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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:
SANDOSTATIN LAR 10 mg mikrokapsiil iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESiM:

Etkin madde:
Oktreotid” (serbest peptid olarak) 10 mg
(11.2 mg oktreotid asetat’a esdegerdir.)

Yardimci maddeler:
Sodyum karboksi metil seliiloz 12.5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakinmiz.

3. FARMASOTIK FORM:
Mikrokapsiil iceren flakon

Enjeksiyonluk kuru etkin madde iceren renksiz cam flakon ve ¢oziicii igeren siringa.

Flakonlar, beyaz ila kirik beyaz renkte toz halinde etkin madde icerir. Enjeksiyonluk
siispansiyon i¢in verilen ¢oziicii berrak ve renksizdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asagidaki akromegali vakalarinda:

- Subkiitan SANDOSTATIN tedavisiyle yeterince kontrol altinda tutulan hastalarda,

- Ameliyatin veya radyoterapinin uygun olmadig1 ya da etkisiz kaldig hastalarda veya
radyoterapinin tam etkisini gostermesine kadar gecen ara-donemde (bkz.4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli.),

Fonksiyonel gastro-entero-pankreatik endokrin tiimorlere eslik eden semptomlari,
subkiitan SANDOSTATIN tedavisiyle yeterince kontrol altinda tutulan hastalarin
tedavisinde:

- Karsinoid sendromun 6zelliklerini tagiyan karsinoid tiimorlerde
- VIPoma vakalarinda

- Glukagonomalarda

- Gastrinomalarda / Zollinger-Ellison sendromunda



- Insiilinomalarda; hipogliseminin ameliyat dncesi kontrol altina alinmasi amaciyla ve
idame tedavisinde
- GRFomalarda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Akromegalide:

Semptomlar1 subkiitan SANDOSTATIN ile yeterince kontrol altinda tutulan hastalarda
tedaviye, 3 ay boyunca her 4 haftada bir 20 mg SANDOSTATIN LAR kullanarak
baglanmas1  6nerilir. SANDOSTATIN LAR tedavisi, son uygulanan subkiitan
SANDOSTATIN dozundan sonraki giin baslatilabilir. Daha sonraki dozaj ayarlamalar,
klinik semptomlar ve serumdaki biiyiime hormonu (GH) ve insiilin-benzeri biiytime
faktorii 1/somatomedin C (IGF 1) diizeyleri gbz oniinde bulundurularak yapilmalidir.

Bu 3 aylik uygulama sirasinda klinik semptomlar1 ve biyokimyasal parametreleri (GH;
IGF 1) tamamen kontrol altina alinamayan (GH konsantrasyonlar hala 2.5 pg/litreden
yiiksek olan) hastalarda doz, her 4 haftada bir 30 mg'a yiikseltilebilir.

3 ay boyunca her 4 haftada bir uygulanan 20 miligramlik dozla biiyiime hormonu (GH)
konsantrasyonlar1 daima < 1 pg/litre bulunan, serum IGF 1 konsantrasyonlar1 normale
donen ve akromegalinin reversibl nitelikteki hemen biitiin belirtileri/semptomlar1 ortadan
kalkan hastalarda tedaviye, her 4 haftada bir 10 mg SANDOSTATIN LAR kullanarak
devam edilebilir. Ancak ozellikle bu hasta grubunda olmak iizere diisiik
SANDOSTATIN LAR dozlarinin kullanilmasi sirasinda serum GH ve IGF 1
konsantrasyonlarinin ve klinik belirtilerin/semptomlarin yeterince kontrol altinda olup
olmadiginin yakindan izlenmesi onerilir.

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

Ameliyatin veya radyoterapinin uygun olmadigi ya da etkisiz kaldig1 hastalarda veya
radyoterapinin tam etkisini gdstermesine kadar gecen ara-donemde:

Oktreotide alinacak terapotik cevabin ve oktreotid tolerabilitesinin degerlendirilebilmesi
amaciyla, yukarida anlatilan sekildle SANDOSTATIN LAR kullanimina baglanmadan
once kisa bir test siiresi boyunca subkiitan SANDOSTATIN kullanilmas1 6nerilir.

Gastro-entero-pankreatik endokrin tiimorlerde:

Semptomlar subkiitan SANDOSTATIN ile yeterince kontrol altinda olan hastalarda:
Tedaviye 4 haftada bir 20 mg SANDOSTATIN LAR kullanilarak baglanmasi onerilir. ilk
SANDOSTATIN LAR enjeksiyonunu izleyen 2 hafta boyunca, énceden etkili oldugu
bilinen subkiitan SANDOSTATIN dozlarinin kullanilmaya devam edilmesi gerekir.

Daha 6nce subkiitan SANDOSTATIN kullanmamus olan hastalarda:



Yukarida anlatilan sekildle SANDOSTATIN LAR kullamlmaya baslanmadan once kisa
bir siire (yaklasik 2 hafta) boyunca giinde 3 defa 0.1 mg subkiitan SANDOSTATIN
kullanilarak terapotik cevabin ve tolerabilitenin degerlendirilmesi Onerilir.

