinda degismektedir. Rapor

edilen tek yan etki sicak basmasidir.

Kanser hastalarinin ayda 60 mg ve 2 haftada 90 mg’a kadar kullandigi SANDOSTATIN
LAR dozlan bildirilmigtir. Genelde dozlar iyi tolare edildiyse de asagidaki yan etkiler
rapor edilmistir: sik idrar kagirma, yorgunluk, depresyon, anksiyete, konsantrasyon
eksikligi.

Doz asiminda semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu; Biiylime hormonu inhibitorii

ATC kodu: HO1CBO2.

Oktreotid, dogal somatostatinin, benzer farmakolojik etkilere sahip olan, ancak etki
stiresi ¢ok daha uzun, sentetik bir oktapeptit tlirevidir. Patolojik olarak artmig bulunan
bliylime hormonu(GH) ve gastro-entero-pankreatik (GEP) endokrin sistemdeki serotonin
ve peptit salgilanmasini inhibe eder.

Hayvanlarda, oktreotid, somatostatine goére daha giigli bir GH, glukagon ve insiilin
salimi inhibitoriidiir ve GH ve glukagon supresyonu agisindan daha yiiksek bir segicilige
sahiptir.

Sagliklt insanlarda oktreotidin, aynen somatostatin gibi agagidaki inhibitdr etkilere sahip

oldugu gosterilmistir:

- arginin, efor ve insiiline baghh hipoglisemi etkisiyle uyanlan biliylime hormonu
salgilanmasini

-yemek sonrast insiilin, glukagon, gastrin ve gastro-entero-pankreatik (GEP)
sistemindeki diger peptitlerin salgilanmasimm: argininle uyarilan insiilin ve glukagon
salgisini

- Tirotropin serbestlestirici faktor (TRE) etkisiyle uyarilan tiroid stimiilan hormon (TSH)
salgilanmasini

Oktreotid somatostatinin aksine, insiilinden ¢ok bliylime hormonunu inhibe eder ve
oktreotid kullantmini, hormonlarda (6rnegin akromegalide biiylime hormonunda)
rebound salgilanma izlemez.

Akromegali vakalarinda SANDOSTATIN LAR (4 hafia arayla kullamma uygun, galenik
bir oktreotid formiilasyonu), sabit ve terapdtik oktreotid serum konsantrasyonlar
saglayarak hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimiinde biiylime hormonu diizeylerini azaltir ve




IGF 1 serum konsantrasyonlartm normallestiri. SANDOSTATIN LAR, hastalarin
hemen hepsinde bas agnsi, terleme, parestezi, yorgunluk, kemik agrilar1 ve karpal tiinel
sendromu gibi klinik akromegali semptomlarini belirgin sekilde azaltir. Daha dnceden
tedavi edilmemis, biiylime hormonu salgilayan hipofiz adenomu olan akromegali
hastalarinda, SANDOSTATIN LAR tedavisinin hastalarin énemli boliimiinde(%50),
tiim&r hacmini >%20 kiigiilttiigii bildirilmistir,

Gastro-entero-pankreatik  endokrin  sistemde fonksiyonel tlimér olan hastalarda
SANDOSTATIN LAR tedavisi, arka plandaki patolojiyle baglantili semptomlarin
sirekli kontrol altina alinmasini saglar. Oktreotidin farkli gastro-entero-pankreatik
tiimarlerdeki etkileri:

Karsinoid tlimdérler: Oktreotid verilmesi, 6zellikle ishal ve deride kizanklik olmak iizere
hastalifin semptomlanimin diizelmesiyle sonuglanabilir. Birgok vakada buna plazma
serotonin diizcylerinin ve idrarla atilan $-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinin
azalmas eslik eder.

