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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Somatostatind Rompharm 3 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 3 mg somatostatina.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila.
Pulbere de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Somatostatind Rompharm 3 mg pulbere pentru solutie perfuzabila este indicata la adulti si adolescenti
(varsta > 16 ani) pentru urmatoarelor indicatii:

. Sangerare acutd, severa a ulcerului gastroduodenal

. Sangerare acutd, severa in gastritd acutd eroziva sau hemoragica

. Profilaxia complicatiilor pancreatice postoperatorii dupa interventia chirurgicald pancreatica

. Terapie adjuvanta pentru inhibarea secretiei in cazul fistulelor secretorii postoperatorii severe ale

pancreasului si ale intestinului subtire superior.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Pe baza experientei clinice, doza recomandata este:

3.5 ug somatostatind/kg greutate corporald/ora administrat sub forma de perfuzie continua pe toata
perioada tratamentului.

Injectarea unei doze de incarcare

Initial, o doza de incércare de 3,5 pg somatostatind/kg greutate corporala (de exemplu, somatostatina
250 pg pentru un pacient de 75 kg), dizolvata in 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterila, izotonica si
apirogena, poate fi administratd intravenos lent (pe parcursul a 1 minut).

Perfuzarea dozei de intretinere:
Pentru tratamentul de intretinere, somatostatina se administreaza intravenos sub forma de perfuzie
continud conform recomandarilor generale privind doza (3,5 ug/ kg greutate corporald/ora).

Greutate  corporala
(kg)
Doza (ug/ora) 170 200 250 270

50 60 70 80




In practica clinica doze unitare relativ egale au devenit acceptate la nivel international sub forma unei
doze de 250 pg/ora. Prin urmare, pot fi administrate in general 3 mg/12 ore sau 2 x 3 mg/24 ore.

Copii si adolescenti
La copii si adolescentii cu véarsta sub 16 ani, Somatostatind Rompharm poate fi utilizat numai sub

indicatie stricta deoarece nu sunt disponibile studii suficiente pentru aceastd grupa de varsta.

Mod de administrare

Pentru o greutate corporala de 70 - 75 kg si o durata a perfuziei de 12 ore, se aplicd de exemplu:

a) Utilizarea unei pompe de perfuzie

3 mg somatostatina pulbere pentru solutie perfuzabila sunt dizolvate in 36 ml de solutie de clorura de
sodiu sterild, izotona si apirogena. Solutia este aspiratd intr-o seringd de 50 ml compatibila cu pompa de
perfuzie. Pompa de perfuzie este setata la 3 ml/ora echivalent cu 250 pg somatostatind/ord. Dupa 12 ore
schimbarea seringii din pompa de perfuzie trebuie facuta foarte repede.

b) Utilizarea unei perfuzii intravenoase

3 mg somatostatina pulbere pentru solutie perfuzabild sunt dizolvate Tn 480 ml de solutie de clorura de
sodiu sterila, izotonica si apirogend. Picurarea este ajustatd pentru a asigura un volum de 40 ml/ora
echivalent cu 250 pg somatostatind/ora. Este necesar ca monitorizarea strictd a perfuziei intravenoase
continue sa asigure un ritm constant de perfuzare.

Deoarece timpul de Injumatatire pentru somatostatind este scurt, perfuzia nu trebuie intrerupta mai mult
de 1 minut dacé este posibil, deoarece un efect posibil de fenomen de rebound poate intarzia aparitia
efectului terapeutic, prelungind astfel durata tratamentului. Prin urmare, schimbarea perfuziei trebuie
efectuata suficient de repede pentru a mentine concentratiilor plasmatice constante de hormon.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Durata de administrare
In functie de indicatie, perfuzia i.v. este administrata astfel:

50-60 ore: Hemoragia din ulcerul gastroduodenal, gastrita eroziva si hemoragica.

Experienta aratd cad hemoragia se opreste dupa aproximativ 6-8 ore. Dacd hemoragia continud pentru
mai mult de 12-14 ore, trebuie luatd o decizie privind procedura clinica, dacé este necesar dupa o alta
endoscopie. Dupa oprirea hemoragiei, tratamentul cu somatostatina trebuie continuat timp de 1-2 zile in
vederea evitarii recdderilor. Pentru a nu pune in pericol oprirea sdngerarii prin schimbarea perfuziei in
timpul fazei critice in prima zi de tratament, este recomandata schimbarea perfuziei dupa 24 de ore, daca
este posibil.

