AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15506/2024/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Octreotida Rompharm 0,1 mg/ml solutie injectabilad/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml contine octreotida 100 micrograme (sub forma de acetat de octreotidd)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila/perfuzabila.
Solutie limpede, incolora, practic lipsita de particule vizibile.

pH: 3,8-4,5
Osmolalitate: 300-360 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru ameliorarea simptomelor asociate cu tumorile endocrine gastro-entero-pancreatice functionale
(GEP), de exemplu, tumori carcinoide cu caracteristici de sindrom carcinoid (vezi pct. 5.1).

Octreotida Rompharm nu reprezinta un tratament antitumoral si nu vindeca acesti pacienti.
Prevenirea complicatiilor secundare chirurgiei pancreatice.

Abordarea terapeutica de urgenta pentru oprirea si profilaxia reaparitiei hemoragiilor determinate de
varicele gastro-esofagiene, la pacientii cu ciroza. Octreotidda Rompharm este utilizat in asociere cu
tratamentul specific, cum este scleroterapia endoscopica.

Tratamentul adenoamelor hipofizare secretoare de TSH:

- atunci cand secretia nu a revenit la normal dupa interventia chirurgicala si/sau radioterapie;

- lapacientii la care nu se poate interveni chirurgical;

- lapacientii carora li s-a efectuat radioterapie pana cand aceasta devine eficienta.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tumori endocrine gastro-entero-pancreatice

Initial se administreaza subcutanat 0,05 mg o data sau de doua ori pe zi. In functie de raspunsul clinic,
de efectul asupra concentratiilor plasmatice de hormoni produsi de tumora (in caz de tumori




carcinoide, de efectul asupra excretiei urinare de acid 5-hidroxiindolacetic) si de toleranta, doza poate
fi crescuta treptat la 0,1 pana la 0,2 mg de 3 ori pe zi. In conditii exceptionale pot fi necesare doze mai
mari. Dozele de intretinere trebuie ajustate individual.

In tumori carcinoide, daca nu exista raspuns benefic in decurs de 1 saptiména de tratament cu
Octreotida Rompharm la doza maxima tolerata, tratamentul nu trebuie continuat.

Complicatii secundare chirurgiei pancreasului
0,1 mg de 3 ori pe zi prin injectie subcutanata, 7 zile consecutive, incepand din ziua operatiei cu cel
putin o ora Tnaintea laparotomiei.

Hemoragia varicelor gastro-esofagiene
25 micrograme pe ora, 5 zile, in perfuzie intravenoasa (i.v.) continua. Octreotida Rompharm poate fi
utilizat diluat cu ser fiziologic.

La pacientii cirotici cu hemoragie a varicelor esofagiene, Octreotidd Rompharm a fost bine tolerat la
administrarea intravenoasa continua de doze de pana la 50 micrograme pe ora, timp de 5 zile (vezi
pct. 4.9).

Tratamentul adenoamelor hipofizare secretoare de TSH

Doza eficace, in general, este de 100 micrograme de trei ori pe zi prin injectare subcutanata. Doza
poate fi ajustata in functie de raspunsul TSH si al hormonilor tiroidieni. Vor fi necesare cel putin 5
zile de tratament pentru a stabili eficacitatea.

Utilizarea la varstnici
Nu existd dovezi de reducere a tolerantei sau de necesitate a modificarii dozelor la pacientii varstnici
tratati cu octreotida.

Utilizarea la copii si adolescenti
Experienta cu octreotida la copii si adolescenti este limitata.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica
La pacientii cu ciroza hepatica timpul de injumatatire plasmatica poate creste, fiind necesara ajustarea
dozei de intretinere.

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renald
Insuficienta renala nu afecteaza expunerea totald (ASC) la octreotida administrata ca injectie
subcutanatd, de aceea, nu este necesara ajustarea dozei de octreotida.

Mod de administrare

Octreotida Rompharm poate fi administat direct prin injectare subcutanata (s.c.) sau intravenoasa
(i.v.) prin solutie perfuzabild, dupa diluare. Pentru instructiuni suplimentare privind manipularea si
instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Deoarece tumorile hipofizare care secretd hormon de crestere se pot extinde uneori, provocand
complicatii grave (de exemplu, deficiente ale cAmpului vizual), este esentialda supravegherea atenta a



tuturor pacientilor. Daca existd dovezi ale cresterii tumorii, se vor lua in considerare proceduri
alternative de tratament.