VIPoma: Vazoaktif intestinal polipeptitin (VIP) asir1 miktarda yapilmasi, bu tiimérlerin
biyokimyasal karakteristigidir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda oktreotid, bu durumun
tipik 6zelligi olan,siddetli sekretuvar ishali ortadan kaldirarak yasam kalitesini diizeltir.
Bunu, ishale eslik eden hipokalemi gibi elektrolit anormalliklerinin diizelmesi ve
boylelikle de gerek enteral gerekse parenteral elektrolit takviyesine ihtiya¢ kalmamas
izler. Baz1 hastalardaki bilgisayarli tomografi sonuglari tiimériin  biiylimesinin
yavasladifn veya durdugu, hatta tiimériin ve 6zellikle de karacierdeki metastazlarin
kiigiildiigti 1zlenimini vermektedir. Plazma VIP diizeylerinin normal simirlara inmesine
genellikle klinik diizelme eslik eder,

Glukagonoma: Okireotid verilmesi hemen biitiin vakalarda, bu timdrlerin karakteristik
belirtisi olan nekrotik gezict deri ddkiintiisiiniin énemli dlgtide diizelmesiyle sonuclanir.
Oktreotidin, yine glukagonoma vakalarinda sik gériilen bir durum olan hafif diabetes
mellitus fizerindeki etkisi belirgin degildir ve genelde bu tedavi, insiilin ya da oral
hipoglisemik ilag¢ dozlarmin azaltilmasina ihtiya¢ dogurmaz. Oktreotid, hastalarda ishali
diizeltir ve hastamin kilo almasimi saglar. Oktreotid verilmest plazma glukagon
diizeylerini gerci hemen diisiiriirse de bu azalma, uzun siireli kullanimlarda, semptomatik
diizelmenin varltgim siirdiirmesine ragmen genellikle devam etmez.

Gastrinoma/Zollinger-Ellison sendromu: H;-reseptdr blokirleriyle veya proton pompast
inhibitorleriyle uygulanan tedavi, mide asidinin gastrin tarafindan devaml uyarilma
sonucu asin salgilanmasina bagl peptik lilserasyonu kontrol altina alirsa da bu kontrol,
tam olmayabilir. Bu hastalarda ishal de, s6z konusu tedaviyle tam olarak gegmeyebilir.
Tek bagina veya proton pompast inhibitdrleriyle ya da Hp-reseptor antagonistleriyle
birlikte oktreotid kullamilmasi, mide asitinin asin salgilanmasin: engelleyebilir ve ishal
dahil semptomlar1 diizeltebilir. Muhtemelen tiimoriin yaptign peptitlere bagl diger
semptomlar, Ormegin deride kizarma da gegebilir. Bazi hastalarda plazma gastrin
diizeylerinde azalma elde edilir.
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Insiilinoma: Oktreotid verilmesi, dolasimdaki immiinoreaktif insiilin diizeylerini azaltir.
Timdrleri ameliyatla alinmaya elverigli (operabl) olan hastalarda oktreotid, ameliyat
Oncesinde normoglisemi saglayabilir ve bunu devam ettirebilir. Ameliyati olanaksiz ya
da habis tiiméri olan hastalarda glisemi kontrolu, dolagimdaki insiilin diizeylerinde
stirekli bir azalma saglanmasa bile diizelebilir.

GRFoma: Ender goriilen bu timérlerde diger aktif peptitlerle birlikte veya tek basina
bliylime hormonu serbestlestirici faktér (GRF) yapilmasiyla ézellik kazarmr. Oktreotid,
sonugta gelisen, tedaviye direngli akromegalinin belirti ve semptomlannda diizelme
saglar. Bu diizelme olasilikla, GRF ve biiylime hormonu salgilanmasinin inhibisyonuna
baglidir ve bunu, hipofizin bilylimesinin azalmasi izleyebilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler:
Flakonlar, beyaz ila kink beyaz renkte toz halinde etkin madde igerir. Enjeksiyonluk
stispansiyon i¢in verilen ¢6zilcili berrak ve renksizdir.

