[ Riservato esclusivamente alluso da parte di un Medico abilitato/Oncologo, di un Ospedale Oncologico o di un Laboratorio

Octreotide Iniezione a Rilascio Prolungato

NETOCTA LAR® 10 mg, 20 mg, 30 mg

1.0 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Octreotide Iniezione a Rilascio Prolungato

2.0 COMPOSIZIONE

(1 mese)

Solo per uso intramuscolare, Esclusivamente monouso, Liofilizzato

Netocta LAR 10 mg
Ogni cc i
A) 1 flaconcino di Octreotide Iniezione a Rilascio
Prolungato 10 mg

Ogni flaconcino contiene:

Octreotide acetato USP 112 mg
Equivalente a octreotide 10 mg
Copolimero degli acidi D,L-lattico 188,8 mg
glicolico

D-Mannitolo IP 410mg
Eccipienti q.b.

Netocta LAR 20 mg
Ogni confezione combinata contiene:
A) 11 ino di O { iezi aRi

Netocta LAR 30 mg

Ogni confezione combinata contiene:

Al ino di O« i iezi a Rilascio
Prolungato 30 mg

Ogni flaconcino contiene:

Octreotide acetato USP 336mg
Equivalente a octreotide 30 mg
Copolimero degli acidi D,L-lattico e 566,4 mg
glicolico

D-Mannitolo IP 1229 mg
Eccipienti q.b.

B) 2 ml di Solvente per Octreotide Iniezione a Rilascio
Prolungato 10 mg
Ogni ml contiene:

Carbossimetilcellulosa sodica IP 5mg
Mannitolo IP 50 mg
Polisorbato 80 IP 1mg
Acqua per preparazioni iniettabili IP q.b.

(in una siringa preriempita)

Prolungato 20 mg

Ogni flaconcino contiene:

Octreotide acetato USP 224 mg
Equivalente a octreotide 20 mg
Copolimero degli acidi D,L-lattico e 3776 mg
glicolico

D-Mannitolo IP 819mg
Eccipienti q.b.
B) 2 ml di Solvente per Octreotide Iniezione a Rilascio
Prolungato 20 mg

Ogni ml contiene:

Carbossimetilcellulosa sodica IP 5mg
Mannitolo IP 50 mg
Polisorbato 80 IP 1mg
Acqua per preparazioni iniettabili IP q.b.

(in una siringa preriempita)

B) 2 ml di Solvente per Octreotide Iniezione a Rilascio
Prolungato 30 mg
Ogni ml contiene:

Carbossimetilcellulosa sodica IP 5mg
Mannitolo IP 50 mg
Polisorbato 80 IP img
Acqua per preparazioni iniettabili IP q.b.

(in una siringa preriempita)

3.0 DESCRIZIONE

L'octreotide € il sale acetato di un octapeptide ciclico. E un octapeptide a lunga durata d'azione con proprieta farmacologiche che riproducono guelle dell'ormone naturale
somatostatina. Chimicamente l'octreotide & noto come L-Cisteinamide, D-fenilalanil-L-cisteinil-L fenilalanil D-triptofil-L-lisil-L-treonil-N-[2-idrossi-1-(idrossimetil) propil]-,
(2-7)-disolfuro ciclico; [R-(R*,R¥)]. Il peso molecolare dell'octreotide & 1019,3 (peptide libero, C, H__N

Netocta LAR Depot & di ibile in un fi ino
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il prodotto sterile che, una volta

32) e la sua sequenza aminoacidica &:
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H-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-olexCH;COOH

con il sol

mediante iniezione intraglutea mensile. L'octreotide & distribuito uniformemente all'intemo di microsfere costituite da un polimero biodegradabile a stella a base di glucosio,

, forma una i da

copolimero degli acidi D,L-lattico € glicolico. Alle microsfere viene aggiunto mannitolo sterile per migliorarne la sospendibilita.

