Errata do Opracowania nr OT.434.28.2016

Sandostatin Lar (oktreotyd) we wskazaniu: przysadka (nowotwér o niepewnym lub nieznanym
charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzow typu tyreotropinoma
oraz kortykotropinoma (ICD-10: D44.3).

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekébw zawierajagcych dana substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

1. Errata w zakresie rozdziatu 2.2.1. Interwencja oceniana — Tabela 1 str. 7 (zmiany tresci ChPL
wyrézniono czerwong czcionka)

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej produktu leczniczego [ChPL Sandostatin LAR]

Zakres

Nazwa, postac

Jest

Sandostatin LAR, 10 mg, proszek i rozpuszczaln k
do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan

Sandostatin LAR, 20 mg, proszek i rozpuszczaln k

Powinno by¢

Sandostatin LAR, 10 mg, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Sandostatin LAR, 20 mg, proszek i rozpuszczalnik

farmaceutyczna, . L - . L -
e do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Sandostatin LAR, 30 mg, proszek i rozpuszczaln k | Sandostatin LAR, 30 mg, proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
SUIEEER oktreotyd oktreotyd
czynna

Droga podania

Gtebokie wstrzykniecie w miesien posladkowy

Gtebokie wstrzykniecie w migsien posladkowy

Pozwolenie na
dopuszczenie do

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na
terenie Polski w ramach procedury narodowe;j.

Data wydania pierwszego pozwolenia na

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na
terenie Polski w ramach procedury narodowej.
Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 24.11.1999

wywotang przez podanie insuliny;

. popositkowe  uwalnianie insuliny,
glukagonu, gastryny i  innych
peptydow, wytwarzanych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad GEP, oraz
uwalnianie insuliny i glukagonu
stymulowane przez arginine;

. uwalnianie hormonu tyreotropowego
(TSH) stymulowane przez hormon
uwalniajacy tyreotroping (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd
hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w
mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie
powoduje ,efektu z odbicia” wynikajacego z
hipersekrecji hormonéw (tj. GH u pacjentéw z
akromegalia).

S dopuszczenie do obrotu: 24.11.2008 r. Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: | 16.05.2014
4597, 4596, 4595 Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
4597, 4596, 4595
Kod ATC: HO1CBO02 Kod ATC: H01CBO02
Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujace | Grupa farmakoterapeutyczna: Somatostatytyna i
wzrost jej analogi
Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, | Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem,
pochodng naturalnie wystepujacej somatostatyny, | pochodng naturalnie wystepujacej somatostatyny,
o podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, | o podobnych witasciwosciach farmakologicznych,
ale znaczgco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje | ale znaczgco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje
on patologicznie  zwiekszone wydzielanie | on  patologicznie = zwiekszone  wydzielanie
hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i | hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i
peptydow, uwalnianych przez | peptydow, uwalnianych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo- | wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowy (GEP). trzustkowy (GEP).
U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna | U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna
hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i | hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i
insuliny, wykazujgc wigkszg selektywnos¢ w | insuliny, wykazujgc wigekszg selektywnosé¢ w
hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu. hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.
U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd | U zdrowych ochotn kéw wykazano, ze oktreotyd
hamuje: hamuje:
M . . uwalnianie GH stymulowane argining, . uwalnianie GH stymulowane argining,
echanizm s - S : L - A : :
dziatania wysitkiem fizycznym i hipogl kemig wysitkiem fizycznym i hipoglikemig

wywotang przez podanie insuliny;

. popositkowe  uwalnianie insuliny,
glukagonu, gastryny i  innych
peptydow, wytwarzanych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad GEP, oraz
uwalnianie insuliny i glukagonu
stymulowane przez arginine;

. uwalnianie hormonu tyreotropowego
(TSH) stymulowane przez hormon
uwalniajgcy tyreotroping (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd
hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w
mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie
powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego z
hipersekrecji hormonéw (tj. GH u pacjentow z
akromegalig).
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Leczenie pacjentow z akromegalia:

e  kitérych stan jest zadowalajgco
kontrolowany leczeniem produktem
Sandostatin podawanym podskérnie,

. u ktoérych leczenie chirurgiczne Ilub
radioterapia jest niewskazana lub
nieskuteczna, lub bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem
catkowitego efektu dziatania
radioterapii.

Leczenie objawdéw u pacjentow z hormonalnie
czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, ktorzy

. glukagonoma,
e gastrinoma (zespot Zollingera-Ellisona),

. insulinoma, w celu utrzymania
wiasciwego stezenia glukozy przed

Leczenie pacjentéw z akromegalig, u ktorych
leczenie chirurgiczne jest niewskazane Iub
nieskuteczne lub pacjentéw bedgcych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem catkowitego
efektu dziatania radioterapii.