Emilim:

Bir tek intramuskiler SANDOSTATIN LAR enjeksiyonundan sonra serum oktreotid
konsantrasyonu, sonraki 1 saat iginde gegici olarak maksimal degerlere yiikselir ve bunu,
oktreotid diizeylerinin 24 saat igerisinde Slgiilemeyen degerlere indigi bir dénem izler.

Birinci giindeki bu maksimal diizeyden sonraki 7 giin boyunca hemen biitiin hastalardaki
oktreotid diizeyleri subterap6tik degerlerde kalir ve daha sonra tekrar yiikselerek 14. giin
dolayinda bir plato gizmeye bagslar ve sonraki 3-4 hafta boyunca nispeten sabit kalir. 1.
giin elde edilen maksimal diizey, plato fazindakinden daha diistiktir ve ilk giin total
dozun en ¢ok %0.5' saliverilir. Yaklagik 42. giinden sonra oktreotid konsantrasyonlari
yavas yavag azalir ve bu, dozaj formundaki polimer matriksin terminal pargalanma
fazina eslik eder.

Akromegali vakalaninda 10, 20 ve 30 miligramlik tek doz SANDOSTATIN LAR
uygulamalarindan sonraki ortalama oktreotid plato diizeyleri, sirasiyla litrede 358, 926
ve 1710 nanogram olarak ¢l¢lilmustiir. 4 hafta arayla yapilan 3 enjeksiyondan sonra elde
edilen kararli serum diizeyleri, bu degerlerden yaklasik 1.6-1.8 kat daha yiiksek olup 20
ve 30 miligramhik ¢oklu SANDOSTATIN LAR enjeksiyonlarindan sonra sirastyla 1557
ve 2384 nanogram olarak Sl¢iilmiistiir.

Karsinoid tiimér vakalarinda 4 hafta arayla uygulanan 10, 20 ve 30 miligramlik ¢oklu
SANDOSTATIN LAR enjeksiyonlarindan sonra serumdaki ortalama (ve median) kararh
oktreotid diizeyleri de yine doz arttikga yiikselmis ve sirasiyla litrede 1231 (894), 2620
(2270) ve 3928 (3010) nanogram bulunmustur.

Daglim:
Oktreotidin kararli diizeylerdeki dagilim hacmi 0.27 litre/kg’dir, Plazmadaki oktreotidin
%65 kadar1 proteinlere baglanir ve kan hiicrelerine baglanma, séz konusu degildir,
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Biyotransformasyon:
SANDOSTATIN LAR enjeksiyonunu izleyen farmakokinetik oktreotid profili, polimer

matriksten gerceklesen saliverilmeyi ve bu matriksin biyodegradasyonunu yansitir.
Sistemik dolagima saliverilen oktreotid, bilinen ve subkiitan uygulama sonras1 igin
anlatilan farmakokinetik 6zelliklerine uygun olarak daglir.

Eliminasyon:
Total viicut klerensi 160 ml/dakikadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
28 aya kadar uzayabilen siireler boyunca 4 haftada bir yapilan SANDOSTATIN LAR

uygulamalarindan sonra viicutta oktreotid, saliverme profillerinin iistiiste gelmesiyle
beklenenden daha fazla birikmemistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bu béliime ait bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenilirlik verileri

Akut toksisite:

Farelerdeki akut toksisite ¢aligmalan oktreotid LDso degerlerinin intravendz yoldan 72,
subkiitan yoldan 470 mg/kg oldugunu gdstermistir. Sicanlardaki akut intravendz LDsg
deperi ise 18 mg/kg bulunmustur. Oktreotid asetat, intravendz bolus olarak viicut
agirlifimn her kilogrami bagina 1 miligrama kadar ytikselen dozlarda 1y1 tolere
edilmigtir,

Tekrarlanan doz toksisitest:

Siganlarda 21 hafta boyunca her 4 haftada bir uygulanan intramuskiiler tekrarlanan doz
galiymalarinda 50 miligramlik mikrosferlerdeki 2.5 mg SANDOSTATIN LAR 26.
haftadaki otopsi ile kendisine ait herhangi bir otopsi bulgusuna neden olmamistir..
Tedavi ve kontrol grubu hayvanlannda enjeksiyon yerinde karsilagilan histopatolojik
degisiklikler, bu calismada kargilasilan tek Snemli gelisme olmug ve mikrosferlerin
etkisiyle reversibl graniilomatéz miyozit meydana gelmistir. Tavsanlara ve siganlara
intramuskiller olarak bir tek SANDOSTATIN LAR enjeksiyonundan sonra
mikrosferlerin bivodegradasyonu, her iki tlirde de 75 giin sonra tamamlanmgtir.

Mutajen etki:
Oktreotid ve/veya metabolitleri, in vitro ve gecerliligi kamtlanmig bakteri ve memeli
hiicresi test sistemlerinde incelendiginde higbir mutajen potansiyele tanik olunmamistir.

V79 Cin hamsteri hiicrelerinde yapilan in vifro ¢alismada yalmzca yiiksek ve sitotoksik
konsantrasyonlarda olmak tizere kromozom degisikligi sikliginin arttig1 gézlemlenmisgtir.
Ancak oktreotid asetatla in vifro enkiibasyona alinan insan lenfositlerinde kromozom
aberasyonlarinda artma goriilmemistir. Intravendz oktreotid verilen farelerin kemik iligi
hiicrelerinde in vivo hi¢bir klastojen aktivite goriilmemis (mikroniikleus testi), sperm
baglarinda DNA onarim tekniginin kullamldifn erkek farelerde genotoksisite kamtiyla
karsilasilmamistir. Gegerliligi kanitlanrmig bir ir vitro bakteri teknigiyle incelenen
mikrosferlerde mutajen potanstyel gézlemlenmemistir.
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Karsinojenik etki/kronik toksisite:

12.5 mg/kg'a kadar ¢ikabilen giinliik subkiitan SANDOSTATIN dozlan verilen farelerde
subkiitan enjeksiyon yerinde, 52, 104 ve 113/116 hafta sonra oOncelikle erkek
hayvanlarda olmak {izere fibrosarkoma gelistifii gozlemlenmigtir, Lokal tiimdrlere
kontrol hayvanlarinda da rastlanmig, ancak bu tlimdrler, enjeksiyon yerindeki siirekli
irritan etkiden kaynaklanan ve asidik laktik asit/mannitol tasiyinin etkisiyle siddet
kazanan bozuk fibroplaziye baglanmigtir. Nonspesifik tabiattaki bu doku reaksiyon,
sicanlara 6zgii gézilkmektedir. Ne 98 hafta boyunca hergiin 2 mg/kg'a kadar yiikselen
subkiitan SANDOSTATIN enjeksiyonlanimn uygulandigt farelerde ne de 52 hafta
siireyle hergiin subkiitan dozlar verilen k&peklerde neoplastik lezyonlar gtzlemlenmistir.

Siganlarda subkiitan SANDOSTATIN kullamlarak yapilan 116 hafta siireli karsinojenik
etki calismasinda uterus endometrium kanserlerine rastlanmig ve bunlarin sikligi, en
yiksek doz olan giinde 1.25 mg/kg kullanilan hayvanlarda istatistiksel olarak anlaml
diizeye erismigtir. Bu bulguya endometrit insidansimin artmasi, overlerdeki corpus
luteun sayilarinin azalmasi, meme adenomlarinda azalma ve uterusta, hormonal bir
dengesizlik izlenimini veren glandiiler dilatasyon ve lumen dilatasyonu eslik etmistir.
Elimizdeki bilgiler sicanlardaki bu endokrin baglantili tiim&rlerin bu hayvan tiiriine §zgii
oldugunu ve ilacin insanlarda kullamImasim ilgilendirmedigini agik¢a gstermektedir.