3 aylik tedaviyle semptomlar1 ve biyolojik parametreleri iyi bir sekilde kontrol altina
giren hastalarda doz, her 4 haftada bir 10 mg SANDOSTATIN LAR olarak diisiiriilebilir.

3 aylik tedaviyle semptomlar1 yalnizca kismen kontrol altina alinabilen hastalarda doz,
her 4 haftada bir 30 mg SANDOSTATIN LAR olmak iizere yiikseltilebilir.

SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda gastro-entero-pankreatik tiimorlere eslik eden
semptomlari artabilen hastalarda, SANDOSTATIN LAR tedavisinde once kullanilmakta
olan dozda subkiitan SANDOSTATIN kullanilmasi 6nerilir. Bu durum daha cok,
SANDOSTATIN LAR tedavisinin ilk 2 ayinda, oktreotid konsantrasyonlar1 terapotik
degerlere ulasincaya kadar gézlenebilmektedir.

Uygulama seKkli:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

SANDOSTATIN LAR, yalnizca derin intragluteal enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.
Arka arkaya yapilacak enjeksiyonlarda sag ve sol kalgalar sirayla kullanilmalidir (bkz.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinin bozuk olmasi, subkiitan SANDOSTATIN tedavisi sirasinda
oktreotid EAA degerini etkilememis oldugundan bu gibi hastalarda SANDOSTATIN
LAR dozunun degistirilmesi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

SANDOSTATIN subkiitan ve intravendz olarak kullamldig: bir calismada eliminasyon
kapasitesinin karaciger sirozu vakalarinda azalabildigi, yagh karaciger hastaliklarinda ise
boyle bir azalmanin s6z konusu olmadigi gosterilmistir. Karaciger sirozu vakalarinda
SANDOSTATIN LAR dozunun ayarlanmasi, oktreotid terapotik araligmin genis olmasi
nedeniyle gereksizdir.

Pediyatrik popiilasyon:
SANDOSTATIN LAR'm cocuklarda kullanilmasi konusundaki deneyimlerimiz
sinirhdir.

Geriyatrik popiilasyon:



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

4.3. Kontrendikasyonlar

Oktreotide veya herhangi bir yardimci maddeye karsi bilinen asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel:

Biiyiime hormonu salgilayan hipofiz tiimorleri bazen biiyiiyerek gérme alani kusurlari
gibi agir komplikasyonlara neden olabildiginden, biitiin hastalarin dikkatle izlenmesi
sarttir. Tiimoriin biyiidiigiinii gosteren kanitlar ortaya cikarsa, daha bagka tedavi
yaklagimlarina basvurulmasi onerilir.

Akromegalik kadin hastalarda biiylime hormonu (GH) diizeylerindeki azalmanin
terapOtik yararlar1 ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) konsantrasyonunun
normale donmesi fertilitenin yeniden olugmasini saglayabilmektedir.

Oktreotid ile uzun siireli tedavilerde hastalarda tiroid fonksiyonlar izlenmelidir.

Kardiyovaskiiler iligkili olaylar:

Seyrek bradikardi vakalar bildirilmistir.Beta-blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, veya
sivi kontrol eden ve elektrolit dengeleyici ajanlar gibi ilaclarin doz ayarlanmasi
gerekebilir.

Safra taglar ve iligkili olaylar:

Uzun siire subkiitan SANDOSTATIN kullanan hastalarin %15-30 kadarinda safra
taglarin gelistigi bildirilmistir. Genel popiilasyonda yayginlik oram (40 ila 60 yas aras1)
yaklastk % 5-20 arasindadir. Akromegali veya gastro-entero-pankreatik tiimor
vakalarmin uzun siire SANDOSTATIN LAR ile tedavi edilme sonuclari, bu
formiilasyonun subkiitan formiilasyona kiyasla safra tasi insidansinda artis yapmadigi
izlenimini vermektedir. Yine de SANDOSTATIN LAR tedavisine baslanmadan dnce ve
daha sonra da her 6 ayda bir safra kesesinin ultrasonla muayenesi Onerilir. Safra tasi
gelisecek olursa, genellikle asemptomatiktir; Semptom veren safra taslar1 ise ya
ameliyatla ya da safra asitlerinin kullanmldig1 eritme tedavisiyle tedavi edilmelidir (bkz
'SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tas1 gelisme riskiyle ilgili olarak alinacak
onlemleri igeren tedavi Onerileri).

Glukoz metabolizmas:

Biiyiime hormonu, glukagon ve insiilin salgilanmasim1 inhibe etmesi nedeniyle
SANDOSTATIN LAR glukoz kontroliinii etkileyebilir. Ogiin sonrasi glukoz toleransi
bozulabilir. SANDOSTATIN subkiitan ile tedavi edilen hastalarda bildirildigi gibi baz1
vakalarda, kronik uygulamanin sonucu olarak inat¢1 hiperglisemi durumu gelisebilir.