Beneficiile terapeutice ale unei reduceri a concentratiilor plasmatice ale hormonului de crestere (GH)
si ale normalizarii concentratiei plasmatice a factorului 1 de crestere similar insulinei (IGF-1) la
pacientele cu acromegalie pot consta in reaparitia fertilitatii. Pacientele cu potential fertil trebuie
sfatuite sa utilizeze metode adecvate de contraceptie, daca este necesar, in timpul tratamentului cu
ocreotida (vezi pct. 4.6).

Functia tiroidiana trebuie monitorizata la pacientii carora li se administreaza un tratament prelungit cu
octreotida.

Functia hepatica trebuie monitorizata in timpul tratamentului cu octreotida.

Evenimente cardiovasculare asociate

S-au raportat frecvent cazuri de bradicardie. Poate fi necesara ajustarea dozelor unor medicamente
cum sunt beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu sau medicamente care controleaza echilibrul
hidro-electrolitic (vezi pct. 4.5).

Au fost raportate blocuri atrioventriculare (inclusiv bloc atrioventricular complet) la pacientii tratati
cu doze mari continue de solutie perfuzabila (100 micrograme/ord) si la pacientii tratati cu octreotida
intravenos n bolus (50 micrograme in bolus urmat de 50 micrograme/ora perfuzie continud). Din
acest motiv, doza maxima de 50 micrograme/ora nu trebuie depasita (vezi pct. 4.2). Pacientii tratati cu
doze intravenoase mari de octreotida trebuie tinuti sub monitorizare cardiaca adecvata.

Vezica biliara si evenimente asociate

Colelitiaza este un eveniment obisnuit in timpul tratamentului cu octreotida si poate fi asociata cu
colecistita si dilatarea ductului biliar (vezi pct. 4.8). In plus, au fost raportate cazuri de colangita dupa
punerea pe piata, ca o complicatie a colelitiazei la pacientii care utilizeaza octreotida. Ca urmare, se
recomanda examinarea ecograficd a vezicii biliare Tnainte de tratament si la intervale de 6 pana la 12
luni Tn timpul tratamentului cu octreotida.

Tumori endocrine GEP

In tratamentul tumorilor endocrine GEP, pot aparea, rar, scapiri bruste de sub controlul simptomatic
al octreotida, cu recurenta rapida a simptomelor grave. Daca tratamentul este intrerupt, simptomele se
pot agrava sau pot recidiva.

Metabolismul glucozei

Din cauza actiunii sale inhibitorii asupra eliberarii hormonului de crestere, glucagonului si insulinei,
octreotida poate afecta procesul de reglare a glicemiei. Toleranta post-prandiala la glucoza poate fi
afectata si, In anumite cazuri, poate sa apara starea de hiperglicemie persistenta, ca rezultat al
administrarii cronice. De asemenea, s-a raportat hipoglicemie.

La pacientii cu insulinom, octreotida, din cauza potentialului relativ mai mare de a inhiba secretia GH
si a glucagonului, decat a insulinei si, din cauza duratei mai scurte de actiune asupra inhibarii
insulinei, poate creste gravitatea si prelungi durata hipoglicemiei. Acesti pacienti trebuie
supravegheati cu atentie la inceperea tratamentului cu octreotida si la fiecare schimbare de doza.
Fluctuatiile marcate ale glicemiei pot fi reduse prin administrarea de doze mai mici, mai frecvent.

Necesarul de insulind al pacientilor care utilizeaza tratament pentru diabet zaharat de tip 1 poate fi
redus prin administrarea de octreotida. La pacientii fara diabet zaharat si la pacientii cu diabet zaharat



de tip 2 cu rezerve de insulind partial intacte, administrarea de octreotida poate avea ca rezultat
cresteri post-prandiale ale glicemiei. Ca urmare, se recomanda monitorizarea tolerantei la glucoza si a
tratamentului antidiabetic.

Varice esofagiene

Deoarece, ulterior episoadelor de hemoragie a varicelor esofagiene, exista un risc crescut de
dezvoltare a diabetului zaharat insulino-dependent sau de modificari ale necesarului de insulina la
pacientii cu diabet zaharat preexistent, este obligatorie monitorizarea corespunzatoare a glicemiei.

