KISA URUN BILGIiSi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Oktreotid (serbest peptid olarak) 10 mg

("11.2 mg oktreotid asetat’a esdegerdir.)

Yardimci maddeler:
Sodyum karboksi metil seliiloz 14 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

Flakonlar, beyaz ila sarimsi bir renk tonu igeren beyaz toz halinde etkin madde igerir.
Enjeksiyonluk siispansiyon igin verilen ¢Oziicii berrak ve renksiz ila hafif sar1 veya
kahverengi renktedir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Cerrahi tedavinin veya radyoterapinin uygun olmadig ya da etkisiz kaldig1 hastalarda veya
radyoterapinin tam etkisini gostermesine kadar gegen ara déonemde akromegali tedavisinde
(bkz. bolim 4.2).

Karsinoid sendromun ozelliklerini tasiyan karsinoid tiimorler gibi fonksiyonel gastro-
entero-pankreatik endokrin tiimorlere eslik eden semptomlar olan hastalarin tedavisinde
(bkz. boliim 5.1).

Orta bagirsaktan kaynaklanan veya primer kaynag: bilinmeyen ancak orta bagirsak dist
bolgelerden kaynaklanan tiimorlerin ekarte edilmis oldugu, ilerlemis noroendokrin
tiimorleri olan hastalarin tedavisinde.

TSH salgilayan hipofiz adenomlarinin tedavisinde:

e Cerrahi tedavi ve/veya radyoterapiden sonra salgi normalize olmadiginda

e Cerrahi tedavinin uygun olmadig1 hastalarda

¢ Radyoterapi uygulanan hastalarda, radyoterapi etkili olana kadar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Akromegalide:

Tedaviye 3 ay boyunca her 4 haftada bir 20 mg SANDOSTATIN LAR kullanarak
baslanmasi  onerili. SANDOSTATIN LAR tedavisi, son uygulanan subkiitan
SANDOSTATIN dozundan sonraki giin baslatilabilir. Daha sonraki dozaj ayarlamalari,



klinik semptomlar ve serumdaki biiylime hormonu (GH) ve insiilin-benzeri biiyiime faktori
1/somatomedin C (IGF 1) diizeyleri gz oniinde bulundurularak yapilmalidir.

Bu 3 aylik uygulama sirasinda klinik semptomlar1 ve biyokimyasal parametreleri (GH;
IGF 1) tamamen kontrol altina alimamayan (GH konsantrasyonlar1 hala 2.5
mikrogram/litreden yiiksek olan) hastalarda doz, her 4 haftada bir 30 mg'a yiikseltilebilir.
Eger 3 ay sonra hastanin biyokimyasal parametreleri (GH; IGF 1) ve/veya klinik
semptomlar1 30 mg’lik dozda tamamen kontrol altina alinamiyorsa, doz her 4 haftada bir
40 mg'a yiikseltilebilir. 40 mg iizerindeki dozlar 6nerilmez.

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

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

Gastro-entero-pankreatik endokrin tiimdrlerde:
Fonksiyonel gastro-entero-pankreatik endokrin tiimérler ile iliskili semptomlar: olan
hastalarin tedavisi:

Tedaviye 4 haftada bir 20 mg SANDOSTATIN LAR kullanilarak baslanmasi &nerilir. Tlk
SANDOSTATIN LAR enjeksiyonunu izleyen 2 hafta boyunca, énceden etkili oldugu
bilinen subkiitan SANDOSTATIN dozlarimin kullanilmaya devam edilmesi gerekir.
3 aylik tedaviyle semptomlar1 ve biyolojik parametreleri iyi bir sekilde kontrol altina giren
hastalarda doz, her 4 haftada bir 10 mg SANDOSTATIN LAR olarak diisiiriilebilir.

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

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

Orta bagirsaktan kaynaklanan veya primer kaynagi bilinmeyen ancak orta bagirsak disi
bolgelerden kaynaklanan tiimorlerin ekarte edilmis oldugu ilerlemis ndroendokrin
tiimorleri olan hastalarin tedavisi:

Onerilen Sandostatin LAR dozu, 4 haftada bir uygulanan 30 mg’dir (bkz. bdliim 5.1).
Tiimor progresyonu yokken tiimoér kontrolii i¢in Sandostatin LAR tedavisine devam
edilmelidir.



TSH salgilayan adenomlarin tedavisi:

Sandostatin LAR ile tedaviye, herhangi bir doz ayarlamasi diisiiniilmeden 3 ay siireyle 4
haftalik araliklarla 20 mg dozunda baslanmalidir. Doz daha sonra TSH ve tiroit hormonu
yanitina bagli olarak ayarlanir.

Uygulama seKkli:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu her 4 haftada bir 10
mg olmalidir.

Karaciger yetmezIligi:

SANDOSTATIN subkiitan ve intravendz olarak kullanildig1 bir ¢alismada eliminasyon
kapasitesinin karaciger sirozu vakalarinda azalabildigi, yagh karaciger hastaliklarinda ise
boyle bir azalmanin s6z konusu olmadigi gosterilmistir. Bazi durumlarda karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir.