4.0 INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

La p issi della funzi a renale non ha influenzato I'esposizione totale (AUC) all'octreotide somministrato per via s.c. come octreotide. Pertanto non &
alcun i della dose di Octreotide LAR.
In uno studio con octreotide somministrato per via s.c. ed e.v. & stato di che la ita di puo risultare ridotta nei pazienti con cirrosi epatica, ma non
nei pazienti con steatosi epatica. In alcuni casi i pazienti con compromissi: della i ita epatica T un aggi della dose.
In uno studio con octreotide somministrato per via s.c. non & stato io alcun agagi: della dose nei soggetti di eta = 65 anni. Pertanto non & necessario alcun
aggiustamento della dose di Octreotide LAR in questo gruppo di pazienti.
L'esperienza relativa all'uso di Octreotide LAR nei bambini € limitata.
) - .
Octreotide LAR pud essere ini: esclusr di iniezione i profonda. La sede delle iniezioni intramuscolari ripetute deve essere alternata
tra il muscolo gluteo sinistro e quello destro.
4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita nota al principio attivo o a uno qualsiasi degli eccipienti.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego
Poiché i tumori ipofisari GH-secernenti talvolta i gravi (es difetti del campo visivo), & essen2|ale che tutti i pazienti siano
attentamente monitorati. Qualora segni di i 3 essere alternative. | ici dert i dalla ri

dei livelli dell'ormone della crescita (GH) e dalla normali i della cc ione del fattore di cresctta insulino-simile 1 (IGF-1) nelle paznen!l acromegahche potrebbero
potenzialmente ripristinare la fertilita. Le pazienti in eta fertile devono essere avvisate di utilizzare, se necessario, un metodo il

con octreotide.

La funzionalita tiroidea deve essere nei pazienti posti a pr con o
La funzionalita epatica deve essere monitorata durante la terapia con octreotide.

Sono stati segnalati casi comuni di bradicardia. Pud rendersi un aggil della dose di i quali beta-bl i, calcie-antagonisti o agenti per il
controllo dell'equilibrio idro-elettrolitico.
Colecisti . !
La colelitiasi € un evento molto comune durante il trattamento con octreotide e puo essere i a cols e dil i delle vie biliari. Inoltre, nella fase
post- ing sono stati lati casi di colangite come i della itiasi in iin con O ide LAR. Si I'esame fico della
colecisti prima dellinizio della terapia con Octreotide LAR e successivamente a intervalli di circa 6 mesi durante il trattamento.

. .
A causa della sua azione inibitoria sul rilascio dell'ormone della crescita, del glucagone e dellinsulina, Octreotide LAR pud il la re i del gl io. La
tolleranza al glucosio post-prandiale pud risultare compromessa. Come riportato per i i trattati con c., in alcuni casi la somministrazione cronica pué
indurre uno stato di iperglicemia persistente. E stata segnalata anche ipoglicemia.
Nei pazienti con concomitante diabete mellito di tipo |, & probabile che Octreotide LAR influenzi la regolazione del ioeil di insulina puo ri ridotto. Nei
soggetti non diabetici e nei diabetici di tipo Il con riserve insuliniche parzialmente conservate, la sommmlsﬂaz:one di octreotide s.c. pud determinare un aumento della

glicemia post-prandiale. Sir di la tolleranza al gl ioeil
Nei pazienti con insulinoma, l'octreotide, a causa della sua maggiore potenza relativa nell'inibire la secrezione di GH e glucagone rispetto a quella dell'insulina e della minore
durata della sua azione inibitoria sull'i i puod e la pre itae la durata dell’i li Questi pazienti devono essere attentamente monitorati.

In alcuni pazienti l'octreotide pud alt: I'assorbi dei grassi
In alcuni pazienti in terapia con octreotide sono stati osservati livelli ridotti di vitamina B12 e alterazioni del test di Schilling. Nei pazienti con anamnesi di carenza di vitamina
B12 si raccomanda il monitoraggio dei livelli di vitamina B12 durante la terapia con Octreotide LAR.

> Tlanamemo di pazienti con acromegalia nei quali l'intervento chirurgico non € indicato o non & risultato efficace, oppure nel periodo intermedio fino a quando la
ia diventi pi efficace.

» Trattamento di pazienti con sintomi associati a tumori endocrini gastro-entero-p
carcinoide.

» Trattamento di pazienti con tumori neurc
diverse dallintestino medio.