120-140 ore: Profilaxia complicatiilor pancreatice postoperatorii dupa interventia chirurgicala
pancreatica.

Somatostatina se administreazd la inceputul interventiei chirugicale si este continuatd postoperator
pentru cel putin 5 zile. Tratamentul cu somatostatind este complementar tratamentului uzual.

5-14 zile: Fistule postoperatorii ale tubului digestiv si pancreasului.

Asigurarea continuitatii perfuziei intravenoase cu somatostatind este esentiald pentru efectul terapeutic.
Medicatia existentd si tratamentul conservator trebuie mentinute. Tratamentul cu Somatostatind
Rompharm trebuie continuat timp de 1-3 zile dupa oprirea secretiei din fistula pentru a evita un efect de

rebound, fiind recomandata scaderea dozei.

4.3  Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hemoragiile arteriale cauzate de Intreruperea continuitatii vaselor de singe trebuie tratate chirurgical.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentele repetate cu Somatostatind Rompharm trebuie evitate deoarece nu poate fi exclus un risc
de sensibilizare.

Ca urmare a timpului de Tnjumatatire scurt al somatostatinei, perfuzia nu trebuie intreruptd mai mult de
1 minut daci este posibil (vezi de asemenea pct. 4.2 pentru ,,Mod de administrare”).

Administrarea intravenoasa de somatostatina trebuie sa fie lentd (peste 1 minut aproximativ) pentru a
evita sau atenua aparitia reactiilor adverse (vezi pct.4.8 ,,Reactii adverse”).

In timpul tratamentului, valorile glicemiei trebuie verificate la intervale regulate (la interval de
aproximativ 3-4 ore) (vezi pct. 4.8 ,,Reactii adverse”).

Administrarea initiald de somatostatina poate scadea glicemia din cauza inhibarii secretiei de glucagon.
La pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent, o valoare prea scazutd a glicemiei (hipoglicemie)
poate prin urmare sa apara daca tratamentul cu insulind continua nemodificat.

Cu toate acestea, scaderea glicemiei este numai temporara si dupa aproximativ 2-3 ore se Inregistreaza
o crestere a glicemiei (hiperglicemie) datorita inhibarii simultane a secretiei de insulina. La aproximativ
30 de minute dupa finalizarea perfuziei cu somatostatind, a fost descrisa o crestere a secretiei de insulina
cu hipoglicemie consecutiva.

Administrarea simultana de zaharuri care necesita insulina trebuie evitata, daca este posibil.

Perfuziile cu somatostatina pot cauza o scadere rapida si semnificativa a fluxului plasmatic renal, a
volumului de filtrare glomerulara si a volumului urinar, precum si o crestere a osmolalitatii urinei. Prin
urmare, excretia urinara si echilibrul electrolitic trebuie monitorizate periodic (vezi pct. 4.8 ,,Reactii
adverse”).

Scéaderea agregarii plachetare la 1 zi dupa perfuzia intravenoasa cu somatostatina a fost descrisa foarte
rar, fard complicatii hemoragice pana in prezent.

Somatostatind Rompharm contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Somatostatind Rompharm prelungeste timpul de somn indus de barbiturice si creste efectul
pentetrazolului.

Utilizarea concomitenta de somatostatina gi propranolol (blocant al receptorilor beta-adrenergici) poate
creste hiperglicemia indusa de somatostatina.

Administrarea concomitentd de fentolamind (medicament antihipertensiv) poate interveni asupra
modificarilor glicemiei cauzate de somatostatind, si determina valori mai scdzute. Administrarea
concomitentd a zaharurilor care necesitd insulind trebuie evitata, daci este posibil (vezi pct. 4.8 ,,Reactii
adverse”).

Se recomanda monitorizarea cu atentie a glicemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Siguranta administrarii somatostatinei in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Prin urmare, Somatostatina
Rompharm nu trebuie administrat la femeile gravide, si in perioada peri- si post-natala.

Alaptarea
Siguranta administrarii somatostatinei in timpul aldptarii nu a fost stabilita. Prin urmare, Somatostatina

Rompharm nu trebuie administrat in timpul alaptarii.