Reactii la nivelul locului de administrare

Tntr-un studiu de toxicitate de 52 saptamani efectuat la sobolan, predominant la masculi, s-a observat
aparitia de sarcoame la locul de injectare subcutanatd, numai la cea mai mare doza administrata (de
aproximativ 8 ori mai mare decat doza maxima administrata la om in functie de suprafata corporald).
Tntr-un studiu de toxicitate de 52 saptimani efectuat la cdine, nu s-au observat leziuni hiperplazice sau
neoplazice la locul de injectare subcutanata. Nu s-a raportat formarea de tumori la locurile de injectare
la pacientii tratati cu octreotida timp de pana la 15 ani. Toate datele disponibile pana in prezent indica
faptul ca datele gasite la sobolan sunt specifice speciei si nu sunt semnificative pentru utilizarea
medicamentului la om (vezi pct. 5.3).

Alimentatie

La unii pacienti, octreotida poate influenta absorbtia lipidelor din dieta.

La unii pacienti carora li s-a administrat tratament cu octreotida s-au observat concentratii scizute ale
vitaminei B12 si rezultate anormale la testele Schilling. Se recomanda monitorizarea concentratiei
vitaminei B12 n timpul tratamentului cu octreotida la pacientii cu antecedente de privare de vitamina
B12.

Functia pancreatica

Insuficienta exocrina pancreatica (PEI) a fost observata la unii pacienti care au fost tratati cu
octreotidad pentru tumori neuroendocrine gastroenteropancreatice. Simptomele PEI pot include
steatoree, scaune moi, balonare abdominala si pierdere in greutate. La pacientii simptomatici trebuie
luate Tn considerare screening-ul si tratamentul adecvat pentru PEI, in conformitate cu ghidurile
clinice.

Continutul de sodiu
Octreotida Rompharm contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per fiola, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Poate fi necesara ajustarea dozei medicamentelor cum sunt beta-blocantele, blocantele canalelor de
calciu sau medicamentelor care controleaza echilibrul hidro-electrolitic atunci cand octreotida este
administratd concomitent (vezi pct. 4.4).

Pot fi necesare ajustari ale dozelor de insulina si ale medicamentelor antidiabetice atunci cand
octreotida este administrata concomitent (vezi pct. 4.4).

S-a observat ca octreotida reduce absorbtia intestinald a ciclosporinei si o intarzie pe cea a
cimetidinei.

Administrarea concomitentd de octreotida si bromocriptina creste biodisponibilitatea bromocriptinei.



Date publicate limitate indica faptul ca analogii de somatostatini pot scidea clearance-ul metabolic al
compusilor cunoscuti ca fiind metabolizati prin intermediul enzimelor citocromului P450, prin
supresia hormonului de crestere. Deoarece nu poate fi exclus faptul ca octreotida poate avea acest
efect, alte medicamente metabolizate in principal de catre CYP3A4 si care au un indice terapeutic
scazut trebuie utilizate cu precautie (de exemplu, chinidina, terfenadina).

Utilizarea concomitenta cu analogii radioactivi ai somatostatinei

Somatostatina si analogii sdi, cum ar fi octreotida, se leaga competitiv de receptorii somatostatinei si
pot interfera cu eficacitatea analogilor radioactivi ai somatostatinei.

Administrarea de octreotida trebuie evitata cu 24 de ore inainte de administrarea de oxodotreotida de
Lutetiu (*'’Lu), un medicament radiofarmaceutic care se leaga de receptorii somatostatinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea octreotidei la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 300 de
sarcini), iar, la aproximativ o treime din cazuri, nu se cunosc rezultatele sarcinilor. Majoritatea
raportarilor au fost primite Th perioada dupa punerea pe piata a octreotidei si peste 50% dintre
sarcinile cu expunere au fost raportate la paciente cu acromegalie. Majoritatea femeilor au fost expuse
la octreotida in primul trimestru de sarcind, cu doze variind intre 100-1200 micrograme/zi de
octreotida s.c. sau 10-40 mg/luna de octreotida LAR. Au fost raportate anomalii congenitale la
aproximativ 4% dintre sarcinile cu rezultat cunoscut. In aceste cazuri nu se suspecteaza nicio relatie
cauzald cu octreotida.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Octreotidda Rompharm Tn timpul sarcinii
(vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd octreotida se elimina in laptele matern uman. Studiile la animale au evidentiat
eliminarea octreotidei in laptele matern. Pacientele nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu
Octreotida Rompharm.