» Trattamento deqli adenomi ipofisari TSH-secernenti:
« quando la secrezione non si & normalizzata dopo intervento chirurgico e/o radioterapia;
« nei pazienti nei quali l'intervento chirurgico non & indicato;
* nei pazienti sottoposti a radioterapia, fino a quando la radioterapia non risulti efficace.

i, ad es. tumori carcinoidi con caratteristiche della sindrome da

i avanzati dell'i medio (midgut) o di origine primaria sconosciuta, nei quali siano state escluse sedi di origine

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Si raccomanda di iniziare il trattamento con la somministrazione di 20 mg di Octreotide LAR a intervalli di 4 settimane per 3 mesi. | paZ|ent| in uanamento con octreotide s.c.
possono iniziare il trattamento con Octreotide LAR il giorno successivo allultima dose di s.c. | st aggit i devono basarsi sulle
concentrazioni sieriche dell'ormone della crescita (GH) e del fattore di crescita insulino-simile 1/somatomedina C (IGF-1) e sui sintomi clinici.

Nei pazienti nei quali, entro questo periodo di 3 mesi, i sintomi clinici e i parametri biochimici (GH; IGF-1) non risultano completamente controllati (concentrazioni di GH
ancora superiori a 2,5 microgrammi/L), la dose pud essere aumentata a 30 mg ogni 4 settimane. Se dopo 3 mesi GH, IGF-1 e/o i sintomi non risultano adeguatamente
controllati con la dose di 30 mg, la dose pud essere aumentata a 40 mg ogni 4 settimane.

Nei pazienti le cun c i di GH sono inferiori a 1 microgrammo/L, le cui concentrazioni sieriche di IGF-1 si sono normalizzate e nei quali la maggior
parte dei i i T ibili dell'acrc lia sia dopo 3 meS| di tranamento con 20 mg, possono essere somministrati 10 mg di Octreotide LAR ogni 4
settimane. Tuttavia, in particolare in questo gruppo di pazienti, si di I'adeguato controlio delle concentrazioni sieriche di GH e IGF-1 e

dei segni/sintomi clinici a questa bassa dose di Octreotide LAR.
Nei pazienti in trattamento con una dose stabile di Octreotide LAR, la valutazione di GH e IGF-1 deve essere effettuata ogni 6 mesi.

T di p i con sintomi i a tumori
Si raccomanda di iniziare |I trattamento con la somministrazione di 20 mag di Octreotlde LAR a intervalli di 4 settimane. | pazienti in trattamento con octreotide s.c. devono
pr quire con la p d per2 i dopo la prima iniezione di Octreotide LAR.

Nei pazienti nei quall i smtoml € i marcatori biologici risultano ben controllati dopo 3 mesi di trattamento, la dose pud essere ridotta a 10 mg di Octreotide LAR ogni 4
settimane.

Nei pazienti nei quali i sintomi risultano solo parzialmente controllati dopo 3 mesi di trattamento, la dose pud essere aumentata a 30 mg di Octreotide LAR ogni 4 settimane.
Nei giomi in cui i sintomi associati ai tumori gastro-entero-pancreatici durante il tr con O ide LAR, sir da la inistrazione
aggiuntiva di octreotide s.c. alla dose utilizzata prima del trattamento con Octreotide LAR. Cid pud verificarsi principalmente nei primi 2 mesi di trattamento, fino al

raggiungi delle i ter: di octreotide.

Tr di p i con tumori focrini i dell'i ino medio o di origine primaria sconosciuta, nei quali siano state escluse sedi di origine diverse
dall'intestino medio

La dose raccomandata di Octreotide LAR & di 30 mg ini i ogni 4 i 1} con Octreotide LAR per il controllo del tumore deve essere proseguito in

assenza di progressione tumorale.

Trattamento degli adenomi TSH-secernenti

Il trattamento con Octreotide LAR deve essere iniziato con una dose di 20 mg a intervalli di 4 settimane per 3 mesi prima di prendere in
della dose La dose vnene quin agglus!ata sulla base della risposta del TSH e degli ormoni tiroidei.