Ayni zamanda Tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarda, SANDOSTATIN LAR
muhtemelen glikoz regiilasyonu {izerine etki eder ve insiilin gereksinimini azaltabilir.
Non-diyabetik ve kismi bozulmamis insiilin rezervli Tip II diyabetiklerde
SANDOSTATIN s.c. uygulanmasi 6giin sonrasi gliseminin artmasi ile sonuclanur.
Boylece bu hastalarda glikoz toleransinin ve antidiabetik tedavinin izlenmesi Onerilir.

Biiyiime hormonu (GH) ve glukagon salgisin1 inhibe etme giiciiniin insiiline kiyasla daha
fazla olmasi ve insiilin tizerindeki inhibitor etkisinin daha kisa siirmesi nedeniyle
oktreotid, hipogliseminin siiresini ve derinligini artirabilir. Bu hastalar yakindan
izlenmelidir.

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

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

Bu t1ibbi iiriin her <doz>unda 1mmol(23mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oktreotidin barsaklardaki siklosporin emilimini azalttifi ve simetidin emilimini
geciktirdigi bulunmustur.

Oktreotid ve bromokriptinin birlikte kullanilmasi, bromokriptin biyoyararlanimin artirir.

Limitli sayida yayinlanmis literatiir somatostatin analoglarinin, bilyiime hormonunun
baskilanmast sonucu sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize edildigi bilinen
bilesiklerin metabolik klirensini azaltabildigini gostermektedir. Oktreotid’in bu etkiye
sahip olabilecegi gz ardi edilemeyeceginden baslica CYP3A4 yoluyla metabolize olan
diger ilaclardan diisiik terapotik indekse sahip olanlarin (kinidin, terfenadin) dikkatli
kullanilmas1 gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)



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

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Okreotid tedavisi boyunca eger gerekli ise ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bayan
hastalar i¢in uygun kontrasepsiyon kullanilmasi tavsiye edilmelidir.

Gebelik Donemi
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebe kadinlar iizerinde yeterli ve iyi kontrollii ¢calismalar yapilmamistir. Pazarlama
sonrast deneyimde, akromegalisi olan hastalarda maruziyetin gerceklestigi sinirli sayida
gebelik  bildirilmistir; bununla birlikte vakalarin yarisinda gebelik sonuglan
bilinmemektedir. Kadmnlarin biiyiik kismi gebeligin ilk trimesterinde 100 ila 300
mikrogram/giin SANDOSTATIN s.c. ya da 20 ila 30 mg/ay SANDOSTATIN LAR doz
araliklarinda oktreotide maruz kalmigtir. Sonucu bilinen vakalarin yaklasik iicte ikisinde
kadinlar gebelikleri sirasinda oktreotid tedavisine devam etmeye karar vermistir. Sonucu
bilinen vakalarin biiyiik kisminda normal yenidoganlar bildirilmistir; fakat ilk
trimesterde birkag¢ spontan diisiik ve az sayida indiiklenmis diisiik bildirilmistir.

Gebelik sonuglarmin bildirildigi vakalarda, oktreotid kullanimina bagli konjenital
anomalilere ya da malformasyonlara rastlanmamaistir.

Yapilan hayvan calismalari, belirli oranda gecici fizyolojik biiyiime geriligi disinda,
gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim acisindan
dogrudan ya da dolayh zararh etkilere isaret etmemektedir (bkz. boliim 5.3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri).

SANDOSTATIN gebe kadinlara ancak zorlayici kosullarm olmasi durumunda recete
edilmelidir (ayrica bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Laktasyon donemi

Oktreotidinin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan c¢alismalar, oktreotidinin siitle atildigim1 gostermektedir. SANDOSTATIN LAR
tedavisi sirasinda emzirme yapilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Disi sicanlarda yapilan ve hergiin 1 mg/kg'a kadar cikabilen subkiitan dozlarin
kullanildig1 pre-peri ve postnatal caligmalar ve fertilite calismalari, hayvanin iireme
performansinda ve yavrunun gelismesinde herhangi bir advers etki gdstermemistir.
Yavrularin fizyolojik biiyiimesinde gozlemlenen bir miktar gecikme, gecici olmus ve
asinn  farmakodinamik aktiviteden kaynaklanan biiylime hormonu inhibisyonuna
baglanmistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).



4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

SANDOSTATIN LAR'!n ara¢ ve makine kullanma yetenedi 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 hastaliklari, hepato-bilier hastaliklar ve metabolizma ve beslenme
hastaliklar1 icermektedir.