Fertilitatea

Nu se cunoaste daca octreotida are efecte asupra fertilitatii umane. S-a identificat coborarea intarziata
a testiculelor la puii masculi ai mamiferelor tratate in timpul sarcinii si alaptérii. Cu toate acestea,
octreotida nu a afectat fertilitatea la sobolanii masculi si femele la doze de pana la 1 mg/kg corp pe zi
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Octreotidd Rompharm nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje daca prezinta ameteli, astenie/fatigabilitate sau cefalee in timpul
tratamentului cu Octreotida Rompharm.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu octreotida includ tulburari
gastro-intestinale, tulburari ale sistemului nervos, tulburari hepatobiliare si tulburari metabolice si de
nutritie.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice in care s-a administrat octreotida au fost
diaree, dureri abdominale, greata, flatulenta, cefalee, colelitiaza, hiperglicemie si constipatie. Alte
reactii adverse raportate frecvent au fost ameteli, durere localizata, sediment biliar, disfunctie
tiroidiana (de exemplu, concentratie scazutd a hormonului de stimulare tiroidiana [TSH], concentratie
scazuta a hormonului T4 total si concentratie scazuta a fractiei libere a hormonului T4), scaune moi,
toleranta redusa la glucoza, varsaturi, astenie si hipoglicemie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse, prezentate in Tabelul 1, au fost acumulate din studiile clinice cu
octreotida: Reactiile adverse la medicament (Tabelul 1) sunt ordonate in functie de frecventa, intai
cele mai frecvente, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10
000), incluzand cazuri izolate. In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate
n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse la medicament raportate in studiile clinice

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente Diaree, durere abdominald, greata, constipatie, flatulenta.

Frecvente Dispepsie, varsaturi, balonare abdominald, steatoree, scaune moi, scaune
decolorate.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee.

Frecvente Ameteli.
Tulburari endocrine
Frecvente Hipotiroidism, tulburare tiroidiana (de exemplu, TSH scazut, T4 total scazut

si fractia liberda a hormonului T4 scazutd).

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente Colelitiaza.

Frecvente Colecistita, sediment biliar, hiperbilirubinemie.

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hiperglicemie.

Frecvente Hipoglicemie, toleranta redusa la glucoza, anorexie.
Mai putin Deshidratare.
frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Reactii la nivelul locului de injectare.

Frecvente Astenie.

Investigatii diagnostice

Frecvente | Concentratii plasmatice crescute ale transaminazelor.
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente | Prurit, eruptii cutanate tranzitorii, alopecie.
Tulburari respiratorii

Frecvente | Dispnee.

Tulburari cardiace

Frecvente Bradicardie.

Mai putin Tahicardie.

frecvente:

Date de dupa punerea pe piata




Tn Tabelul 2 sunt prezentate reactiile adverse raportate spontan si voluntar si nu este Intotdeauna
posibil sa se stabileasca cu certitudine frecventa acestora sau relatia cauzala cu expunerea la
medicament.

Tabelul 2 Reactii adverse la medicament derivate din raportiri spontane

Tulburiri ale sistemului circulator si limfatic

Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Anafilaxie, alergie/reactii de hipersensibilitate

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Urticarie

Tulburari hepatobiliare

Pancreatita acuta, hepatitad acutd fara colestaza, hepatita colestatica; colestaza, icter, icter colestatic

Tulburari cardiace

Aritmii

Investigatii diagnostice

Concentratii plasmatice crescute ale fosfatazei alcaline, concentratii plasmatice crescute ale gamma
glutamil transferazei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Vezica biliara si reactii asociate

S-a aratat cd analogii de somatostatina inhiba contractilitatea vezicii biliare si reduc secretia de bila,
ceea ce poate duce la anomalii ale vezicii biliare sau sedimente. Formarea calculilor biliari a fost
raportatd la 15 pana la 30% dintre pacientii care au primit pe termen lung octreotida administrata
subcutanat. Incidenta in randul populatiei generale (cu varsta cuprinsa intre 40 si 60 ani) este de 5
pana la 20%. Prezenta calculilor biliari la pacientii tratati cu octreotida este Tn mare parte
asimptomatica; calculii simptomatici trebuie tratati fie prin terapie de dizolvare cu acizi biliari, fie
prin chirurgie.