Uso ti

ione un aggil

In alcuni pazienti in terapia con octreotide per tumori neur i & stata osservata insufficienza pancreatica esocrina (IPE). | sintomi dell'lPE
possono includere steatorrea, feci molli, gonfiore addominale e perdlta di peso. Nel pazienti sintomatici devono essere presi in considerazione lo screening e il trattamento
appropriato dell'lPE secondo le linee guida cliniche.

Contenuto di sodio
Octreotide LAR contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per ino, cioé “senza sodio™.
i con altri
Puo rendersi r io un aggi della dose di i quali beta-bl i, calcio i 0 agenti per il controllo dell'equilibrio idro-elettrolitico quando
(o] ide LAR viene ini in i
Puo rendersi necessario un aggiustamento della dose di |nsul|na e dei i quando O LAR viene ini in i a
E stato nscontratn che I octreotlde riduce I' i della ci e marda quello della crmeudma
La di octreotide e bromocriptina la biodi: a dellab

Dati pubblicati limitati mdncano che gli analoghi della somatostatina potrebbero ridurre la bolica di i notori ati dagli enzimi del
citocromo P450, effetto pl dovuto alla sopp: i dell'ormone della crescua Poiché non si pud escludere che l'octreotide possa avere questo effetto, gli altri

farmaci metahollzzatl pnncnpalmen!e daJ CYP3A4 e con basso indice (es. terfenadina) devono pertanto essere utilizzati con cautela.
La somatostatina € i suoi analoghl come l'octreotide, si legano in modo itivo ai i della ina e i ire con | deqli analoghi
i ivi della La sc inistrazione di Octreotide LAR deve essere evitata per almeno 4 settimane prima della somministrazione di lutezio (*' 'Lu)

oxodotreotide, un radiofarmaco che si lega ai recettori della soma ina. Se io, i
177 y
d'azione fino a 24 ore prima della somministrazione di lutezio ("' "Lu) oxodotreotide.
Dopo la somministrazione di lu!ezno ( Lu) oxodotreotide, il tﬁnamemo con Octreotide LAR pud essere ripreso entro 4-24 ore € deve essere nuovamente interrotto 4
prima della ione di lutezio ( Lu) oxodotreotide.

essere trattati con analoghi della somatostatina a breve durata

4.6 Uso in popolazioni speciali

| dati relativi all'uso di octreotide in donne in gravidanza sono limitati (meno di 300 esiti di gravidanza) e in circa un terzo dei casi gli esiti della grawdanza non sono notl La
maggior parte delle segnalazioni € pervenuta a seguito dell'uso post-marketing di octreotide e oltre il 50% delle gravidanze esp € stato in con
acromegalia. La maggior parte delle donne & stata esposta a octreotlde durante il primo di idi a dosi p! tra 100 e 1200 microgrammi/die di
octreotide s.c. o tra 10 e 40 mg, di O LAR. A sono state in circa il 4% delle gravidanze di cui & noto I'esito. Per questi casi non si
sospetta una relazione causale con l'octreotide.

Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti sulla tossicita riproduttiva.

A scopo precauzionale, & preferibile evitare 'uso di Octreotide LAR durante la gravidanza.

Non € noto se l'octreotide sia escreto nel latte materno. Gli studi sugli animali hanno evidenziato I'escrezione di octreotide nel latte. Le pazienti non devono allattare al seno
durante il trattamento con Octreotide LAR.

Non & noto se l'octreotide abbia effetti sulla fertilita umana. Nella prole di sesso ile di ine trattate d la gravidanza e l'allattamento € stata osservata una
discesa tardiva dei testicoli. L'octreotide, tuttavia, non ha compromesso la fertilita nei ratti maschi e femmine a dosi fino a 1 mag/kg di peso corporeo al giorno.