Oktreotid uygulamalari ile klinik uygulamada rapor edilen ¢ok yaygin yan etkiler diyare,
karin agrisi, bulanti, bagirsakta asir1 gaz, safra kesesi tasi, hiperglisemi ve kabizlik. Diger
yaygin rapor edilen yan etkiler bas donmesi, lokal enjeksiyon bdlgesi agrisi,safra
camuru,tiroid disfonksiyonu(tiroid stimule eden hormonun (TSH), Total T4 ve serbest
T4’iin azalmasi vs), gevsek diski,glukoz toleransinin bozulmasi,kusma, istahsizlik,ve
hipoglisemi.

Seyrek vakalarda gastrointestinal yan etkiler akut ileusu taklit edebilir ve hastanin
karninda gittikce fazlalasan sislik, siddetli epigastrik agri, hassasiyet ve defans
goriilebilir..

Diskidaki yag miktar artabilirse de uzun siireli oktreotid tedavisinin malabsorpsiyon
sonucu beslenme eksikliklerine yol acabildigini gosteren higbir kanit yoktur.

Subkiitan SANDOSTATIN tedavisine baglanmasini izleyen ilk saatlerde veya giinlerde
cok seyrek olarak akut pankreatit gelisebildigi ve ilacin birakilmasi ile diizeldigi
bildirilmistir. Ayrica, uzun siire subkiitan SANDOSTATIN kullanan hastalarda
kolestazisin indiikledigi pankreatit gelisebildigi bildirilmistir.

Akromegali ve karsinoid sendromlu hastalarda QT uzamasi, aks degisiklikleri, erken
repolarizasyon, diisiik voltaj, R/S degisimleri, erken R dalgasi progresyonu ve non-
spesifik ST-T dalga degisiklikleri gibi EKG degisiklikleri bildirilmistir. Ancak bu
olaylarla oktreotid asetatin iligkisi tespit edilememistir ¢iinkii bircok akromegalik ve
karsinoid hastada altta yatan kardiyak hastaliklar bulunmaktadir (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Asagidaki yan etkiler oktreotidle yapilan klinik calismalardan ve kendiliginden bildirilen
yan etkilerden toplanmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek >.1/10.000 ila <1/1000); cok 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’iin azalmasi vs)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperglisemi

Yaygin: Hipoglisemi, glukoz tolerans bozuklugu, anoreksia,
Yaygin olmayan:Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar::
Cok yaygin: Bas agrist
Yaygin: Bag donmesi

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin:Bradikardi
Yaygin olmayan: Tagikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin:Dispne

Gastrointestinal hastaliklar1
Cok yaygin:Diyare, karin agrisi, bulanti, kabizlik, barsakta asir1 gaz.
Yaygin: Dispepsi, kusma, karinda siskinlik, steatore, gevsek diski, renksiz digki.

Hepato-bilier hastahiklar:
Cok yaygin:Safra taglari.
Yaygin: Kolesistit, safra camuru, hiperbiliiribinemi.

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygin: Kasinti, lokal kizariklik, gecici sa¢ dokiilmeleri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Lokal enjeksiyon bolgesinde agri

Arastirmalar:
Yaygin: Transaminaz seviyelerinde artis

Pazarlama sonras1 deneyim:
Spontan olusmus yan etkiler goniillii olarak rapor edilmistir, siklik veya ilag¢ etkilesimi

ile iligkisini giivenle yayimnlamak her zaman miimkiin degildir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Anafilaksi, alerji/asir1 hassasiyet reaksiyonlari

Kardiyak hastaliklar:
Aritmi

Hepato-bilier hastaliklar::



Akut pankreatit, kolestazin esilik etmedigi akut hepatit, kolestatik hepatit, kolestaz,
sarilik hastaligi, kolestatik sarilik.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Urtiker

Arastirmalar:
Alkalin fosfataz seviyesinde artig, gama glutamil transferaz seviyesinde artis.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Smirli sayida SANDOSTATIN LAR’in kazara alman asirt 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 kullandigit SANDOSTATIN
LAR dozlart bildirilmistir. Genelde dozlar iyi tolare edildiyse de asagidaki yan etkiler
rapor edilmistir: sik idrar kacirma, yorgunluk, depresyon, anksiyete, konsantrasyon
eksikligi.

Doz agiminda semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Biiylime hormonu inhibitorii

ATC kodu: HO1CBO02.

Oktreotid, dogal somatostatinin, benzer farmakolojik etkilere sahip olan, ancak etki
siiresi cok daha uzun, sentetik bir oktapeptit tiirevidir. Patolojik olarak artmis bulunan
biiylime hormonu(GH) ve gastro-entero-pankreatik (GEP) endokrin sistemdeki serotonin
ve peptit salgilanmasini inhibe eder.

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

Saglikli insanlarda oktreotidin, aynen somatostatin gibi asagidaki inhibitor etkilere sahip

oldugu gosterilmistir:

- arginin, efor ve insiiline bagli hipoglisemi etkisiyle uyarilan biiyiime hormonu
salgilanmasim

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

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



Oktreotid somatostatinin aksine, insiilinden cok bilylime hormonunu inhibe eder ve
oktreotid kullanimini, hormonlarda (6rnegin akromegalide biiyiime hormonunda)
rebound salgilanma izlemez.