Ureme toksisitesi:

Disi si¢anlarda yapilan ve hergiin | mg/kg'a kadar c¢ikabilen subkiitan dozlarin
kullanitdig prejperi ve postnatal caligmalar ve fertilite galigmalari, hayvanin lireme
performansinda ve yavrunun geligmesinde herhangi bir advers etki gstermemigtir.
Yavrularin fizyolojik biiyiimesinde gozlemlenen bir miktar gecikme, gegici olmug ve
asir1 farmakodinamik aktiviteden kaynaklanan biiyiime hormonu inhibisyonuna
baglanmgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Poli (DL-laktit-ko-glikolit) 377.6 mg
Steril mannitol 81.9 mg

( Ozticii igeren siringa (parenteral kullamm);

Sodium karboksimetil seliiloz. 14 mg

Mannitol 12 mg

Poloksamer 188 4 mg

Enjeksiyonluk su k.m. (yaklagik 2 ml)

6.2. Gegimsizlikler

Enjeksiyonluk SANDOSTATIN LAR mikrokapsiilleri, diger tiriinlerle karigtinlmaksizin,
tek basina kullanilan bir triindiir. Bu nedenle, diger iiriinlerle gecimsizlik konusunda
herhangi bir veri elde edilmemistir.

13




6.3. Rafomri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

2°-8° C arasinda buzdolabinda saklayimz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak i¢in flakonu kutunun iginde saklayiniz.

SANDOSTATIN L.AR, enjeksiyon giinii 25°C’nin altindaki oda sicakliginda kalabilir.
Ancak siispansiyon intramuskiiler enjeksiyondan hemen énce hazirlanmalidar.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Mikrokiireler floroelastomer kaph bir lastik tipasi olan, 6 ml'lik, koyu mavi renkli
alitminyum bir gegme kapak ile yalitilarak kapatilmig bir cam flakon i¢indedir.

Tasiyic1 ¢ozelti 1ki lastik tipa ile kapatilmis olan (bir 6n ve bir piston tipas1} kullamima
hazir dolu bir cam enjektdr iginde paketlenmugtir,

Flakon adaptordi.
Bir gitvenlik enjeksiyon ignesi [40 mm (1,5 in¢), 20 gauge].

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

Kullanilmamis olan diriinler ya da atitk materyaller “Tibbi  Atiklarin - Kontroli
Yonetmelifi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelii”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

ILACIN UYGULANMASI ILE iLGILI BILGILER
Uriiniin uygulanmas: ile ilgili daha detayli bilgi i¢in Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli boltimiine bakiniz.

SANDOSTATIN LAR i.m.kullanma talimati

Yalnizca derin intragluteal enjeksiyon igindir.

Icerik

| ===

7
|
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a Sandostatin LAR toz igeren bir flakon
b Bitmis tiriinii siispansiyon haline getirmek i¢in tagiyicr ¢dzeltisini igeren bir kullamma
hazir dolu enjektdr

< Bitmis iirlind siispansiyon haline getirmek hazirlamak i¢in bir flakon adaptérii

d Bir 20G x 1,5 giivenlik enjeksiyon ignesi

Derin intragluteal enjeksiyondan dnce Sandostatin  LAR'in  uygun bigimde
hazirlanmasint saglamak i¢in asagidaki talimatian dikkatle izleyiniz.

SANDOSTATIN LAR’in sulandirilarak hazirlanmasinda 3 kritik adim bulunmaktadir.
Bunlarmn takip edilmemesi ilacin uvgun sekilde uygulanamamasina yol acabilir,
¢ Enjeksivon Kiti oda sicakhifina gelmelidir. Enjeksiyon kitini buzdolabindan

¢ikarin ve sulandirarak hazirlamadan Once en az 30 dakika oda sicakliginda
bekletiniz; fakat 24 saati gecirmeyiniz.