Leczenie objawdéw u pacjentéw z hormonalnie
czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, np.
rakowiakami z cechami zespotu rakowiaka.
Leczenie pacjentéw z zaawansowanymi guzami

zadowalajgco reagujg na leczenie produktem neuroendokrynnymi  wywodzacymi _sie  ze

Sandostatin bodawanym podskérnie: srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym

Zarejestrowane P ym p ’ ognisku pierwotnym, w przypadku ktérych

wskazania e rakowiak z  objawami  zespotu | wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce sie
rakowiaka, w srodkowej czesci prajelita.

e VIPoma, Leczenie gruczolakéw przysadki wydzielajgcych

TSH:
. gdy nie doszto do normalizacji
wydzielania po leczeniu chirurgicznym i
(lub) radioterapii;

operacig oraz w leczeniu . u pacjentow, dla ktérych leczenie
podtrzymujgcym, chirurgiczne nie jest odpowiednie;
. u pacjentdow napromienianych, az do
* GRI?oma. ) ) chwili, gdy radioterapia osiggnie
Leczenie pacjentow z zaawansowanymi guzami skutecznosé.

neuroendokrynnymi
Srodkowej czesci
ognisku pierwotnym.

wywodzacymi  sie¢  ze
prajelita lub o nieznanym

Znana nadwrazliwo$¢ na oktreotyd lub na

ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na

e SR e ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

2. Errata w zakresie dodania w rozdziale 6.1. Analiza kliniczna po koiiczacym si¢ na stronie 30
podrozdziale Dodatkowe informacje na podstawie wytycznych klinicznych dotyczacych
ocenianej i alternatywnej interwencji rozdziatu

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego:

Zgodnie z najnowszymi charakterystykami produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
octreotidum, zaréwno produkty lecznicze Sandostatin jak i Sandostatin LAR zostaly dopuszczone
na terenie Rzeczpospolitej Polskiej do stosowania w leczeniu gruczolakéw przysadki wydzielajgcych
TSH w tym samym zakresie, {j.:

e gdy nie doszlo do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym i (lub) radioterapii;
e U pacjentéw, dla ktérych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;
e U pacjentéw napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiggnie skutecznosé¢.

W odniesieniu do wifasciwosci farmakologicznych leku Sandostatin LAR w zakresie leczenia
gruczolakow przysadki wydzielajgcych TSH, zgodnie z punktem 5. aktualnej na wrzesien 2015 roku
ChPL, wykazano, ze podawanie ww. produktu leczniczego, w dawce jedno wstrzykniecie domiesniowe
co 4 tygodnie, obniza podwyzszone stezenia hormondw tarczycy, normalizuje stezenie TSH oraz
powoduje poprawe klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawdéw nadczynnosci tarczycy
u pacjentow z gruczolakami wydzielajgcymi TSH. Wptyw leczenia produktem Sandostatin LAR osiggnat
znamiennos$¢ statystyczng po 28 dniach w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, a korzys$ci z leczenia
utrzymywaty sie przez okres do 6 miesiecy. W ChPL brak jest dodatkowych danych dotyczgcych
badania/dowodu, na podstawie ktérego rozszerzono wskazanie rejestracyjne o leczenie gruczolakow
przysadki wydzielajgcych TSH

Z punktu 5. ChPL Sandostatin wynika, Zze rozszerzenia wskazania rejestracyjnego o leczenie
gruczolakow przysadki wydzielajgcych TSH dokonano w oparciu na wptywie leczenia tym produktem
leczniczym wykazanym w prospektywnej obserwacji u 21 pacjentéw, a nastepnie analizowanym
zbiorczo razem z 37 opublikowanymi przypadkami leczenia. Wedtug przytoczonych w ChPL wynikéw
wsréd 42 pacjentéw, ktérych dane biochemiczne byty mozliwe do oceny, u 81% pacjentow (n=34)
uzyskano zadowalajgce wyniki leczenia (co najmniej 50% zmniejszenie wydzielania TSH i znaczne
zmniejszenie wydzielania hormonow tarczycy), natomiast u 67% (n=28) stwierdzono normalizacje
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wydzielania TSH i hormonow tarczycy. U tych pacjentéw odpowiedz utrzymywata sie przez caty czas
trwania leczenia (do 61 miesiecy, srednio 15,7 miesiecy).