Akromegali vakalarinda SANDOSTATIN LAR (4 hafta arayla kullanima uygun, galenik
bir oktreotid formiilasyonu), sabit ve terapotik oktreotid serum konsantrasyonlar
saglayarak hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimiinde biiyiime hormonu diizeylerini azaltir ve
IGF 1 serum konsantrasyonlarini normallestirir. SANDOSTATIN LAR, hastalarin
hemen hepsinde bas agrisi, terleme, parestezi, yorgunluk, kemik agrilar1 ve karpal tiinel
sendromu gibi klinik akromegali semptomlarin1 belirgin sekilde azaltir. Daha 6nceden
tedavi edilmemis, biiyiime hormonu salgilayan hipofiz adenomu olan akromegali
hastalarinda, SANDOSTATIN LAR tedavisinin hastalarin 6nemli boliimiinde(%50),
tiimor hacmini >%?20 kiiciilttiigii bildirilmistir.

Gastro-entero-pankreatik  endokrin sistemde fonksiyonel tiimor olan hastalarda
SANDOSTATIN LAR tedavisi, arka plandaki patolojiyle baglantili semptomlarin
siirekli kontrol altina alinmasin1 saglar. Oktreotidin farkli gastro-entero-pankreatik
tilmorlerdeki etkileri:

Karsinoid tiimorler: Oktreotid verilmesi, 6zellikle ishal ve deride kizariklik olmak iizere
hastalifin semptomlarinin diizelmesiyle sonuglanabilir. Bir¢ok vakada buna plazma
serotonin diizeylerinin ve idrarla atilan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinin
azalmasi eslik eder.

VIPoma: Vazoaktif intestinal polipeptitin (VIP) asir1 miktarda yapilmasi, bu tiimérlerin
biyokimyasal karakteristigidir. Vakalarin bilyilk cogunlugunda 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¢ kalmamasi
izler. Bazi hastalardaki bilgisayarli tomografi sonuglart tiimoriin  biiyiimesinin
yavasladigi veya durdugu, hatta tiimoriin ve ozellikle de karacigerdeki metastazlarin
kiigtildiigii izlenimini vermektedir. Plazma VIP diizeylerinin normal sinirlara inmesine
genellikle klinik diizelme eslik eder.

Glukagonoma: Oktreotid verilmesi hemen biitiin vakalarda, bu tiimorlerin karakteristik
belirtisi olan nekrotik gezici deri dokiintiisiiniin 6nemli dl¢iide diizelmesiyle sonuglanir.
Oktreotidin, yine glukagonoma vakalarinda sik goriilen bir durum olan hafif diabetes
mellitus iizerindeki etkisi belirgin degildir ve genelde bu tedavi, insiilin ya da oral
hipoglisemik ila¢ dozlarinin azaltilmasina ihtiya¢ dogurmaz. Oktreotid, hastalarda ishali
diizeltir ve hastanin kilo almasimm saglar. Oktreotid verilmesi plazma glukagon
diizeylerini ger¢i hemen diisiiriirse de bu azalma, uzun siireli kullanimlarda, semptomatik
diizelmenin varligini siirdiirmesine ragmen genellikle devam etmez.

Gastrinoma/Zollinger-Ellison sendromu: Hs-reseptor blokerleriyle veya proton pompasi
inhibitorleriyle uygulanan tedavi, mide asidinin gastrin tarafindan devamli uyarilma
sonucu asir1 salgilanmasina baglh peptik iilserasyonu kontrol altina alirsa da bu kontrol,
tam olmayabilir. Bu hastalarda ishal de, s6z konusu tedaviyle tam olarak ge¢meyebilir.
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Tek basina veya proton pompasi inhibitorleriyle ya da Hj-reseptor antagonistleriyle
birlikte oktreotid kullanilmasi, mide asitinin asir1 salgilanmasinmi engelleyebilir ve ishal
dahil semptomlar1 diizeltebilir. Muhtemelen tiimoriin yaptig1 peptitlere bagh diger
semptomlar, Ornegin deride kizarma da gecebilir. Baz1 hastalarda plazma gastrin
diizeylerinde azalma elde edilir.

Insiilinoma: Oktreotid verilmesi, dolasimdaki immiinoreaktif insiilin diizeylerini azaltir.
Tiimorleri ameliyatla alinmaya elverisli (operabl) olan hastalarda oktreotid, ameliyat
oncesinde normoglisemi saglayabilir ve bunu devam ettirebilir. Ameliyati olanaksiz ya
da habis tiimorii olan hastalarda glisemi kontrolu, dolasimdaki insiilin diizeylerinde
siirekli bir azalma saglanmasa bile diizelebilir.