Karaciger sirozu olan hastalarda baslangi¢ dozu her 4 haftada bir 10 mg olmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
SANDOSTATIN LAR"n ¢ocuklarda kullanilmasi konusundaki deneyimler sinirlidir.

Geriyatrik popiilasyon:

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

4.3. Kontrendikasyonlar
Oktreotide veya bilesiminde yer alan (bkz. 6.1) herhangi bir yardimci maddeye karsi
bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel:

Biiyiime hormonu salgilayan hipofiz tiimdrleri bazen biiyliyerek gérme alan1 kusurlar: gibi
agir komplikasyonlara neden olabildiginden, biitiin hastalarin dikkatle izlenmesi sarttir.



Timoriin biiyiidiiglinii gosteren kanitlar ortaya ¢ikarsa, daha baska tedavi yaklagimlarina
bagvurulmasi onerilir.

Akromegalik kadin hastalarda biiyiime hormonu (GH) diizeylerindeki azalmanin terapotik
yararlart ve insiilin benzeri bliyiime faktérii 1 (IGF-1) konsantrasyonunun normale
donmesi fertilitenin yeniden olusmasini saglayabilmektedir. Cocuk dogurma potansiyeline
sahip kadin hastalara oktreotid ile tedavi sirasinda gerekirse uygun dogum kontrolii
kullanmalari tavsiye edilmelidir.

Oktreotid ile uzun siireli tedavilerde hastalarda tiroid fonksiyonlari izlenmelidir.
Oktreotid tedavisi esnasinda hepatik fonksiyon izlenmelidir.

Kardiyovaskiiler iligkili olaylar:
Yaygin bradikardi vakalar: bildirilmistir. Beta-blokdrler, kalsiyum kanal blokorleri, veya
siv1 elektrolit dengesini kontrol eden ilaglarin doz ayarlanmasi gerekebilir.

Safra taslar1 ve iligkili olaylar:

Oktreotid, kolesistokinin salgilanmasin1 inhibe ederek safra kesesinin kasilabilme
yetenegini azaltir ve tortu ve tas olusum riskini artirir. Uzun siire subkiitan
SANDOSTATIN kullanan hastalarin  %15-30 kadarinda safra taslarmin gelistigi
bildirilmistir. Genel popiilasyonda yayginlik orani (40 ila 60 yas arasi1) yaklasik % 5-20
arasindadir. Akromegali veya gastro-entero-pankreatik tiimor vakalarinin uzun siire
SANDOSTATIN LAR ile tedavi edilme sonuglari, bu formiilasyonun subkiitan
formiilasyona kiyasla safra tasi insidansinda artis yapmadig izlenimini vermektedir. Yine
de SANDOSTATIN LAR tedavisine baslanmadan énce ve daha sonra da her 6 ayda bir
safra kesesinin ultrasonla muayenesi Onerilir. Safra tasi gelisecek olursa, genellikle
asemptomatiktir; Semptom veren safra taslari ise ya cerrahi tedavi ile ya da safra asitlerinin
kullanildig1 eritme tedavisiyle tedavi edilmelidir (bkz 'SANDOSTATIN LAR tedavisi
sirasinda safra tas1 gelisme riskiyle ilgili olarak alinacak onlemleri igeren tedavi Onerileri).

Glukoz metabolizmast:

Biiyime hormonu, glukagon ve insiilin salgilanmasini inhibe etmesi nedeniyle
SANDOSTATIN LAR glukoz kontroliinii etkileyebilir. Ogiin sonrasi glukoz toleransi
bozulabilir. SANDOSTATIN subkiitan ile tedavi edilen hastalarda bildirildigi gibi bazi
vakalarda, kronik uygulamanin sonucu olarak inat¢i hiperglisemi durumu gelisebilir.
Hipoglisemi de rapor edilmistir.

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

Insulinomasi olan hastalarda, biiyiime hormonu (GH) ve glukagon salgisii inhibe etme
giliciiniin insiiline kiyasla daha fazla olmas1 ve insiilin lizerindeki inhibitér etkisinin daha
kisa siirmesi nedeniyle oktreotid, hipogliseminin siiresini ve derinligini artirabilir. Bu
hastalar yakindan izlenmelidir.



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

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

Bu tibbi iiriin her <doz>unda 1mmol (23mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez” olarak kabul edilebilir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sandostatin LAR eszamanli olarak uygulandiginda beta blokerler, kalsiyum kanali
blokerleri veya sivi ve elektrolit dengesini kontrol eden ajanlar gibi tibbi {iriinlerin dozunda
ayarlama gerekli olabilir.

Sandostatin LAR eszamanli olarak uygulandiginda insiilin ve anti-diyabetik tibbi {iriinlerin
dozunda ayarlamalar gerekli olabilir.

Oktreotidin barsaklardaki siklosporin emilimini azalttig1 ve simetidin emilimini geciktirdigi
bulunmustur.

Oktreotid ve bromokriptinin birlikte kullanilmasi, bromokriptin biyoyararlanimini artirir.