4.7 Effetti indesiderati

Le reazioni avverse segnalate pil frequentemente durante la terapia con i p! ono ie g i inali, ie del
epatobiliari e disturbi del metabolismo € della nutrizione.

nervoso,



Le reazioni avverse segnalate pit comunemente negli studi clinici con somministrazione di octreotide sono state diarrea, dolore nausea,

cefalea,

crini ben differenziati

1 pnnmpah criteri dl mclusmne erano: ienti non p: trattati; i confermata i

inop ] i, funzi attivi o inattivi; tumore pril localizzato nell'i

medio o di origine sconosciuta ma ritenuta di origine midgut,

colelitiasi, iperglicemia e stipsi. Altre reazioni avverse comunemente segnalate sono state capogiro, dolore localizzato, fango biliare, disfunzione tiroidea (es. ri
dell'ormone ti imolante [TSH], riduzi della T4 totale e riduzione della T4 libera), feci molli, ridotta tolleranza al glucosio, vomito, astenia e ipoglicemia.

E -

Patologie gastrointestinali: diarrea, dolore addominale, nausea, stipsi, flatulenza, dispepsia, vomito, gonfiore addominale, steatorrea, feci molli, alterazione del colore delle
feci.

F ie del nervoso: cefalea, capogiro.

F ie endocrine: ipotiroidismo. e tiroidea (es. riduzione del TSH, riduzione della T4 totale e riduzione della T4 libera).

Patologie epatobiliari: colelitiasi, colecistite, fango biliare, iperbilirubinemia.

Disturbi del metabolismo e della nutrizione: iperglicemia, ipoglicemia, ridotta tolleranza al glucosio, anoressia, disidratazione.

F ie si i e alla sede di reazioni in sede di iniezione, astenia.

Esami diagnostici: aumento dei livelli delle transaminasi.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo: prurito, eruzione cutanea, alopecia.

F ie del si i ietico: tr

Disturbi del si i itario: ar

i, reazioni allergiche/di ipersensibilita.

Patologie della cute e del

F ie epatobiliari: pancreatite acuta, epatite acuta senza i, epatite i, ittero, ittero ico

Patologie cardiache: aritmie.

Esami diagnostici: aumento dei livelli di fosfatasi alcalina, aumento dei livelli di gamma-glutamil transferasi.

4.3 §ovradosaggio

E stato segnalato un numero limitato di sovradosaggi accidentali di Octreotide LAR. Le dosi sono state comprese tra 100 mg e 163 mg/mese di Octreotide LAR. L'unico
evento avverso segnalato € stato rappresentato da vampate di calore.

Sono stati segnalati pazienti oncologici trattati con dosi dl Octreotide LAR ﬁno a 60 mg/mese e fino a 90 mg/2 settimane. Tali dosi sono state in generale ben tollerate;
tuttavia sono stati segnalati i seguenti eventi avversi: mi freq . ), depressione, ansia e difficolta di concentrazione.

La gestione del sovradosaggio € sintomatica.

5.0 FARMACOLOGIA CLINICA

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria far eutica: ina e i, codice ATC: HO1CB02

L'octreotide € un octapeptide sintetico derivato della somatostatina naturale, con effetti farmacologici simili ma con una durata d'azione i pi

Inibisce la secrezione patologicamente aumentata dell'ormone della crescita (GH) e dei peptidi e della serotonina prodotti nel sistema endocrino GEP.

Negli animali I'octreotide & un inibitore del rilascio di GH, glucagone e insulina pit potente della somatostatina, con maggiore selettivita per la sopp

glucagone.

Nei soggetti sani & stato dimostrato che I' , come la sc

« il rilascio di GH stimolato da arginina, esercizio fISICO e ipoglicemia |nsu||no-|ndona

« il rilascio post-| iale di insuli gastrina e altri peptidi del sistema endocrino GEP, nonché il rilascio di insulina e glucagone stimolato da arginina;

« il rilascio dell'ormone tir ite (TSH) dall'ormone di rilascio della tireotropina (TRH).

A differenza della somatostatina, l'octreotide inibisce la secrezione di GH in misura preferenziale rispetto allinsulina e la sua somministrazione non & seguita da

ipersecrezione ormonale di imbalzo (cioé di GH nei pazienti con aclomegalla)

Nei pazienti con acromegalia, Oareotlde LAR, una formulazione di o
azioni sieriche di i e riducendo cosi in modo costante il GH e normalizzando le concentrazioni sieriche di IGF-1 nella maggior parte

dei pazienti. Nella maggior parte dei pazienti Oareotlde LAR riduce marcatamente i sintomi clinici della malattia, quali cefalea, sudorazione, parestesie, affaticamento,

osteoartralgia e sindrome del tunnel carpale. Nei pazienti acromegalici con adenoma ipofisario GH-secernente non precedentemente trattati, il trattamento con Octreotide

LAR ha determinato una riduzione del volume tumorale =209 in una percentuale significativa (50%%) di pazienti.