GRFoma: Ender goriilen bu tiimoérlerde diger aktif peptitlerle birlikte veya tek basina
biiylime hormonu serbestlestirici faktdr (GRF) yapilmasiyla 6zellik kazanir. Oktreotid,
sonucta gelisen, tedaviye direncli akromegalinin belirti ve semptomlarinda diizelme
saglar. Bu diizelme olasilikla, GRF ve biiyiime hormonu salgilanmasinin inhibisyonuna
baglidir ve bunu, hipofizin biiyiimesinin azalmasi izleyebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Flakonlar, beyaz ila kirik beyaz renkte toz halinde etkin madde icerir. Enjeksiyonluk
siispansiyon icin verilen ¢oziicii berrak ve renksizdir.

Emilim:

Bir tek intramuskiiler SANDOSTATIN LAR enjeksiyonundan sonra serum oktreotid
konsantrasyonu, sonraki 1 saat i¢inde gegici olarak maksimal degerlere yiikselir ve bunu,
oktreotid diizeylerinin 24 saat igerisinde 0l¢iilemeyen degerlere indigi bir donem izler.

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

Akromegali vakalarinda 10, 20 ve 30 miligramlik tek doz SANDOSTATIN LAR
uygulamalarindan sonraki ortalama oktreotid plato diizeyleri, sirasiyla litrede 358, 926
ve 1710 nanogram olarak ol¢iilmiistiir. 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 miligramlik coklu SANDOSTATIN LAR enjeksiyonlarindan sonra sirasiyla 1557
ve 2384 nanogram olarak olctilmiistiir.

Karsinoid tiimor vakalarinda 4 hafta arayla uygulanan 10, 20 ve 30 miligramlik coklu
SANDOSTATIN LAR enjeksiyonlarindan sonra serumdaki ortalama (ve median) kararh
oktreotid diizeyleri de yine doz arttik¢a ylikselmis ve sirasiyla litrede 1231 (894), 2620
(2270) ve 3928 (3010) nanogram bulunmustur.
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Dagilim:
Oktreotidin kararli diizeylerdeki dagilim hacmi 0.27 litre/kg’dir. Plazmadaki oktreotidin

%65 kadar1 proteinlere baglanir ve kan hiicrelerine baglanma, s6z konusu degildir.

Biyotransformasyon:

SANDOSTATIN LAR enjeksiyonunu izleyen farmakokinetik oktreotid profili, polimer
matriksten gerceklesen saliverilmeyi ve bu matriksin biyodegradasyonunu yansitir.
Sistemik dolasima saliverilen oktreotid, bilinen ve subkiitan uygulama sonrasi icin
anlatilan farmakokinetik 6zelliklerine uygun olarak dagilir.

Eliminasyon:
Total viicut klirensi 160 ml/dakikadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan:

28 aya kadar uzayabilen siireler boyunca 4 haftada bir yapilan SANDOSTATIN LAR
uygulamalarindan sonra viicutta oktreotid, saliverme profillerinin istiiste gelmesiyle
beklenenden daha fazla birikmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bu boliime ait bilgi bulunmamaktadir.

5.3.  Kilinik oncesi giivenilirlik verileri

Akut toksisite:

Farelerdeki akut toksisite caligmalar1 oktreotid LDs, degerlerinin intravenoz yoldan 72,
subkiitan yoldan 470 mg/kg oldugunu gostermistir. Sicanlardaki akut intravendz LDsg
degeri ise 18 mg/kg bulunmustur. Oktkeotid asetat, intravendz bolus olarak viicut
agirhiginin her kilogrami bagimma 1 miligrama kadar yiikselen dozlarda iyi tolere
edilmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi:

Sicanlarda 21 hafta boyunca her 4 haftada bir uygulanan intramuskiiler tekrarlanan doz
caligmalarinda 50 miligramlik mikrosferlerdeki 2.5 mg SANDOSTATIN LAR 26.
haftadaki otopsi ile kendisine ait herhangi bir otopsi bulgusuna neden olmamistir..
Tedavi ve kontrol grubu hayvanlarinda enjeksiyon yerinde karsilasilan histopatolojik
degisiklikler, bu calismada kargilagilan tek onemli gelisme olmus ve mikrosferlerin
etkisiyle reversibl graniilomatéz miyozit meydana gelmistir. Tavsanlara ve sigcanlara
intramuskiiler olarak bir tek SANDOSTATIN LAR enjeksiyonundan sonra
mikrosferlerin biyodegradasyonu, her iki tiirde de 75 giin sonra tamamlanmaistir.

Mutajen etki:

Octreotide ve/veya metabolitleri, in vitro ve gecerliligi kanitlanmis bakteri ve memeli
hiicresi test sistemlerinde incelendiginde hicbir mutajen potansiyele tanik olunmamastir.
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V79 Cin hamsteri hiicrelerinde yapilan in vitro ¢alismada yalnizca yiiksek ve sitotoksik
konsantrasyonlarda olmak iizere kromozom  degisikligi sikhiginin  arttigi
gozlemlenmistir. Ancak oktreotid asetatla in vitro enkiibasyona alinan insan
lenfositlerinde kromozom aberasyonlarinda artma goriilmemistir. intravendz oktreotid
verilen farelerin kemik iligi hiicrelerinde in vivo hicbir klastojen aktivite goriilmemis
(mikroniikleus testi), sperm baslarinda DNA onarim tekniginin kullamildigi erkek
farelerde genotoksisite kanmitiyla karsilasilmamistir. Gecerliligi kanitlanmis bir in vitro
bakteri teknigiyle incelenen mikrosferlerde mutajen potansiyel gbozlemlenmemistir.