Sinirli sayida yaymlanmig literatiir somatostatin analoglarinin, byiiyiime hormonunun
baskilanmast sonucu sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize edildigi bilinen
bilesiklerin metabolik klerensini azaltabildigini gostermektedir. Oktreotid’in bu etkiye
sahip olabilecegi goz ardi edilemeyeceginden baslica CYP3A4 yoluyla metabolize olan
diger ilaglardan diisiik terapdtik indekse sahip olanlarin (kinidin, terfenadin) dikkatli
kullanilmasi gerekir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oktreotid tedavisi boyunca ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar i¢in uygun ve
etkili kontrasepsiyon kullanilmasi tavsiye edilmelidir.



Gebelik Donemi

Gebe kadinlarda oktreotid kullaniminda veriler kisithdir (<300 gebelik sonucu) ve
vakalarin iicte birinde gebelik sonuclar1 bilinmemektedir. Raporlarin ¢ogu pazarlama
sonrast oktreotid kullanimindan sonra alinmis olup, maruz kalan gebeliklerin %50’sinden
fazlasi akromegali hastalarinda bildirilmistir. Cogu kadin oktreotide gebeligin ilk
trimestresi  sirasinda  100-1200 mikrogram/giin Sandostatin s.c. veya 10-40 mg/ay
Sandostatin LAR arasinda degisen dozlarda maruz kalmistir. Gebelik vakalarimin yaklasik
%4 ’linde konjenital anomaliler bildirilmis olup, sonuglar1 bilinmemektedir. Bu vakalar i¢in
oktreotid ile nedensel bir iliskiden sliphe edilmemektedir.

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

Bir onlem olarak gebelik sirasinda Sandostatin LAR kullanimindan kag¢inilmasi tercih
edilir.

Laktasyon donemi

Oktreotidinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, oktreotidinin siitle atildigin1 gostermektedir. SANDOSTATIN LAR tedavisi
sirasinda emzirme yapilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Oktreotidin insan fertilitesi {lizerinde bir etkiye sahip olup olmadigi bilinmemektedir.
Gebelik ve laktasyon sirasinda tedavi edilen disilerin erkek dollerinde testislerin ge¢ indigi
tespit edilmistir. Bununla birlikte oktreotid glinde 1 mg/kg viicut agirhigna kadar olan
dozlarda erkek ve disi sicanlarda fertiliteyi bozmamistir. (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri).

4.7.  Arac¢ ve makine kullammu iizerindeki etkiler

SANDOSTATIN LAR'm arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri konusunda
herhangi bir veri mevcut degildir. Hastalara Sandostatin LAR 1ile tedavi sirasinda bas
donmesi, bitkinlik/yorgunluk veya bas agrisi yasamalari durumunda ara¢ veya makine
kullanirken dikkatli olmalar tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Oktreotid tedavisi boyunca rapor edilen en sik yan etkiler gastrointestinal hastaliklar, sinir
sistemi hastaliklari, hepato-bilier hastaliklar ve metabolizma ve beslenme hastaliklari
igermektedir.

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

Asagidaki yan etkiler oktreotidle yapilan klinik ¢aligmalardan ve kendiliginden bildirilen
yan etkilerden toplanmigtir:



Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek >.1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu iginde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla dizilmistir.

Endokrin hastaliklar
Yaygmn: Hipotroidizm, troid disfonksiyonu(tiroid stimule eden hormonun (TSH), Total T4 ve
serbest T4 {in azalmasi vs)

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Cok yaygin: Hiperglisemi

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

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Bas donmesi

Kardiyak hastalhiklar
Yaygmn: Bradikardi
Yaygin olmayan: Tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygn: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Diyare, karin agrisi, bulanti, kabizlik, flatulans
Yaygin: Dispepsi, kusma, karinda siskinlik, steatore, gevsek diski, fegeste renk degisikligi

Hepato-bilier hastaliklar
Cok yaygin: Safra taglar
Yaygin: Kolesistit, safra gamuru, hiperbiliiribinemi.

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygin: Kasinti, kizariklik, alopesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Lokal enjeksiyon bolgesinde agri
Yaygin: Asteni

Arastirmalar
Yaygin: Transaminaz seviyelerinde artis

Pazarlama sonras1 deneyim:
Spontan olusmus yan etkiler goniillii olarak rapor edilmistir, siklik veya ilag etkilesimi ile
iliskisini giivenle yaymlamak her zaman miimkiin degildir.



Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Anafilaksi, alerji/asir1 hassasiyet reaksiyonlari

Kardiyak hastaliklar
Aritmi

Hepato-bilier hastaliklar
Akut pankreatit, kolestazin esilik etmedigi akut hepatit, kolestatik hepatit, kolestaz, sarilik
hastalig1, kolestatik sarilik.

I)eri ve deri alt1 doku hastaliklari
Urtiker

Arastirmalar
Alkalin fosfataz seviyesinde artig, gama glutamil transferaz seviyesinde arts.

Segili advers reaksiyonlarin tanimi

Gastrointestinal bozukluklar

Nadir durumlarda, gastrointestinal yan etkiler, progresif karin sisligi, siddetli epigastrik
agri, abdominal hassasiyet ve sakinmanin (viicutta pozisyonel degisiklik ile agiklanan)
eslik ettigi akut bagirsak tikanikligini andirabilir.

Gastrointestinal advers olaylarin sikliginin kesintisiz tedavi ile zaman igerisinde azaldig
bilinmektedir.