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

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Evaluarea reactiilor adverse este bazata pe urmatoarele frecvente: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare

(< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 1: Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu somatostatin (studii clinice si post-
market)

Aparate, Foarte Frecvente | Mai  putin | Rare Foarterare | Cu frecventa
sisteme si | frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburari trombocitopenie
hematologice
si limfatice
Tulburari hipoglicemie,
metabolice si hiperglicemie
de nutritie (vezi si pet. 4.4)
Tulburari ameteala
ale
sistemului
nervos
Tulburari extrasistole
cardiace ventriculare
Tulburari cresterea
vasculare tensiunii
arteriale (in
timpul perfuziei
rapide)

Tulburari stop
respiratorii, respirator
toracice  si care poate fi
mediastinale tratat
Tulburari durere
gastro- abdominala
intestinale (crampe
abdominale),
greatd si
varsaturi,
diaree
Afectiuni prurit
cutanate si generalizat
ale tesutului
subcutanat
Tulburari intoxicatie cu | scaderea
renale si ale apa Insotita | fluxului




Aparate, Foarte Frecvente | Mai putin | Rare Foarterare | Cu frecventa

sisteme si | frecvente frecvente necunoscuta
organe
ciilor de retentie de | plasmatic renal,
urinare apa, volumului  de
hiponatremie | filtrare
si comd | glomerulard si

hipoosmolard | volumului
urinar, cresterea

osmolalitatii
urinei (vezi si
pct. 4.4)

Tulburari senzatie de

generale si la fierbinteald

nivelul

locului  de

administrare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Din cauza timpului de Injumatatire scurt (1,1-3,0 minute), intoxicatia cu somatostatind este putin
probabil sa apara.

In caz de supradozaj cu simptome clinice (vezi pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pentru comparare), tratamentul
simptomatic trebuie luat in considerare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni hipotalamici. Somatostatina si analogi, codul ATC: HO1CBO1

Mecanism de actiune
Somatostatina este un tetradecapeptid sintetic, identic structural si ca efect cu somatostatina endogena.

Efectul terapeutic al somatostatinei este predominant bazat pe efectul sdu inhibitor asupra functiilor
secretorii exo- si endocrine ale tractului digestiv, precum si asupra scaderii fluxul sanguin in zona
splanhnica.

In mod specific, urmatoarele mecanisme majore sunt discutate pentru eficacitatea farmacologica a
somatostatinei:

a) In hemoragia gastrointestinald superioara:
e inhibarea secretiilor bazale si gastrice acide stimulate de pentagastrina
e inhibarea secretiei de pepsina


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

e inhibarea secretiei de gastrina
e scaderea fluxului sanguin splanhnic cu aproximativ 28% la o doza de somatostatin de
250 pg/ora.

b)  In profilaxia complicatiilor postoperatorii dupa chirugia pancreatica si inhibarea postoperatorie a
secretiei fistulelor pancreatice si a fistulelor intestinului subtire superior:
o inhibarea secretiei pancreasului exocrin

Influenta somatostatinei asupra glicemiei (vezi pct. 4.8 ,,Reactii adverse™) este datoratd inhibitiei
secretiei pancreasului endocrin (glucagon, insulind). Sensibilitatea celulelor A producatoare de glucagon
la somatostatina este crescutd initial de cateva ori comparativ cu cea a celulelor B producatoare de
insulind, ceea ce poate determina o scadere initiala a glicemiei. Inhibitia puternica a secretiei de insulina
care se instaleazd mai tarziu determind cresterea consecutiva a glicemiei.

La pacientii cu ciroza hepatica, o scadere a clearance-ului hepatic pentru indocianind verde, activitatea
metabolica a ficatului, a fost observata in timpul tratamentului cu somatostatina. Rezultate contradictorii

sunt disponibile privind influenta somatostatinei asupra fluxului sanguin hepatic.

Stimularea secretiei de HAD de citre somatostatina poate duce la o sdcdere a volumului de urind si o
crestere a osmolalitatii urinei (vezi pct. 4.8 ,,Reactii adverse”).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa perfuzia intravenoasa cu somatostatind, urmatorii timpi de injumatatire plasmaticd au fost
determinati prin testarea cu antigeni marcati radioactiv:

o Subiecti sanatosi: 1,1-3,0 minute
o Pacienti cu boala hepatica cronica: 1,2—4,8 minute
o Pacienti cu insuficienta renala: 2,6—4,9 minute

Din cauza timpului de Tnjumatatire plasmatica foarte scurt, somatostatina trebuie administratd sub forma
de perfuzie continua.