¢ Tasiyicr ¢ozelti eklendikten sonra tgzun tam olarak dovgunlufa ulastifindan
emin olunmasi icin flakonu en az 2 dakika (en fazla 5 dakika) bekletiniz.

s Doygunluga ulastldiktan sonra tekdiize bir siispansivon olugana kadar flakonu
nazikce en az 30 dakika yatay dogrultuda calkalayimiz. SANDOSTATIN LAR
siispansiyonu uygulamadan hemen &énce hazirlanmalidir.

Sandostatin LAR yalnizca egitimli bir saglik personeli tarafindan uygulanmalidir.
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1. Adim

SANDOSTATIN LAR enjeksiyon kitini, buzdolabindan
digan ¢ikariniz.

DIKKAT: Sulandirarak hazirlama islemini enjeksiyon
kiti oda sicakh@ina ulagtktan sonra baslatmak c¢ok
onemlidir. Enjeksiyon kitini sulandirarak hazirlamadan
dnce en az 30 dakika oda sicaklifinda bekletin; fakat 24
saati gegirmeyiniz.

Not: Enjeksiyon Kkiti gerekli olmasi durumunda tekrar
buzdolabina konulabilir.

2. Adim
Flakonun plastik kapagini ¢ikarin ve flakonun lastik trpasint
alkollii bir bezle silin.

Flakon adaptrii ambalajiin kapak filmini ¢ikann; fakat
flakon adaptdriinii ambalajindan CIKARMAYIN.

Flakon adaptérii ambalajim tutarken, flakon adaptorini
flakonun tepesine gelecek sekilde konumlandinn ve yerine
yerlesene kadar tam olarak itin; dofru sekilde ittiginizi
duyulabilir bir “klik” sesi dogrulayacaktir.

Flakon adaptoriinii dikey bir hareketle ambalajindan
¢ikarin,
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3. Adim
Seyreltici ¢ozelti ile dolu enjektériin bagh@im ¢ikarin ve

enjektdrii flakon adaptoriine vidalayn,

Flakon icindeki tiim seyreltici ¢ézeltiyi transfer etmek
amaciyla pistonu yavasca asagi dogru bastirin.

4. Adim DIKKAT: Seyreltici ¢ozeltinin tozu tam olarak
doyurdugundan emin olunmasi igin flakonun en az 2
dakika (en fazla 5 dakika) bekletilmesi ¢ok dnemlidir.

Not: Flakonda biraz fazla basing oldugundan, piston
kolunun hafif¢e yukariya dogru hareket etmesi normaldir.

Bu asamada hastay1 enjeksiyon igin hazirlayin.

5. Adim Doyurma asamasindan sonra, pistonu sonuna
kadar enjektére dogru bastirdifimzdan emin olun.

DIKKAT: Pistonu basih halde tutun ve tozun tasiyici
¢bzelti icinde tamamen siispansiyon haline (siite benzer
homojen siispansiyon) gelmesi icin flakonu yatay bir yonde
en az 30 saniye boyunca orta siddette ¢alkalayin,

Eger toz tamamen siispansiyon halinde degilse, orta
siddette fazladan bir 30 saniye kadar calkalamay)
siirdiiriin.
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6. Adim

Enjektdr ve flakonu ters gevirin, yavagga pistonu ¢ekin ve
flakon igeriginin tamamim enjektére doldurun.

Enjektarii flakon adaptériinden ¢ikarn,

7. Adim
Gitvenlikli enjeksiyon ignesini enjektore vidalayin.

Koruyucu kapagi dogrudan ignenin iizerinden alin.
Sedimantasyonu engellemek amaciyla tekdiize siite benzer
bir slspansiyon olusturmak igin enjektdrii  halfifge
calkalayabilirsiniz,

Gozle goriniir hava kabarciklarim uzaklastirmak i¢in
enjektdre hafifge vurun ve kabarciklarin enjektorden

¢tkmasin saglayarak enjektdriin havasini alin,

Hazirlanan Sandostatin LAR hemen uygulama igin artik
hazirdir.
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8. Adim

Sandostatin LAR vyalmizca derin intragluteal enjeksiyon
yoluyla  verilmelidir, ASLA intravendz  bicimde
uygulanmaz.