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari

Agr1, yanma, kizariklik, hematom, hemoraji, kasint1 veya sislik dahil enjeksiyon bolgesi ile
iliskili reaksiyonlar Sandostatin LAR kullanan hastalarda yaygin olarak bildirilmistir;
bununla birlikte, bu olaylar vakalarin cogunda hicbir klinik girisim gerektirmemistir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Olgiilen fekal yag atilimi artabilse de, bugiine kadar oktreotid ile uzun vadeli tedavinin
malabsorpsiyon nedeniyle niitrisyonel eksiklige yol agtigina dair bir kanita rastlanmamistir.

Pankreatik enzimler

Cok nadir durumlarda, Sandostatin s.c. tedavisinin ilk birka¢ saati veya giinii i¢inde akut
pankreatit bildirilmis ve ilacin kesilmesi ile diizelmistir. Ayrica, uzun vadeli Sandostatin
s.c. tedavisi goren hastalar i¢in kolelityaz ile indiiklenen pankreatit bildirilmistir.

Kardiyak bozukluklar

Hem akromegali hem de karsinoid sendrom hastalarinda, QT uzamasi, eksen kaymalari,
erken repolarizasyon, diisiik voltaj, R/S gecis, erken R dalgasi progresyonu ve spesifik
olmayan ST T dalgas1 degisiklikleri gibi EKG degisiklikleri gézlenmistir. Bu olaylarin
oktreotid asetat ile iligkisi, bu hastalarin ¢ogu altta yatan kardiyak hastaliklara sahip
oldugundan belirlenmemistir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri  gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Siirl sayidda SANDOSTATIN LAR’m kazara alinan asir1 dozlari rapor edilmistir. Dozlar
ayda 100 mg ila 163 mg SANDOSTATIN LAR arasinda degismektedir. Rapor edilen tek
yan etki sicak basmasidir.

Kanser hastalarmin ayda 60 mg ve 2 haftada 90 mg’a kadar kullandigit SANDOSTATIN
LAR dozlan bildirilmistir. Genelde dozlar iyi tolare edildiyse de asagidaki yan etkiler rapor
edilmistir: sik idrara ¢ikma, yorgunluk, depresyon, anksiyete, konsantrasyon eksikligi.

Doz agiminda semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapo6tik grubu: Biiylime hormonu inhibitorii

ATC kodu: HO1CBO2.

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

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

Saglikli insanlarda oktreotidin, aynen somatostatin gibi asagidaki inhibitor etkilere sahip

oldugu gosterilmistir:

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

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

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

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

Akromegali vakalarinda SANDOSTATIN LAR (4 hafta arayla kullanima uygun, galenik
bir oktreotid formiilasyonu), sabit ve terapotik oktreotid serum konsantrasyonlar
saglayarak hastalarin ¢ok biiylik bir boliimiinde biiyiime hormonu diizeylerini azaltir ve



IGF 1 serum konsantrasyonlarini normallestirir. SANDOSTATIN LAR, hastalarin hemen
hepsinde bas agrisi, terleme, parestezi, yorgunluk, kemik agrilar1 ve karpal tiinel sendromu
gibi klinik akromegali semptomlarimi belirgin sekilde azaltir. Daha Onceden tedavi
edilmemis, biiyiime hormonu salgilayan hipofiz adenomu olan akromegali hastalarinda,
SANDOSTATIN LAR tedavisinin hastalarin énemli béliimiinde(%50), tiimér hacmini
>%20 kiiciilttiigl bildirilmistir.

Biiylime hormonu salgilayan hastalarda Sandostatin LAR’1n tiimor kiigiilmesi sagladigi
bildirilmistir (cerrahi tedaviden once). Fakat cerrahi tedavi ertelenmemelidir.

Gastro-entero-pankreatik  endokrin sistemde fonksiyonel tiimdér olan hastalarda
SANDOSTATIN LAR tedavisi, arka plandaki patolojiyle baglantili semptomlarin siirekli
kontrol altma almmasini saglar. Oktreotidin farkli gastro-entero-pankreatik tiimorlerdeki
etkileri:

Karsinoid tiimorler: Oktreotid verilmesi, 0zellikle ishal ve deride kizariklik olmak iizere
hastaligin semptomlarinin diizelmesiyle sonucglanabilir. Birgok vakada buna plazma
serotonin diizeylerinin ve idrarla atilan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinin
azalmas eslik eder.

VIPoma: Vazoaktif intestinal polipeptitin (VIP) asir1 miktarda yapilmasi, bu tiimorlerin
biyokimyasal karakteristigidir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda oktreotid, bu durumun
tipik 6zelligi olan,siddetli sekretuvar ishali ortadan kaldirarak yasam kalitesini diizeltir.
Bunu, ishale eslik eden hipokalemi gibi elektrolit anormalliklerinin diizelmesi ve boylelikle
de gerek enteral gerekse parenteral elektrolit takviyesine ihtiyag kalmamasi izler. Bazi
hastalardaki bilgisayarli tomografi sonuglari tiimdriin biiylimesinin yavagladigr veya
durdugu, hatta tiimdriin ve 6zellikle de karacigerdeki metastazlarin kiigiildiigii izlenimini
vermektedir. Plazma VIP diizeylerinin normal siirlara inmesine genellikle klinik diizelme
eslik eder.