Natura si locul de degradare a somatostatinei nu sunt exact cunoscute. Degradarea somatostatinei
probabil apare prin endopeptidaze din plasma, rinichi si ficat.

Alte informatii
Din cauza timpului plasmatic de Tnjumatatire scurt pentru somatostatina, perfuzia nu trebuie oprita mai
mult de 1 minut, deoarece un posibil efect de rebound poate intarzia aparitia efectului terapeutic si poate
prelungi durata tratamentului. Prin urmare, schimbarea perfuziei trebuie efectuata in cel mai scurt timp
in vederea mentinerii concentratiilor plasmatice constante de hormoni (vezi si pct. 4.2 ,,Doze si mod de
administrare”).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd

Studii de toxicitate acutd la diferite specii de animale au avut ca rezultat valori ale DLsy pentru
administrarea intravenoasa variind de la 10 mg/kg pana la 35 mg/kg greutate corporald (vezi pct. 4.9
»Supradozaj”).

Toxicitate cronica/toxicitate subcronica
Studii de toxicitate la animale (rozatoare si alte specii decat rozatoare) nu au evidentiat nicio dovada de
efecte toxice specifice ale medicamentului.

Mutagenitate si potential carcinogen
Somatostatina nu a fost testatd pentru efecte mutagene. Fiind o substantd endogena, somatostatina la
concentratii terapeutice nu ridica suspiciuni in aceasta privinta.
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Studii pe termen lung pentru evaluarea potentialului carcinogen la animale nu sunt disponibile.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Somatostatina nu a fost investigatd adecvat pentru toxicitatea asupra functiei de reproducere. Nu au fost
observate efecte teratogene la femelele gestante de soarece (doza de 10000 pg/kg greutate corporald).
Cu toate acestea, din cauza efectelor inhibitorii multiple ale somatostatinei, administrarea in timpul
sarcinii nu este indicata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH)
Acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH)

6.2 Incompatibilitati

reactii Maillard intre zaharurile reducatoare si aminoacizi.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis:
3 ani

Dupa reconstituire:

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei in timpul utilizérii a fost demonstratd pentru medicamentul
reconstituit dupa reconstituire cu 1 ml solutie de perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
24 ore la 25°C.

Dupa reconstituire si diluare:
Stabilitatea fizica si chimica a solutiei in timpul utilizérii a fost demonstratd pentru medicamentul
reconstituit si diluat cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru 24 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, Somatostatind Rompharm pulbere pentru solutie perfuzabila trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii de pastrare in timpul utilizarii si conditiile inaintea
utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de pastrare.

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

Pentru conditii de pastrare dupa reconstituire ale medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora tip I, sigilat cu dop din cauciuc (bromobutilic) si capsa din aluminiu prevazuta
cu disc din plastic de culoare galbena.

Marimi de ambalaj:
Cutie cu 1 flacon cu eticheta.

Cutie cu 5 flacoane cu eticheta in suport de protectie din folie PVC.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Metoda de preparare pentru solutiile reconstituite:
1. Pulberea liofilizata trebuie reconstituitd inainte de utilizare cu 1 ml de solutie perfuzabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Compatibilitatea dintre Somatostatind Rompharm si alti solventi
de reconstituire in afara de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) nu a fost stabilita.

Metoda de preparare pentru solutiile diluate:

1. Pulberea liofilizata trebuie reconstituitd Tnainte de utilizare cu 1 ml de solutie perfuzabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Compatibilitatea dintre Somatostatind Rompharm si alti solventi
de reconstituire in afara de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) nu a fost stabilita.

2. Dupa reconstituirea Somatostatind Rompharm cu 1 ml solutie de clorurd de sodiu 0,9%, solutia
rezultata este diluata imediat cu 36 ml solutie de clorura de sodiu 0,9% intr-o seringa compatibila
cu pompa de perfuzie de 50 ml, sau cu 480 ml solutie de clorura de sodiu 0,9% intr-o punga de
perfuzie.

3. Perfuzia trebuie ajustata la rata prescrisa, vezi punctul 4.2.

Eliminare

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