Karsinojenik etki/kronik toksisite:

12.5 mg/kg'a kadar cikabilen giinliik subkiitan SANDOSTATIN dozlan verilen farelerde
subkiitan enjeksiyon yerinde, 52, 104 ve 113/116 hafta sonra Oncelikle erkek
hayvanlarda olmak iizere fibrosarkoma gelistigi gozlemlenmistir. Lokal tiimorlere
kontrol hayvanlarinda da rastlanmig, ancak bu tiimorler, enjeksiyon yerindeki siirekli
irritan etkiden kaynaklanan ve asidik laktik asit/mannitol tasiymnin etkisiyle siddet
kazanan bozuk fibroplaziye baglanmistir. Nonspesifik tabiattaki bu doku reaksiyon,
sicanlara 6zgii goziitkmektedir. Ne 98 hafta boyunca hergiin 2 mg/kg'a kadar yiikselen
subkiitan SANDOSTATIN enjeksiyonlarinin uygulandigi farelerde ne de 52 hafta
siireyle hergiin subkiitan dozlar verilen kdpeklerde neoplastik lezyonlar gozlemlenmistir.

Siganlarda subkiitan SANDOSTATIN kullanilarak yapilan 116 hafta siireli karsinojenik
etki calismasinda uterus endometrium kanserlerine rastlanmis ve bunlarin sikligi, en
yiikksek doz olan giinde 1.25 mg/kg kullanilan hayvanlarda istatistiksel olarak anlamli
diizeye erigsmistir. Bu bulguya endometrit insidansinin artmasi, overlerdeki corpus
luteum 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 tiimérlerin bu hayvan tiiriine 6zgii
oldugunu ve ilacin insanlarda kullanilmasim ilgilendirmedigini acik¢a gostermektedir.

Ureme toksisitesi:

Disi sicanlarda yapilan ve hergiin 1 mg/kg'a kadar cikabilen subkiitan dozlarin
kullanildig1 pre-peri ve postnatal caligmalar ve fertilite calismalari, hayvanin iireme
performansinda ve yavrunun gelismesinde herhangi bir advers etki gdstermemistir.
Yavrularin fizyolojik biiyiimesinde gozlemlenen bir miktar gecikme, gecici olmus ve
asinn  farmakodinamik aktiviteden kaynaklanan biiylime hormonu inhibisyonuna
baglanmstir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Poli (DL-1aktit-ko-glikolit) 188,8 mg
Steril mannitol 41,0 mg

Coziicii iceren siringa (parenteral kullanim):

Sodium karboksimetil seliiloz 12.5 mg
Mannitol 15 mg
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Enjeksiyonluk su k.m.(yaklasik2.5ml)

6.2. Gecimsizlikler

Enjeksiyonluk SANDOSTATIN LAR mikrokapsiilleri, diger iiriinlerle karistirilmaksizin,
tek basma kullanilan bir iiriindiir. Bu nedenle, diger iiriinlerle ge¢imsizlik konusunda
herhangi bir veri elde edilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°-8° C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Isiktan korumak icin flakonu kutunun i¢inde saklayiniz.

SANDOSTATIN LAR, enjeksiyon giinii 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda kalabilir.
Ancak siispansiyon intramuskiiler enjeksiyondan hemen 6nce hazirlanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz cam flakon.
Lastik tipa ve koyu mavi renkli flip-off aluminyum kapak.

SANDOSTATIN LAR 10 mg mikrokapsiil iceren flakon + ¢oziicii iceren siringa 40
mm'lik 19 numara 2 igne ).

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii

=99

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

ILACIN UYGULANMASI iLE ILGILi BILGILER
Uriiniin uygulanmasi ile ilgili daha detayl bilgi icin Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli boliimiine bakiniz.

SANDOSTATIN LAR i.m.kullanma talimati

Yalnizca derin intragluteal enjeksiyon icindir.

Igerik: ——— i
1
Coziicii iceren siringa + 2 igne
SANDOSTATIN
LAR flakon
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Tozun tamamen doymasi ve i.m. enjeksiyon oncesinde homojen bir siispansiyon olugmasini
saglamak tizere asagidaki talimatlara 6zenle uyunuz.

SANDOSTATIN LAR siispansiyonu uygulamadan hemen 6nce hazirlanmalidr.

SANDOSTATIN LAR sadece egitimli saglik personeli tarafindan uygulanmalidir.