Glukagonoma: Oktreotid verilmesi hemen biitiin vakalarda, bu tiimdrlerin karakteristik
belirtisi olan nekrotik gezici deri dokiintiisiiniin 6nemli Olgiide diizelmesiyle sonuglanir.
Oktreotidin, yine glukagonoma vakalarinda sik goriilen bir durum olan hafif diabetes
mellitus tlizerindeki etkisi belirgin degildir ve genelde bu tedavi, insiilin ya da oral
hipoglisemik ila¢ dozlarmin azaltilmasina ihtiyag dogurmaz. Oktreotid, hastalarda ishali
diizeltir ve hastanin kilo almasimi saglar. Oktreotid verilmesi plazma glukagon diizeylerini
gerci hemen diisiiriirse de bu azalma, uzun siireli kullanimlarda, semptomatik diizelmenin
varligim siirdiirmesine ragmen genellikle devam etmez.

Gastrinoma/Zollinger-Ellison sendromu: H,-reseptor blokorleriyle veya proton pompasi
inhibitorleriyle uygulanan tedavi, genellikle asir1 gastrik asit salgisin1 kontrol eder. Ancak,
yine belirgin bir semptom olan diyare proton pompasi inhibitorleri veya H2-reseptor blokor
ajanlar ile yeterli diizeyde hafifletilemeyebilir. Sandostatin LAR asir1 gastrik asit salgisinin
azaltilmasina ve diyare dahil semptomlarin diizeltilmesinde yardimci olabilir zira bazi
hastalarda yiikselmis gastrin diizeylerinde baskilama saglar.

Insiilinoma: Oktreotid verilmesi, dolastmdaki immiinoreaktif insiilin diizeylerini azaltir.
Timorleri cerrahi tedavi ile alinmaya elverisli (operabl) olan hastalarda oktreotid, cerrahi
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tedavi Oncesinde normoglisemi saglayabilir ve bunu devam ettirebilir. Cerrahi tedavisi
olanaksiz benign veya malign tiimorii olan hastalarda glisemi kontrolu, dolasimdaki insiilin
diizeylerinde siirekli bir azalma saglanmasa bile diizelebilir.

TSH salgilayan hipofiz adenomlarinin tedavisi: Dért haftada bir i.m. SANDOSTATIN
LAR enjeksiyonunun TSH salgilayan hipofiz adenomlar: olan hastalarda yiikselmis tiroit
hormonlarm baskiladigi, TSH’yi normalize ettigi ve hipertiroidi belirti ve semptomlarinda
iyilesme sagladigi gosterilmistir. Sandostatin LAR’1n tedavi etkisi, 28 hafta sonrasinda
baslangic ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamliliga ulagmistir ve tedavi faydasi 6 aya
kadar devam etmistir.

Orta bagirsaktan kaynaklanan veya primer kaynagi bilinmeyen ancak orta bagirsak disi
bolgeden kaynaklanan tiimorlerin ekarte edilmis oldugu ilerlemis néroendokrin tiimorleri.

Faz 11, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma (PROMID), Sandostatin LAR’1n
orta bagirsakta ilerlemis ndroendokrin tiimorleri olan hastalarda tiimor biiytimesini inhibe
ettigini gostermistir. 85 hasta 18 hafta siireyle ya da tiimor progresyonuna ya da oliime
kadar 4 haftada bir Sandostatin LAR 30 mg (n=42) ya da plasebo (n= 43) almak {izere
randomize edilmistir. Baslica dahil etme kriterleri sunlar olmustur: 6nceden tedavi
gormemis; histolojik olarak dogrulanmus; lokal olarak cerrahi tedaviye uygun olmayan
veya metastatik, iyi diferansiye; fonksiyonel olarak aktif veya inaktif noroendokrin
tiimdrler/karsinomlar; primer timoriin orta bagirsakta olmasi ya da eger pankreas, gogiis
ya da baska bolgede primer tiimor ekarte edilmisse, orijinin bilinmemesi fakat orta bagirsak
oldugu diisiiniilmesi.

Birincil sonlanim noktasi timor progresyonu ya da tiimdr ile iliskili 6liim (TTP) olarak
belirlenmistir.

Tedavi amagli analiz popiilasyonunda (ITT) (tiimii randomize edilmis hastalar) Sandostatin
LAR ve plasebo gruplarina sirasiyla 26 ve 41 progresyon ya da tiimor ile iliskili 6lim
gortilmistiir (HR = 0.32; %95 GA, 0.19 ila 0.55; p=0.000015).

Randomizasyonda 3 hastanin sansiirlendigi miiteakip bir ITT (cITT) analiz
popiilasyonunda, Sandostatin LAR ve plasebo gruplarina sirasiyla 26 ve 40 progresyon ya
da timor ile iligkili 6liim goriilmiistir (HR = 0.34; %95 GA, 0.19 ila 0.20; p degeri =
0.000072; Sekil 1). Timor progresyonuna kadar gecen medyan siire Sandostatin LAR
grubunda 14.3 ay (%95 GA, 11.0 ila 28.8 ay), plasebo grubunda ise 6.0 ay (%95 GA, 3.7
ila 9.4 ay) olmustur.