W odniesieniu do objawéw klinicznych wyrazng poprawe zgtaszano u 19 z 32 pacjentéw z kliniczng
nadczynnoscig tarczycy. W 11 przypadkach (41%) obserwowano zmniejszenie objetosci guza
o ponad 20%, przy czym w 4 przypadkach (15%) guz zmniejszyt swojg objetos¢ o ponad 50%.
Zmniejszenie objetosci guza wystepowato najwczesniej po 14 dniach leczenia.

3. Errata w zakresie rozdziatu 6.1.3.Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa -

Tabela 13 str. 31-32 (zmiany tresci ChPL wyrézniono czerwong czcionka)
Tabela 2. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jest

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Powinno by¢

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

wapniowych czy leki stosowane do utrzymania
réwnowagi wodno-elektrolitowe;.

e dotyczace stosowania dotyczace stosowania
Guzy przysadki mézgowej, wydzielajgce hormon | Guzy przysadki mézgowej, wydzielajgce hormon
wzrostu, mogg sie czasami rozrastaé, | wzrostu, mogg sie czasami rozrasta¢, powodujgc
powodujgc powazne powiktania (np. ubytki w | powazne powiktania (np. ubytki w polu widzenia).
polu widzenia). Dlatego wazne jest, aby kazdego | Dlatego wazne jest, aby kazdego pacjenta
pacjenta doktadnie obserwowac. Jezeli pojawig | doktadnie obserwowaé. Jezeli pojawig sie cechy
sie cechy rozrostu guza, nalezy rozwazy¢ | rozrostu guza, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
zastosowanie innych metod leczenia. innych metod leczenia.
Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajace | Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajace na
na zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu (GH) | zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu (GH)
oraz normalizacji insulinopodobnego czynnka | oraz normalizacji insulinopodobnego czynnka
Ogoélne wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegalig | wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegalig
moga potencjalnie powodowal przywrdcenie | mogg potencjalnie powodowaé przywrécenie
ptodnosci. Pacjentki w wieku rozrodczym | ptodnosci. Pacjentki w wieku rozrodczym
powinny byé poinformowane o potrzebie | powinny by¢ poinformowane o potrzebie
stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas | stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas
leczenia oktreotydem, o ile jest to konieczne. leczenia oktreotydem, o ile jest to konieczne.
U pacjentéw poddanych dtugotrwatemu leczeniu | U pacjentéw poddanych dtugotrwatemu leczeniu
oktreotydem nalezy kontrolowaé czynnosS¢ | oktreotydem nalezy kontrolowaé czynno$c
tarczycy. tarczycy.
U pacjentow leczonych oktreotydem nalezy | U pacjentéw leczonych oktreotydem nalezy
kontrolowa¢ czynno$¢ watroby. kontrolowa¢ czynnos¢ watroby.
Obserwowano niezbyt czeste przypadki | Obserwowano  niezbyt czeste  przypadki
bradykardii. Konieczne moze by¢ dostosowanie | bradykardii. Konieczne moze byé dostosowanie
Objawy sercowo- dawek tekich lekow, jak antagonisci receptorow | dawek tekich lekéw, jak antagonisci receptorow
naczyniowe beta-adrenergicznych, antagonisci kanatow | beta-adrenergicznych, antagonisci  kanatow

wapniowych czy leki stosowane do utrzymania
réwnowagi wodno-elektrolitowe;.

Objawy zwigzane z
pecherzykiem
z6tciowym

U 15 do 30 % pacjentéw, ktérym dtugotrwale
podawano podskérnie  produkt leczniczy
Sandostatin, opisano powstawanie kamieni
z6tciowych. W populacji czestos¢ wystepowania
kamieni zétciowych w grupie wiekowej 40 do 60
lat wynosi okoto 5 do 20 %. Diugotrwate
podawanie produktu leczniczego Sandostatin
LAR nie zwieksza czestosci tworzenia sig
kamieni zétciowych w poréwnaniu z produktem
podawanym podskoérnie. Jednakze zaleca sig
badanie ultrasonograficzne pecherzyka
z6tciowego przed leczeniem oraz podczas
leczenia produktem Sandostatin LAR w
odstepach ok. 6-miesiecznych. Powstajgce
kamienie zétciowe zwykle nie wywolywaty
objawow klinicznych; kamice zoiciowg objawowg
nalezy leczy¢ metodg rozpuszczania kamieni
z6lciowych  (z wykorzystaniem  kwasow
z6tciowych) lub chirurgicznie.