Tulburari gastro-intestinale
In cazuri rare, reactiile adverse gastro-intestinale pot simula obstructia intestinala acuta, cu distensie
abdominala progresiva, dureri epigastrice severe, dureri si rigiditate musculara abdominala.

Se cunoaste faptul ca frecventa reactiilor adverse gastro-intestinale scade in timp odata cu continuarea
tratamentului.

Riscul aparitiei reactiilor adverse gastro-intestinale poate fi redus prin evitarea meselor in apropierea
momentului administrarii injectiei subcutanate de octreotida, si anume prin injectarea medicamentului
Tntre mese sau Tnainte de a merge la culcare.

Hipersensibilitate si reactii anafilactice

Au fost raportate reactii alergice si hipersensibilitate n timpul perioadei de dupa punerea pe piata.
Cand acestea apar, ele afecteaza in cea mai mare parte pielea, rareori cavitatea bucala si caile
respiratorii. S-au raportat cazuri izolate de soc anafilactic.

Reactii la locul injectarii

Reactiile adverse la locul injectarii s.c., durere sau senzatie de intepaturi, furnicaturi sau arsura, cu
hiperemie si edem, rar dureaza mai mult de 15 minute. Disconfortul local poate fi redus permitand
solutiei injectabile sa ajunga la temperatura camerei inainte de injectare sau injectand un volum mai
mic utilizand o solutie mai concentrata.

Tulburari metabolice si de nutritie



Desi excretia fecald de grasimi poate creste, pand in prezent nu exista dovada ca tratamentul de lunga
durata cu octreotida a dus la deficiente nutritionale prin malabsorbtie.

Enzime pancreatice

Tn cazuri foarte rare, s-a raportat pancreatitd acuta in primele ore sau zile ale tratamentului s.c. cu
octreotidi si a disparut prin intreruperea administrarii medicamentului. In plus, s-a raportat pancreatita
indusa de colelitiaza la pacientii care utilizeaza tratament S.C. de lungd durata cu octreotida.

Tulburari cardiace

Bradicardia este o reactie adversa obignuita cu analogii de somatostatina.

S-au observat, atat la pacientii cu acromegalie, cat si la cei cu sindrom carcinoid, modificari ale ECG,
cum sunt prelungirea intervalului QT, deplasari ale axelor, repolarizare precoce, voltaj scazut,
tranzitie R/S, progresie precoce a undelor R si modificari nespecifice ale undelor ST-T. Nu a fost
stabilita relatia dintre aceste evenimente si acetatul de octreotidd deoarece multi dintre acesti pacienti
au afectiuni cardiace pre-existente (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenia

Trombocitopenia a fost raportata in timpul experientei dupa punerea pe piata, in special In timpul
tratamentului cu octreotida (i.v.) la pacientii cu ciroza hepatica. Acest lucru este reversibil dupa
ntreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare direct la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

A fost raportat un numar limitat de supradozaje accidentale cu octreotida la adulti si copii. La adulti,
dozele au variat intre 2400 si 6000 micrograme/zi, administrate prin perfuzie continua

(100-250 micrograme/ora) sau subcutanat (1500 micrograme de trei ori pe zi). Reactiile adverse
raportate au fost aritmie, hipotensiune arteriala, stop cardiac, hipoxie cerebrala, pancreatita, steatoza
hepaticd, diaree, slabiciune, letargie, pierdere in greutate, hepatomegalie si acidoza lactica. Au fost
raportate blocuri atrioventriculare (inclusiv bloc atrioventricular complet) la pacientii tratati cu

100 micrograme/ora perfuzie continua si/sau octreotida intravenos in bolus (50 micrograme in bolus
urmat de 50 micrograme/ora perfuzie continua).

La copii, dozele au variat intre 50 si 3000 micrograme/zi administrate prin perfuzie continua
(2,1-500 micrograme/ord) sau subcutanat (50-100 micrograme). Singura reactie adversa raportata a

fost hiperglicemie usoara.