Son calisma tedavisinde ek hastalarin sansiirlendigi protokole gore analiz popiilasyonunda
(PP) Sandostatin LAR ve plasebo kullananlar arasinda sirasiyla 19 ve 38 timor
progresyonu ya da tiimor ile iliskili 6liim goriilmiistir (HR = 0.24; %95 GA, 0.13 ila 0.45;
p =0.0000036).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Flakonlar, beyaz ila kirik beyaz renkte toz halinde etkin madde igerir. Enjeksiyonluk
slispansiyon i¢in verilen ¢oziicii berrak ve renksizdir.
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Emilim:

Bir tek intramuskiiler SANDOSTATIN LAR enjeksiyonundan sonra serum oktreotid
konsantrasyonu, sonraki 1 saat i¢inde gegici olarak maksimal degerlere yiikselir ve bunu,
oktreotid diizeylerinin 24 saat icerisinde 6l¢lilemeyen degerlere indigi bir donem izler.

Birinci glindeki bu maksimal diizeyden sonraki 7 giin boyunca hemen biitiin hastalardaki
oktreotid diizeyleri subterapotik degerlerde kalir ve daha sonra tekrar yiikselerek 14. giin
dolayinda bir plato ¢izmeye baslar ve sonraki 3-4 hafta boyunca nispeten sabit kalir. 1. giin
elde edilen maksimal diizey, plato fazindakinden daha diisiiktiir ve ilk giin total dozun en
cok %0.5'1 saliverilir. Yaklasik 42. giinden sonra oktreotid konsantrasyonlar1 yavag yavas
azalir ve bu, dozaj formundaki polimer matriksin terminal par¢alanma fazina eslik eder.

Akromegali vakalarinda 10, 20 ve 30 miligramlik tek doz SANDOSTATIN LAR
uygulamalarindan sonraki ortalama oktreotid plato diizeyleri, sirastyla litrede 358, 926 ve
1710 nanogram olarak Olciilmiistiir. 4 hafta arayla yapilan 3 enjeksiyondan sonra elde
edilen kararli serum diizeyleri, bu degerlerden yaklasik 1.6-1.8 kat daha yiiksek olup 20 ve
30 miligramlik ¢oklu SANDOSTATIN LAR enjeksiyonlarindan sonra litrede sirastyla
1557 ve 2384 nanogram olarak ol¢iilmiistiir.

Karsinoid tiimér vakalarinda 4 hafta arayla uygulanan 10, 20 ve 30 miligramlik ¢oklu
SANDOSTATIN LAR enjeksiyonlarindan sonra serumdaki ortalama (ve median) kararl
oktreotid diizeyleri de yine doz arttikca yiikselmis ve sirasiyla litrede 1231 (894), 2620
(2270) ve 3928 (3010) nanogram bulunmustur.

Dagilim:
Oktreotidin kararh diizeylerdeki dagilim hacmi 0.27 litre/kg’dir. Plazmadaki oktreotidin

%065 kadari proteinlere baglanir ve kan hiicrelerine baglanma, s6z konusu degildir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Total viicut klerensi 160 ml/dakikadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bu boliime ait bilgi bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan
hastalar ile SANDOSTATIN LAR calismasi yapilmamustir.
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5.3.  Kilinik oncesi giivenilirlik verileri

Hayvanlarda yiiriitiilen akut ve tekrarlanan doz toksikolojisi, genotoksisite, karsinojenisite
ve iireme toksikolojisi ¢alismalar1 insanlar igin spesifik gilivenlilik endiseleri ortaya
koymamustir.

Hayvanlarda yiiriitiilen tireme ¢aligmalar1 1 mg/kg/giine varan parental dozlarda oktreotide
bagli teratojenik, embriyo/fotal veya diger iireme etkilerine dair bir kanit ortaya
koymamustir. Sican yavrularinda agir1 farmakodinamik aktivitenin neden oldugu GH
inhisyonuna bagl ve gecici 6zellikte bir miktar fiziksel biiytime geriligi not edilmistir (bkz.,
boliim 4.6).

Jivenil sicanlarda spesifik caligmalar yiiriitilmemistir. Pre- ve post-natal gelisim
calismalarinda, tiim gebelik ve laktasyon periyodu boyunca oktreotid verilen disilerin F1
dollerinde azalmis biiyiime ve olgunlagma gozlenmistir. Erkek F1 doller igin geg testis
inmesi gozlenmekle birlikte etkilenmis F1 erkek yavrularin fertilitesi normal kalmistir. Bu
nedenle yukarida bahsedilen gozlemler gegici olup, GH inhibisyonundan kaynaklandiklari
diisiiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Poli (DL-laktit-ko-glikolit) 188.8 mg
Steril mannitol 41.0 mg

Coziicii iceren siringa (parenteral kullanim):

Sodium karboksimetil seliiloz 14 mg

Mannitol 12 mg

Poloksamer 188 4 mg

Enjeksiyonluk su k.m. (yaklagik 2 ml)

6.2. Gecimsizlikler

Enjeksiyonluk SANDOSTATIN LAR mikrokapsiilleri, diger iiriinlerle karistirilmaksizim,
tek basma kullanilan bir {iriindiir. Bu nedenle, diger iirlinlerle gecimsizlik konusunda
herhangi bir veri elde edilmemistir.