In singoli pazienti con ad: ipofisario GH: 1te & stato riportato che Octreotide LAR ha determinato una riduzione delle dimensioni del tumore (prima

dell'intervento chirurgico). L'intervento chirurgico non deve tuttavia essere ritardato.

Nei pazienti con tumori funzionanti del sistema endocrino gastro-entero-pancreatico, il trattamento con Octreotide LAR fornisce un controllo continuo dei sintomi correlati alla

malattia di base. L'effetto dell'octreotide nei diversi tipi di tumori gastro-entero-pancreatici € il seguente:

e di GH e

idonea alla ione ripetuta a intervalli di 4 settimane, fornisce

I N AR
La ini ione di pud determinare un miglioramento dei sintomi, in particolare delle vampate e della diarrea. In molti casi cio si accompagna a una riduzione
della serotonina plasmatica e a una ridotta escrezione urinaria di acido 5-idrossiindolacetico.

La caratteristica biochimica di questi tumori € I'iperproduzione di peptide intestinale vasoattivo (VIP). Nella maggior parte dei casi la di ide determina
un‘attenuazione della grave diarrea secretoria tipica della condizione, con conseguente mlglloramento della qualna di vita. Cio si 1a a un migli delle

alterazioni elettrolitiche associate, ad es. ipokaliemia, consentendo la i dell e e par In alcuni pazienti la tomografla
computenzzata suggensce un rallentamento o un arresto della progressione del tumore, o persino una riduzione delle dimensioni tumorali, in particolare delle

7.2 Istruzioni

qualora fosse stato escluso un tumore primitivo nel pancreas, nel torace o in altra sede.

L'endpoint primario era il tempo alla progressione oal al tumore (TTP).

Nella popolazione di analisi intent-to-treat (ITT) (tutti i pazienti randomizzati) sono state osservate 26 e 41 prog
gruppi Octreotide LAR e placebo (HR=0,32; IC 95%, da 0,19 a 0,55; p=0,000015).

Nella popolazione di analisi ITT conservativa (cITT), nella quale 3 ienti sono stati i alla
correlati al tumore rispettivamente nei gruppi Octreotide LAR e placebo (HR=0,34; IC 95%, da 0,20 a 0,59; p=0,000072; Fig. 1). Il tempo di
& stato di 14,3 mesi (IC 95%, da 11,0 a 28,8 mesi) nel gruppo Octreotide LAR e di 6,0 mesi (IC 95%, da 3,7 a 9,4 mesi) nel gruppo placebo.
Nella popolazione di analisi per-protocol (PP), nella quale uhenon panenn sono stati censurati al termine della terapia in studio, la progressi oil
correlato al tumore sono stati osservati in 19 e 38 i trattati risp con O ide LAR e placebo (HR=0,24; IC 95%, da 0,13 a 0,45; p=0,0000036).
L'effetto del trattamento & risultato simile nei pazienti con tumori funzionalmente attivi (HR=0,23; IC 95%, da 0,09 a 0,57) e inattivi (HR=0,25; IC 95%, da 0,10 a 0,59).
Dopo 6 mesi di trattamento, una malattia stabile & stata osservata nel 67% dei pazienti del gruppo Octreotide LAR e nel 37% dei pazienti del gruppo placebo.

Sulla base del significativo beneficio clinico di Octreotide LAR osservato in questa analisi ad interim pre-pianificata, I'arruolamento € stato interrotto.