Nu au fost raportate reactii adverse neasteptate la pacientii cu neoplasm cérora li s-a administrat
octreotida Tn doze de 3000-30000 micrograme/zi in doze divizate, administrate subcutanat.

Tratamentul supradozajului este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE


mailto:adr@anm.ro
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5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni hipotalamici. Somatostatina si substante analoge, codul ATC:
H01CB02

Octreotida este un derivat octapeptidic sintetic al somatostatinei naturale, cu efecte farmacologice
similare, dar cu durata de actiune considerabil mai lunga. Inhiba secretia patologic crescuta a
hormonului de crestere (GH) si a peptidelor si serotoninei produse de catre sistemul endocrin GEP.

La animale, octreotida este un inhibitor al eliberarii hormonului de crestere, al glucagonului si al
insulinei, mai puternic decat somatostatina, cu 0 mai mare selectivitate pentru suprimarea hormonului
de crestere si glucagonului.

La subiectii sanatosi, s-a dovedit ca octreotida inhiba:

e cliberarea hormonului de crestere (GH) stimulata de arginina, efort fizic si hipoglicemie
provocata de insulina,

e cliberarea postprandiala de insulind, glucagon, gastrina, alte peptide ale sistemului endocrin GEP
si eliberarea de insulina si glucagon stimulatd de arginina,

e cliberarea de hormon stimulator al tiroidei (TSH) stimulata de hormonul care elibereaza
tireotropina (TRH).

Spre deosebire de somatostatind, octreotida inhiba secretia GH preferential fata de insulina si

administrarea de octreotida nu este urmata de un efect de rebound de hipersecretie hormonala (adica a

GH la pacientii cu acromegalie).

La pacientii cu acromegalie, octreotida scade concentratiile plasmatice ale GH si IGF-1. La pana la
90% dintre pacienti se remarca o reducere a GH de 50%, sau peste, iar la circa jumatate din cazuri se
poate obtine o reducere a GH plasmatic <5 ng/ml. La majoritatea pacientilor, octreotida reduce
semnificativ simptomele clinice ale bolii, cum sunt cefaleea, edem cutanat si al tesuturilor moi,
hiperhidroza, artralgia, parestezia. La pacientii cu adenom hipofizar mare, tratamentul cu octreotida
poate avea ca rezultat o oarecare scadere in volum a tesutului tumoral.

La pacientii cu tumori functionale ale sistemului endocrin GEP, octreotida, datorita efectelor
endocrine diverse, modifica diferite caracteristici clinice. Apare o ameliorare clinica si beneficiu
simptomatic la pacientii care inca prezintd simptome legate de tumorile lor, 1n ciuda tratamentelor
anterioare care pot include interventii chirurgicale, embolizare arteriald hepatica si diverse
chimioterapice, de exemplu streptozocina si 5-fluorouracil.

Efectele octreotidei in diferite tipuri de tumori sunt urmétoarele

Tumori carcinoide

Administrarea de octreotida poate avea ca rezultat ameliorarea simptomelor, in special a eritemului
facial si a diareei. In multe cazuri, apare si o scadere a serotoninei plasmatice si reducerea excretiei
urinare de acid 5-hidroxiindolacetic.

VIPoame

Caracteristica biochimici a acestor tumori este supraproductia de peptid intestinal vasoactiv (VIP). In
majoritatea cazurilor, administrarea de octreotida are ca rezultat ameliorarea diareei secretorii severe
caracteristica acestor cazuri, cu o ameliorare evidenta a calitatii vietii. Apare, de asemenea, o
ameliorare a anomaliilor electrolitice asociate, de exemplu, hipopotasemie, permitand intreruperea
suplimentarii hidroelectrolitice enterale si parenterale. La unii pacienti, tomografia computerizata
sugereaza o incetinire sau oprire a progresiei tumorii sau chiar reducerea volumului tumorii, in special
a metastazelor hepatice. Ameliorarea clinica este, de obicei, insotitd de o reducere a concentratiilor
plasmatice de VIP, care pot scadea pana la incadrare n limitele normale.