6.3. Raf omrii

36 ay
Sulandirildiktan sonra saklanmamalidir, derhal kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°-8° C arasinda buzdolabinda saklaymiz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak igin flakonu kutunun iginde saklayimiz.

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

13



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Mikrokiireler floroelastomer kapli bir lastik tipast olan, 6 ml'lik, koyu mavi renkli
alliminyum bir gegme kapak ile yalitilarak kapatilmis bir cam flakon i¢indedir.

Tastyict ¢ozelti iki lastik tipa ile kapatilmis olan (bir 6n ve bir piston tipasi) kullanima
hazir dolu bir cam enjektor icinde paketlenmistir.

Flakon adaptorii.
Bir giivenlik enjeksiyon ignesi [40 mm (1,5 ing), 20 gauge].

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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ILACIN UYGULANMASI ILE ILGILI BILGILER
Uriiniin uygulanmas ile ilgili daha detayli bilgi icin B&liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
boliimiine bakiniz.

SANDOSTATIN LAR i.m.kullanma talimati

Yalnizca derin intramuskiiler enjeksiyon igindir.

Icerik

- ‘_I]
1 ————
1 T
|
a Sandostatin LAR toz igeren bir flakon
b Bitmis {riinii siispansiyon haline getirmek i¢in tasiyici ¢ozeltisini igeren bir kullanima
hazir dolu enjektér (2 ml)

c Bitmis {irlinii slispansiyon haline getirmek hazirlamak i¢in bir flakon adaptorii

d Bir adet 20G x 1,5” giivenlik enjeksiyon ignesi

Derin intragluteal enjeksiyondan 6nce Sandostatin LAR’1in uygun bigimde hazirlanmasini
saglamak icin asagidaki talimatlar1 dikkatle izleyiniz.

SANDOSTATIN LAR’in sulandirilarak hazirlanmasinda 3 kritik adim bulunmaktadir.
Bunlarin takip edilmemesi ilacin uygun sekilde uygulanamamasina vol acabilir.
e Enjeksivon kiti oda sicakhigina gelmelidir. Enjeksiyon kitini buzdolabindan

cikarin ve sulandirarak hazirlamadan 6nce en az 30 dakika oda sicakliginda
bekletiniz; fakat 24 saati gecirmeyiniz.

o Tasiyic1 ¢ozelti eklendikten sonra tozun tam olarak doygunluga ulastidindan
emin olunmasi icin flakonu en fazla 5 dakika bekletiniz.

e Doygunluga ulasildiktan sonra tekdiize bir siispansiyon olusana kadar flakonu
orta siddette en az 30 saniye yatay dogrultuda ¢alkalaymiz. SANDOSTATIN
LAR siispansiyonu uygulamadan hemen 6nce hazirlanmalidir.

Sandostatin LAR yalnizca egitimli bir saglik personeli tarafindan uygulanmalidir.
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1. Adim

SANDOSTATIN LAR enjeksiyon kitini, buzdolabindan
disar1 ¢ikariniz.

DIKKAT: Sulandirarak hazirlama islemini enjeksiyon
kiti oda sicakhgna ulastiktan sonra baslatmak c¢ok
onemlidir. Enjeksiyon kitini sulandirarak hazirlamadan 6nce
en az 30 dakika oda sicakhiginda bekletin; fakat 24 saati
gecirmeyiniz.

Not: Enjeksiyon kiti gerekli olmasi durumunda tekrar
buzdolabina konulabilir.

2. Adim
Flakonun plastik kapagimi ¢ikarin ve flakonun lastik tipasini
alkollii bir bezle silin.

Flakon adaptorii ambalajinin kapak filmini ¢ikarin; fakat
flakon adaptoriinii ambalajindan CIKARMAYIN.

Flakon adaptorii ambalajin1 tutarken, flakon adaptoriini
flakonun tepesine gelecek sekilde konumlandirin ve yerine
yerlesene kadar tam olarak itin; dogru sekilde ittiginizi
duyulabilir bir “klik” sesi dogrulayacaktir.

Flakon adaptoriinii dikey bir hareketle ambalajindan ¢ikarin.
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3. Adim
Seyreltici ¢ozelti ile dolu enjektdriin bashigini ¢ikarin ve

enjektorii flakon adaptdriine vidalayim.

Flakon icindeki tiim seyreltici c¢ozeltiyi transfer etmek
amaciyla pistonu yavasca asagi dogru bastirin.

4. Adim DIKKAT: Seyreltici ¢ozeltinin tozu tam olarak
doyurdugundan emin olunmasi i¢in flakonun 5 dakika
bekletilmesi ¢ok 6nemlidir.

Not: Flakonda biraz fazla basing oldugundan, piston kolunun
hafifce yukariya dogru hareket etmesi normaldir.

Bu asamada hastay1 enjeksiyon i¢in hazirlayin.