La sicurezza di Octreotide LAR in questo studio € risultata coerente con il suo profilo di sicurezza consolidato.

io i i al tumore rispettivamente nei

azione, sono state osservate 26 e 40 progressioni o decessi
alla progressione I

E stato dimostrato che Octreotide LAR, un'iniezione i.m. ogni 4 settimane, sopprime i livelli elevati di ormoni tiroidei, normalizza il TSH e migliora i segni e i sintomi clinici
dell'ipertiroidismo nei pazienti con adenomi TSH-secernenti. L'effetto del trattamento con Octreotide LAR ha raggiunto la significativita statistica rispetto al basale dopo 28
giorni e il beneficio del sie fino a 6 mesi.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Dopo singole iniezioni i.m. di Octreotide LAR, la sierica di raggiunge un picco iniziale transitorio entro 1 ora dalla somministrazione, seguito da una
diminuzione progressiva fino a un livello basso e non rilevabile di octreotide entro 24 ore. Dopo questo picco iniziale del giorno 1, I'omreotlde rimane a I|ve||| sub-terapeutici

nella maggior pane dei pazienti per i 7 giorni i In seguito le cc ioni di un plateau intorno al giorno 14 e
rimangono rel; ite nelle st Il picco del giorno 1 e mfenore aJ livelli della fase di plateau e non piu dello 0,5% del rilascio tmale del
farmaco avviene durante il giorno 1. Dopo circa il giorno 42, la di in con la fase i di d

della matrice polimerica della forma farmaceutica.

Nei pazienti con lia, le ioni di plateau di octreotide dopo dosi singole di 10 mg, 20 mg e 30 mg di O ide LAR i a 358 ng/L,

926 ng/L e 1710 ng/L. Le concentrazioni sieriche di octreotide allo steady state, raggiunte dopo 3 iniezioni a intervalli di 4 setimane, sono pil elevate di un fattore pari a circa
1,6-1,8 e ammontano a 1557 ng/L e 2384 ng/L dopo iniezioni ripetute rispettivamente di 20 mg e 30 mg di Octreotide LAR.

Nei pazienti con tumori carcineidi, le concentrazioni medie (e di. ) di allo steady state dopo iniezioni ripetute di 10 mg, 20 mg e 30 mg di Octreotide
LAR somministrate a intervalli di 4 settimane sono anch'esse aumentate in modo lineare con la dose e sono state rispettivamente di 1231 (894) ng/L, 2620 (2270) ng/L e
3928 (3010) ng/L.

Non si & verificato alcun accumulo di octreotide oltre quello atteso dalla sovrapposizione dei profili di rilascio per una durata fino a 28 iniezioni mensili di Octreotide LAR.

Il profilo farmacocinetico dell'octreotide dopo iniezione di Octreotide LAR riflette il profilo di rilascio dalla matrice polimerica e la sua biod: i Una volta ri

nella circolazione sistemica, l'octreotide si distribuisce secondo le sue note proprieta farmacocinetiche, come descritto per la somministrazione s.c. |l volume di distribuzione
dell'octreotide allo steady state & di 0,27 L/kg e la clearance corporea totale & di 160 mL/min. Il legame con le proteine plasmatiche & del 65% e il farmaco non si lega
essenzi alle cellule {

| dati farmacocinetici ottenuti con un campionamento ematico limitato in pazienti pediatrici con obesita ipotalamica, di eta compresa tra 7 e 17 anni, trattati con Octreotide
LAR 40 mg una volta al mese, hanno ioni i medie di valle di octreotide di 1395 ng/L dopo la prima iniezione e di 2973 ng/L allo steady state. E
stata osservata un‘elevata variabilita inter-individuale.

Le concentrazioni di valle di octreotide allo steady state non sono risultate correlate all'eta e al BMI, ma moderatamente correlate al peso corporeo (52,3-133 kg) e sono
risultate significativamente diverse tra pazienti di sesso maschile e femminile, cioé circa il 17% piu elevate nelle pazienti di sesso femminile.

6.0 FARMACOLOGIA NON CLINICA

Gli studi di tossicita acuta e a dosi ripetute, ger a, cancerogenicita e i negli animali non hanno evidenziato specifici rischi per 'uomo.

Gli studi di riproduzione negli animali non hanno evidenziato effetti teratogeni, embno/femll o altri effetti sulla riproduzione dovuti all'octreotide a dosi parentali fino a 1
ma/kg/die. Nella prole di ratto & stato osservato un certo ritardo della crescita fisi ica, di natura i e attribuibile all'inibizione del GH determinata dall'eccessiva
attivita farmacodinamica.