I

2-5
Minutes

SANDOSTATIN LAR flakonu ve ¢oziicii iceren siringayr oda
sicakligina ulagmasi icin bekletiniz.

SANDOSTATIN LAR iceren flakonun kapagini ¢ikartin. Flakona
hafifce vurarak tozun flakonun dibine yerlesmesini saglayin.

Kapagi ¢oziicii iceren siringanin iizerinden alin.
Mevcut ignelerden birini siringaya tutturun.

Flakonun kaucuk tapasini alkollii bir pamuk ile dezenfekte edin.
Igneyi SANDOSTATIN LAR flakonunun kauguk tapasinin
merkezinden batirin.

Coziicliniin  tamamini, SANDOSTATIN LAR tozuna temas
etmeden ve yavasca flakon i¢ duvarina dogru akitarak enjekte edin.
Coziiciiyii dogrudan toz icine enjekte etmeyin. Igneyi flakondan
geri cekin.

Coziicii SANDOSTATIN LAR tozunu tam olarak islatana kadar
siseye dokunmayin(en az 2-5 dakika). Flakonu tersyiiz etmeden
duvarlardaki ve sise dibindeki tozlar1 kontrol edin. Kuru lekeler
varsa, dokunmadan 1slatmay1 siirdiiriin. Bu asamada hastay
enjeksiyona hazirlayin.
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Toz tam 1slandiktan sonra, flakonu homojen bir siispansiyon elde
edilene kadar yaklagik 30 ila 60 saniye siireyle hafifce dondiirerek
calkalayin. Siispansiyondaki partikiillerin topaklanma olusturarak
driinii  kullamgsiz  hale getirebileceginden siseyi kuvvetlice
calkalamayin.

Igneyi derhal kauguk tipaya yeniden batirin ve ardindan flakonu
yaklasik 45° yana egerek flakon igerigini yavasga siringa igine
cekin.  Siringayr  doldururken  iceri  ¢ekilecek  miktar
etkileyebileceginden flakonu tersyiiz etmeyin.

ﬁ' 1 Igneyi, verilen diger igneyle derhal degistirin.

& Uygulama siispansiyon hazirlandiktan hemen sonra yapilmalidir.
Siispansiyonun homojenligini devam ettirmek icin gerektigi
~ iizere siringay1 hafifce tersyiiz edin. Siringanin havasini alin.
v
= Enjeksiyon yerini alkollii pamuk ile dezenfekte edin. Igneyi sag ya
‘T 5| da sol gluteus igine sokun ve herhangi bir kan damarina giris

. ‘L‘ 1 _T; | yapilmadigindan emin olmak i¢in geri ¢ekin. Sabit basingta derin
‘ St e i Intragluteal injeksiyon yoluyla yavasga i.m. olarak enjekte edin.
== | Igne tikanirsa aym capta ( 19 numara) yeni bir igne takin.

SANDOSTATIN LAR yalnizca intragluteal enjeksiyon yoluyla
uygulanmali asla intraven6z verilmemelidir. Bir kan damarina girig
oldugunda, yeni bir igne takin ve baska bir enjeksiyon yeri se¢in.

SANDOSTATIN LAR yalmzca derin intragluteal enjeksiyonla uygulanmah ve asla
intravenoz verilmemelidir. Eger bir kan damar1 delinecek olursa, yeni bir igne
kullanmilarak diger bir enjeksiyon yeri secilir.
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SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tas1 gelisme riskiyle ilgili olarak alinacak
onlemleri igeren tedavi Onerileri:

1. Oktreotid tedavisine baglanmadan ©Once safra kesesi, ultrasonla muayene
edilmelidir.

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

3. Tedavi baslangicindan once safra tast varsa, SANDOSTATIN LAR tedavisiyle
saglanabilecek faydalar, safra taslarina eslik edebilecek risklerle bir arada
degerlendirilmelidir. SANDOSTATIN LAR tedavisinin onceden mevcut safra
taglarinin prognozunu olumsuz yonde etkiledigini gosteren herhangi bir kanit,
bugiin i¢in mevcut degildir.

4. SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tas1 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 iizere hastanin izlenmesine devam edilmenin disinda bagka
bir islem yapilmasina ihtiyac yoktur.

- Semptomatik vakalarda
Fayda/risk orami tekrar degerlendirilerek SANDOSTATIN LAR tedavisi devam
ettirilebilir veya durdurulabilir. Her iki durumda da safra taslari, 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 (6rnegin kenodeoksikolik asit [CDCA] ile birlikte ursodeoksikolik asit
[UDCA] veya monoterapi seklinde ursodeoksikolik asit [UDCA]) seklindedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri 34912 Kurtkoy-istanbul
Tel: 0216 560 10 00
Fax: 0212 326 90 74

8. RUHSAT NUMARASI
108 /19

9. LK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

Ik ruhsat tarihi: 03.08.2000
Ruhsat yenileme tarihi: -
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10.

KUB’UN YENILEME TARIHi
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