5. Adim Doyurma asamasindan sonra, pistonu sonuna kadar
enjektore dogru bastirdiginizdan emin olun.

DIKKAT: Pistonu basil1 halde tutun ve tozun tastyici ¢ozelti
icinde tamamen siispansiyon haline (siite benzer homojen
slispansiyon) gelmesi i¢in flakonu yatay bir yonde en az 30
saniye boyunca orta siddette calkalayn.

Eger toz tamamen siispansiyon halinde degilse, orta
siddette fazladan bir 30 saniye kadar c¢alkalamayi
siirdiiriin.
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6. Adim

Enjektor ve flakonu ters g¢evirin, yavasca pistonu c¢ekin ve
flakon igeriginin tamamini enjektore doldurun.

Enjektorii flakon adaptoriinden ¢ikarin.

7. Adim
Giivenlikli enjeksiyon ignesini enjektore vidalayin.

Koruyucu kapagi dogrudan ignenin iizerinden alin.
Sedimantasyonu engellemek amaciyla tekdiize siite benzer bir
slispansiyon olusturmak icin  enjektorii hafifce
calkalayabilirsiniz.

Gozle goriiniir hava kabarciklarin1 uzaklastirmak icin
enjektore hafifce vurun ve kabarciklarin enjektérden

cikmasini saglayarak enjektoriin havasini alin.

Hazirlanan Sandostatin LAR hemen uygulama igin artik
hazirdir.
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8. Adim

Sandostatin LAR yalnizca derin intragluteal enjeksiyon
yoluyla verilmelidir; ASLA intravendz bigimde uygulanmaz.

Enjeksiyon bolgesini alkollii pamuk ile hazirlaym.

Igneyi sonuna kadar sol ya da sag gluteus icine deriye
90°C’lik actyla sokun.

Herhangi bir kan damarinin delinmediginden emin olmak icin
pistonu yavasca geriye ¢ekin (eger bir kan damar1 delinmigse
yeniden konumlandirin)

Enjektor bosalana kadar pistonu yavasca bastirmn. Igneyi
enjeksiyon yerinden ¢ikarin ve emniyet muhafazasim aktive
edin (Adim 9’da gosterildigi gibi).

9. Adim
Gosterilen 1ki yOntemden birisini

muhafazasini igne iizerinde aktive edin:

kullanarak emniyet

o emniyet muhafazasinin menteseli boliimiinii sert bir
yiizeye bastirin (sekil A)

o ya da menteseyi parmaginizla ileriye dogru itin (sekil
B)

Duyulabilir bir “klik” sesi aktivasyonu dogru sekilde
yaptiginizi dogrulayacaktir.

Enjektorii hemen atin (kesici aletlerin atildigi bir kaba).

Enjeksiyon
bolgesi

Enjeksiyon
bolgesi

Enjeksiyon bolgesi

N\

90C’lik
agl

~ N~

TONJSE

2

LIS ]

SANDOSTATIN LAR yalmzca derin intragluteal enjeksiyonla uygulanmah ve asla
intravenoz verilmemelidir. Eger bir kan damar1 delinecek olursa, yeni bir_igne

kullanilarak diger bir enjeksiyon yeri secilir.

SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tas1 gelisme riskiyle ilgili olarak alinacak

Onlemleri igeren tedavi Onerileri:

1. Oktreotid tedavisine baglanmadan 6nce safra kesesi, ultrasonla muayene

edilmelidir.

2. Safra kesesinin ultrasonla muayenesine, SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda belirli

araliklarla, tercihen her 6 ayda bir devam edilmelidir.
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3. Tedavi baslangicindan &nce safra tasi varsa, SANDOSTATIN LAR tedavisiyle
saglanabilecek faydalar, safra taslarma eslik edebilecek risklerle bir arada
degerlendirilmelidir. SANDOSTATIN LAR tedavisinin énceden mevcut safra taglarmin

prognozunu olumsuz yonde etkiledigini gosteren herhangi bir kanit, bugiin i¢in mevcut
degildir.

4. SANDOSTATIN LAR tedavisi sirasinda safra tas: gelisen hastalarda:

- Asemptomatik vakalarda
Fayda/risk oram tekrar degerlendirilerek SANDOSTATIN LAR tedavisine devam
edilebilir. Tedaviye devam edilen ya da tedavinin durduruldugu hastalarda
gerektiginde sik olmak tizere hastanin izlenmesine devam edilmenin diginda baska bir
islem yapilmasina ihtiyag yoktur.

- Semptomatik vakalarda
Fayda/risk oram tekrar degerlendirilerek SANDOSTATIN LAR tedavisi devam
ettirilebilir veya durdurulabilir. Her iki durumda da safra taglari, sesmptom veren diger
herhangi bir safra tasindaki gibi tedavi edilmelidir. Tibbi agidan bu tedavi, taslar
tamamen kayboluncaya kadar ve ultrason tetkikleri devam etmek {izere safra asiti

tedavisi (6rnegin kenodeoksikolik asit [CDCA] ile birlikte ursodeoksikolik asit
[UDCA] veya monoterapi seklinde ursodeoksikolik asit [UDCA]) seklindedir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

8. RUHSAT NUMARASI
108 /19

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLENME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 03.08.2000
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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