Non sono stati condotti studi specifici in ratti giovani. Negli studi sullo sviluppo pre- e post-natale € stata osservata una riduzione della crescita e della maturazione nella prole
F1 di femmine trattate con octreotide durante l'intero periodo di gravidanza e allattamento. Nella prole F1 di sesso maschlle € stata osservata una discesa tardiva dei testicoli,
ma la fertilita dei maschi F1 interessati & rimasta normale. Le suddette osservazioni sono state pertanto itorie e za dell'inibizione del GH.

7.0 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
7.1 Infor ioni sul

Ogni confezione contiene 1 flaconcino liofilizzato di N a Rilascio P

e due tamponi imbevuti di alcol.

ta LAR (O . fornito con 2 ml di solvente in una siringa preriempita, due aghi
er la conservazione e la manipolazione

Conservazione: conservare a 2°C - 8°C. Proteggere dalla luce. Non congelare.

Tenere fuori dalla portata dei bambini.

8.0 ISTRUZIONI PER IL MODO DI SOMMINISTRAZIONE

La ricostituzione di LAR prevede 3 passaggi critici. La mancata osservanza di tali passaqqgi potrebbe compromettere la corretta somministrazione del farmaco.
« |Lkit per iniezione deve raggiungere 1a temperatura ambiente. Estrarre il kit per iniezione dal frigorifero e i a p i per almeno 30 minuti prima

della ricostituzione, senza superare le 24 ore.

+ Dopo l'aggiunta della soluzione solvente, assicurarsi che la polvere sia completamente saturata

riposare il fl per un minimo di 2 minuti e fino a un

clinico si a una riduzione dei livelli plasmatici di VIP, che possono rientrare nellintervallo di riferimento normale.

La e di ide determina nella maggior parte dei casi un sostanziale miglioramento dell'eritema necrolitico migrante istico della

L'effetto dell'octreotide sullo stato di diabete mellito lieve che si presenta frequentemente non & marcato e, in generale, non determina una riduzione del fabbisogno di
insulina o di ipoglicemizzanti orali. L‘octreotlde determina un mlglloramento della diarrea e quindi un aumento di peso nei ienti affetti. la inistrazione di
octreotide porti spesso a una i di dei livelli pl di tale riduzione generalmente non si mantiene nel corso di una somministrazione
prolungata, nonostante il persistere del miglioramento sintomatico.

La terapia con inibitori di pompa protonica o con isti dei i H2 general I'ip: ezione acida Tuttavia la diarrea, che rappresenta
anch'essa un sintomo rilevante, pud non essere adeguatamente attenuata dagli itori di pompa protonica o dagli antagonisti dei recettori H2. Octreotide LAR pud
contribuire a ridurre ulteriormente I'ipersecrezione acida gastrica e a migliorare i sintomi, inclusa la diarrea, in quanto in alcuni pazienti sopprime i livelli elevati di gastrina.

La ini ione di ide determina una riduzione dellinsulina immunoreattiva circolante. Nei pazienti con tumori operablll I‘octreonde pud contribuire a ripristinare e
mantenere la normoglicemia nel periodo preoperatorio. Nei pazienti con tumori benigni o maligni non operabili il controllo gli puo i e anche in assenza di una
concomitante riduzione sostenuta dei livelli di insulina circolante.

Tumori neuroendocrini avanzati dell'intestino medio o di origine primaria sconosciuta, nei quali siano state escluse sedi di origine diverse dall'intestino medio

Uno studio di fase Ill, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo (PROMID) ha dimostrato che Octreotide LAR inibisce la crescita tumorale nei pazienti con
tumori neuroendocrini avanzati dell medio. 85 i sono stati i a ricevere Octreotide LAR 30 mg ogni 4 settimane (n=42) o placebo (n=43) per 18
mesi, o fino a progressione tumorale o decesso.

di 5 minuti.

+ Dopo la saturazione, g i, fino alla formazione di una sospensione uniforme.
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