Oktreotyd hamuje wydzielanie cholecystokininy,
co powoduje zZmniejszong kurczliwo$¢
pecherzyka zofciowego i wzrost ryzyka osiadania
btotka zotciowego i tworzenia sie kamieni
zo6tciowych. U 15 do 30 % pacjentéw, ktorym
diugotrwale podawano podskérnie  produkt
leczniczy Sandostatin, opisano powstawanie
kamieni zotciowych. W populacji czestos¢
wystepowania kamieni zétciowych w grupie
wiekowej 40 do 60 lat wynosi okoto 5 do 20 %.
Diugotrwate podawanie produktu leczniczego
Sandostatin  LAR nie zwieksza czestosci
tworzenia sie kamieni zétciowych w poréwnaniu z
produktem podawanym podskérnie. Jednakze
zaleca sie badanie ultrasonograficzne
pecherzyka zétciowego przed leczeniem oraz
podczas leczenia produktem Sandostatin LAR w
odstepach ok. 6-miesigcznych. Powstajace
kamienie Zzéilciowe zwykle nie wywotywaty
objawdw klinicznych; kamice zoétciowg objawowa
nalezy leczy¢ metodg rozpuszczania kamieni
z6tciowych  (z  wykorzystaniem  kwasow
z6iciowych) lub chirurgicznie.

Metabolizm glukozy

Z powodu hamujgcego dziatania na hormon
wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy
Sandostatin  moze wptywa¢ na regulacje

Z powodu hamujgcego dziatania na hormon
wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy
Sandostatin moze wplywac na regulacje stezenia
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stezenia glukozy. Moze wystgpi¢ uposledzona
popositkowa tolerancja glukozy i w niektérych
przypadkach, jako wynik dtugotrwatego leczenia,
moze zosta¢ wywofany stan przetrwatej
hiperglikemii.

U pacjentow ze wspofistniejacg cukrzyca typu |,
produkt leczniczy Sandostatin LAR moze
wptywaé na regulacje stezenia glukozy i moze
zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na insuling. U
pacjentdw bez cukrzycy oraz pacjentow z
cukrzycg typu Il z czesciowo zachowanymi
rezerwami insuliny, produkt leczniczy
Sandostatin  podawany podskérnie  moze
zwigksza¢ popositkowe stezenie glukozy we
krwi. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie tolerancji
glukozy i leczenia przeciwcukrzycowego.

U pacjentdéw z insulinoma oktreotyd moze
nasila¢ hipoglikemie i przedtuzac czas jej trwania
z powodu silniejszego niz insulina hamowania
wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu, a
takze z powodu krocej trwajgcego dziatania
hamujgcego na insuling. Pacjentéw tych nalezy
starannie kontrolowac.

glukozy. Moze wystapi¢ uposledzona
popositkowa tolerancja glukozy i w niektorych
przypadkach, jako wynik dtugotrwatego leczenia,
moze zosta¢ wywotany stan przetrwatej
hipergl kemii.

U pacjentow ze wspotistniejgcg cukrzyca typu |,
produkt leczniczy Sandostatin LAR moze
wplywaé na regulacje stezenia glukozy i moze
zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na insuline. U
pacjentéw bez cukrzycy oraz pacjentéw z
cukrzyca typu Il z czesciowo zachowanymi
rezerwami insuliny, produkt leczniczy
Sandostatin  podawany  podskérnie  moze
zwiekszac¢ popositkowe stezenie glukozy we krwi.
Dlatego zaleca sie monitorowanie tolerancji
glukozy i leczenia przeciwcukrzycowego.

U pacjentéw z insulinoma oktreotyd moze nasila¢
hipoglikemie i przedtuza¢ czas jej trwania z
powodu silniejszego niz insulina hamowania
wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu, a
takze z powodu krocej trwajgcego dziatania
hamujgcego na insuline. Pacjentéw tych nalezy
starannie kontrolowac.

Odzywianie

Oktreotyd moze u niektorych pacjentow
zmienia¢ wchtanianie spozywanych ttuszczow.
U niektoérych pacjentéw przyjmujgcych oktreotyd
obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy
B12 i nieprawidlowe wyniki testu Schillinga.
Zaleca sie monitorowanie stgzenia witaminy B12
w czasie leczenia produktem Sandostatin LAR u
pacjentow, u ktorych wystepowat niedobdr
witaminy B12 w wywiadzie.

Oktreotyd moze u niektérych pacjentéw zmieniaé
wchtanianie spozywanych tluszczow.

U niektorych pacjentéw przyjmujgcych oktreotyd
obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy
B12 i nieprawidlowe wyniki testu Schillinga.
Zaleca sie monitorowanie stgzenia witaminy B12
w czasie leczenia produktem Sandostatin LAR u
pacjentéw, u ktérych wystepowat niedobdr
witaminy B12 w wywiadzie.