Glucagonoame

Administrarea de octreotida are ca rezultat, in majoritatea cazurilor ameliorarea substantiald a
eritemului necrolitic migrator caracteristic. Efectul octreotida asupra diabetului zaharat usor, asociat
frecvent, nu este semnificativ si, in general, nu are ca rezultat reducerea nevoii de insulind sau
hipoglicemiante orale. Octreotida produce la pacientii afectati ameliorarea diareei si cresterea in
greutate. Desi administrarea de octreotida duce adesea la o reducere imediata a concentratiilor
plasmatice de glucagon, in general, aceasta reducere nu se mentine pe o perioada lunga de tratament,
in ciuda unei continue ameliorari simptomatice.

Gastrinoame/Sindrom Zollinger-Ellison

Tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni sau blocante selective ale receptorilor H2 tine sub
control hipersecretia gastrica, in general. Cu toate acestea, este posibil ca diareea, care este un
simptom predominant, sa nu fie amelioratd de administrarea de inhibitori ai pompei de protoni sau de
medicamente care blocheaza receptorii H2. Octreotida poate contribui la scaderea in continuare a
hipersecretiei de acid gastric si la ameliorarea simptomelor, inclusiv diaree, deoarece, la unii pacienti,
asigura supresia concentratiilor plasmatice crescute ale gastrinei.

Insulinoame

Administrarea de octreotida produce o scadere a insulinei imunoreactive in circulatie, care poate fi, cu
toate acestea, de scurtad durata (circa 2 ore). La pacientii cu tumori operabile, octreotida poate
determina restabilirea §i mentinerea preoperatorie a glicemiei normale. La pacientii cu tumori
neoperabile benigne sau maligne, controlul glicemiei poate fi ameliorat, fara o reducere sustinuta si
concomitenta a concentratiilor de insulind n circulatie.

Complicatii secundare chirurgiei pancreasului

La pacientii supusi chirurgiei pancreatice, administrarea pre- si postoperatorie de octreotida scade
incidenta complicatiilor postoperatorii caracteristice (de exemplu, fistule, abcese pancreatice si
septicemie consecutiva, pancreatita acutd postoperatorie).

Varice gastro-esofagiene care singereazi

La pacientii care prezinta hemoragii ale varicelor gastro-esofagiene din cauza cirozei hepatice,
administrarea de octreotida Tn asociere cu tratamentul specific (de exemplu, scleroterapia) este
asociata cu un control mai bun al hemoragiei si al eventualelor recaderi precoce, reducerea
necesarului de transfuzie si imbunatatirea ratei de supravietuire dupa 5 zile. Deoarece modul precis de
actiune al octreotidei nu a fost complet elucidat, se presupune ca octreotida reduce fluxul sanguin
splanhnic prin inhibarea hormonilor vasoactivi (de exemplu, VIP, glucagon).

Tratamentul adenoamelor hipofizare secretoare de TSH

Efectele tratamentului cu octreotida au fost observate prospectiv la 21 pacienti si centralizate
impreuni cu o serie de 37 cazuri publicate. In rAndul celor 42 pacienti cu date biochimice evaluabile,
81% dintre pacienti (n=34) au avut rezultate satisfacatoare (o reducere de minimum 50% a TSH si o
reducere substantiala a hormonilor tiroidieni), in timp ce 67% (n=28) au prezentat normalizarea TSH
si a hormonilor tiroidieni. La acesti pacienti, raspunsul a fost mentinut pe intreaga durata a
tratamentului (pana la 61 luni, in medie, 15,7 luni).

In ceea ce priveste simptomele clinice, a fost raportatd o evolutie favorabili clara la 19 dintre 32
pacienti cu hipertiroidism clinic. A fost observata o reducere mai mare de 20% a volumului
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adenomului la 11 cazuri (41%), cu o reducere mai mare de 50% in 4 cazuri (15%). Cea mai rapida
reducere a fost raportata dupa 14 zile de tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa injectare subcutanata, octreotida este absorbita rapid si complet. Concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse in interval de 30 minute.

Distributie

Volumul de distributie este de 0,27 I/kg, iar clearance-ul total este de 160 ml/min. Se leaga de
proteinele plasmatice in proportie de 65%. Cantitatea de octreotida legata de celulele sanguine este
neglijabila.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare dupd administrarea subcutanata este de 100 de
minute. Dupa injectare intravenoasa, eliminarea are loc bifazic, cu perioade de injumatatire plasmatica
de 10 si 90 de minute. Cea mai mare parte a peptidei este eliminata prin materiile fecale, n timp ce
aproximativ 32% este excretatd nemodificata pe cale urinara.