Enjeksiyon bdlgesini alkolli pamuk ile hazirlayin.

Igneyi sonuna kadar sol ya da sag gluteus igine deriye
90°C’lik agiyla sokun.

Herhangi bir kan damarinin delinmediginden emin olmak
i¢in pistonu yavagga geriye c¢ekin (efer bir kan daman
delinmigse yeniden konumlandirin)

Enjektsr bosalana kadar pistonu yavasca bastinn. Igneyi
enjeksivon yerinden ¢ikarin ve emniyet muhafazasim aktive
edin (Adim 9°da gosterildigi gibi).

9. Adim
Gosterilen 1iki yontemden birisini kullanarak emniyet

muhafazasini igne lizerinde aktive edin:

o cmniycet muhafazasimn menteseli boliimiinii sert bir
yiizeye bastirin (sekil A)

o ya da menteseyli parmagimzla ileriye dogru itin
(sekil B)

Duyulabilir bir “klik” sesi aktivasyonu dogru sekilde
yaptigimzi dogrulayacaktir.

Enjektorii hemen atin (kesici aletlerin atildigt bir kaba).

Enjekaiyan
balgesi

90C lik
ag

Enpeksiyon
balgesi

Enjeksiyon bolgesi

¢ N\

~ N —

SANDOSTATIN LAR yalnizca derin intragluteal enjeksiyonla uygulanmal ve asla
intravenéz verilmemelidir. Eger bir kan damar delinecek olursa, yeni bir_igne

kullanilarak diger bir enjeksiyon yeri segilir,

SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tas1 gelisme riskiyle ilgili olarak alnacak

dnlemleri igeren tedavi Onerileri:

1. Oktreotid tedavisine baslanmadan Once safra kesesi,

edilmelidir.
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2. Safra kesesinin ultrasonla muayenesine, SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda
belirlt araliklarla, tercihen her 6 ayda bir devam edilmelidir.

3. Tedavi baglangicindan 6nce safra ta;i varsa, SANDOSTATIN LAR tedavisiyle
saflanabilecek faydalar, safra laglarina eslik edebilecek risklerle bir arada
degerlendirilmelidir. SANDOSTATIN LAR tedavisinin 6nceden mevcut safra
taslarinin prognozunu olumsuz ydnde etkiledigini gosteren herhangi bir kanit,
bugiin i¢in mevcut degildir.

4, SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tasi gelisen hastalarda:

- Asemptomatik vakalarda
Fayda/risk oram tekrar degerlendirilerek SANDOSTATIN LAR tedavisine devam
edilebilir. Tedaviye devam edilen ya da tedavinin durduruldugu hastalarda
gerektiginde sik olmak tizere hastanin izlenmesine devam edilmenin disinda baska
bir islem yapilmasina thtiya¢ yoktur.

- Semptomatik vakalarda
Fayda/risk oram tekrar degerlendirilerek SANDOSTATIN LAR tedavisi devam
ettirilebilir veya durdurulabilir. Her iki durumda da safra taslan, semptom veren
diger herhangi bir safra tasindaki gibi tedavi edilmelidir. Tibbi agidan bu tedavi,
taglar tamamen kayboluncaya kadar ve ultrason tetkikleri devam etmek iizere safra
asiti tedavisi (Grnegin kenodeoksikolik asit [CDCA] ile birlikte ursodeoksikolik asit
[UDCA] veya monoterapi seklinde ursodeoksikolik asit [UDCA]) seklindedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri 34912 Kurtkdy-Istanbul
Tel: 0216 5601000
Fax: 0212326 90 74

8. RUHSAT NUMARASI
108 /20

9, [LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 03.08.2000
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
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