Grupe speciale de pacienti
Diminuarea functiei renale nu afecteazi expunerea totala la octreotidd (ASC) administrata ca injectie
subcutanata.

Capacitatea de eliminare poate fi redusa la pacienti cu ciroza hepatica, dar nu la pacienti cu steatoza
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate acuta si toxicitate dupa doze repetate, genotoxicitate, carcinogenicitate si de
toxicitate asupra functiei de reproducere, efectuate la animale, nu au evidentiat aspecte specifice de
sigurantd pentru om.

Studiile privind functia de reproducere la animale nu au evidentiat efecte teratogene, embriofetale sau
alte efecte asupra functiei de reproducere, cauzate de octreotida administrata parenteral in doze de
pana la 1 mg/kg si zi. S-a observat o anumita intarziere a dezvoltarii fiziologice la puii de sobolan,
intarziere care a fost tranzitorie si atribuitd inhibarii GH cauzate de activitatea farmacodinamica
excesiva (vezi pct. 4.6).

Nu au fost efectuate studii specifice la puii de sobolan. In studiile privind dezvoltarea prenatali si
postnatala, s-au observat o dezvoltare si maturizare intarziate la puii F1 ai femelelor carora li s-a
administrat octreotidd in perioada de gestatie si aldptare. S-a observat coborarea intarziata a
testiculelor la puii masculi F1, cu toate acestea, fertilitatea puilor masculi F1 afectati a ramas normala.
Astfel, observatiile de mai sus au fost tranzitorii si considerate o consecinta a inhibarii GH.

Carcinogenitate/toxicitate cronica

La sobolanii carora li s-a administrat acetat de octreotida in doze zilnice de pana la 1,25 mg/kg corp,
au fost observate fibrosarcoame, cu precadere, la un numar de masculi, la locul de injectare, dupa 52,
104 si 113/116 saptamani. De asemenea, au aparut tumori locale la sobolanii de control, cu toate
acestea, dezvoltarea acestor tumori a fost atribuita fibroplaziei determinate de efectele iritante
sustinute de la locurile de injectare, intensificate de acidul lactic/manitol. Aceasta reactie tisulara
nespecifica pare sa fie caracteristica sobolanilor. Nu au fost observate leziuni neoplazice la soarecii
carora li s-au administrat injectii subcutanate zilnice cu octreotida, la doze de pana la 2 mg/kg, timp
de 98 sdptamani sau la cainii tratati cu doze zilnice subcutanate de medicament timp de 52 saptdmani.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid lactic (E270)

Manitol (E421)

Hidrogenocarbonat de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Acetatul de octreotida nu este stabil in solutiile pentru Alimentatie Parenterala Totala (TPN).

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25°C 1n solutii
sterile saline 0,9% sau solutii sterile de dextroza (glucoza) 5%. Cu toate acestea, deoarece octreotida
poate afecta homeostazia glucozei, se recomanda utilizarea solutiilor saline in loc de dextroza.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluare exclude
riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Medicamentul este ambalat in fiole din sticla bruna, tip I, prevazute cu inel de rupere, cu o capacitate
de 1 ml.

Fiecare cutie contine 3, 5, 10 sau 20 (2x10) fiole in suport protector din PVC.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni de utilizare si manipulare

Fiolele sunt destinate pentru utilizare unica; trebuie deschise doar inaintea administrarii si orice
cantitate ramasa neutilizatd trebuie eliminata in mod corespunzétor.
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Administrarea subcutanata

Pacientii care 1si administreaza singuri medicamentul prin injectie subcutanata trebuie sa primeasca
indicatii precise de la medic sau asistenta medicala. Pentru a reduce disconfortul local, se recomanda
ca solutia sa fie la temperatura camerei inainte de a fi injectata. Trebuie evitate mai multe injectari la
intervale scurte in acelasi loc.

Administrare intravenoasa

Medicamentele care trebuie administrate parenteral trebuie verificate vizual pentru a observa
eventualele modificari de culoare sau formare de particule Tnainte de administrare. Pentru perfuzia
intravenoasa medicamentul trebuie diluat inainte de administrare.

Pentru conditiile de depozitare dupa deschidere si dupa diluare, consultati pct. 6.3.
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