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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Sandostatin

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Octreotid 50 mikrogram/ml, 100 mikrogram/ml og 200 mikrogram/ml


Sandostatin injektionsvæske indeholder mindre end 1 mmol (22 mg) natrium pr. dosis, dvs. den i det væsentligste er natriumfri.

Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3.
Lægemiddelform

Injektionsvæske, opløsning


Opløsningen er klar og farveløs.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Akromegali, hvor anden behandling ikke har vist effekt eller ikke kan gennemføres. Initialt som supplement til strålebehandling.


Gastro-entero-pankreatiske endokrine tumorer (GEP-tumorer).


Forebyggelse af komplikationer ved pankreaskirurgi.


Akut behandling af blødende gastro-esofagale varicer hos cirrhosepatienter. Anvendes sammen med anden behandling, f.eks. endoskopisk scleroterapi.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde



Akromegali:


Initialt 50-100 mikrogram subkutant 2-3 gange daglig. Dosisjustering bør baseres på månedlig vurdering af væksthormon- (growth hormone, GH) og IGF-1- (insulin-like growth factor) niveauer (mål: GH < 2,5 ng/ml; IGF-1 inden for normalområdet), kliniske symptomer samt tolerabilitet. Hos de fleste patienter vil den optimale daglige dosis være 0,3 mg. Maksimal daglig dosis på 1,5 mg bør ikke overskrides. For patienter i stabil Sandostatin-dosis, bør GH vurderes hver 6. måned.


Hvis der ikke er opnået relevant reduktion i GH-niveauer og forbedring i de kliniske symptomer inden for 3 måneder efter påbegyndelse af behandling med Sandostatin, bør behandlingen seponeres.

Gastro-entero-pankreatiske endokrine tumorer:


Initialt sædvanligvis 50 mikrogram subkutant 1-2 gange daglig ved s.c. injektion. Afhængig af det kliniske respons, effekt på niveauer af tumorproducerede hormoner (i tilfælde af carcinoide tumorer, på urinudskillelsen af 5-hydroxyindoleddikesyre) og af tolerabilitet kan dosis gradvist øges til 0,1-0,2 mg, 3 gange daglig. I sjældne tilfælde, kan det være nødvendigt med højere doser. Vedligeholdelsesdosis skal justeres individuelt.

Hvis der ved carcinoide tumorer ikke ses bedring inden for 1 uges behandling med Sandostatin ved maksimal tolereret dosis, bør behandlingen afbrydes.

Forebyggelse af komplikationer ved pankreaskirurgi:


Voksne: 100 mikrogram subkutant 3 gange daglig i 7 på hinanden følgende dage, med start på operationsdagen mindst én time før laparotomi.


Blødende gastro-esofagale varicer:


Voksne: 
25 mikrogram/time i 48 timer ved kontinuerlig i.v. infusion. Sandostatin kan anvendes fortyndet med isotonisk saltvand. Sandostatin er veltålt hos cirrhotiske patienter med blødende gastro-esophageale varicer i vedvarende i.v. doser på op til 50 mikrog/time i 48 timer.

Lokale gener kan reduceres ved at lade opløsningen opnå stuetemperatur inden injektion, eller ved at injicere et mindre volumen med højere koncentration.

Ældre:


Der er ingen belæg for reduceret tolerabilitet eller behov for ændret dosering hos ældre patienter i behandling med Sandostatin.

Børn:

Der foreligger kun begrænset erfaring med indgift hos børn. 

En eventuel behandling af børn bør foretages af speciallæger i pædiatri.
Nedsat leverfunktion:

Lægemidlets halveringstid kan øges hos patienter med levercirrhose, og justering af vedligeholdelsesdosis kan derfor være nødvendig.

Nedsat nyrefunktion:

Nedsat nyrefunktion påvirker ikke den totale optagelse (AUC) af octreotid administreret som s.c. injektion; dosisjustering af Sandostatin er derfor ikke nødvendig.

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive indholdsstof eller over for et eller flere af hjælpe-stofferne (se pkt. 6.1).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Da væksthormonudskillende hypofysetumorer kan brede sig og medføre alvorlige komplikationer (f.eks. synsfeltdefekter), er det essentielt, at alle patienter følges nøje klinisk og laboratoriemæssigt. Er der bevis for tumorudbredelse, tilrådes alternative fremgangsmåder.

De terapeutiske fordele ved en reduktion i niveauet af væksthormon (GH) og ved en normalisering af koncentrationen af insulin-like growth factor 1 (IGF-1) hos kvinder med akromegali kan potentielt genoprette fertiliteten. Kvinder i den fertile alder bør, hvis det er nødvendigt, rådes til at anvende prævention under behandling med octreotid (se pkt. 4.6).

Thyroideafunktionen bør monitoreres hos patienter der er i behandling med octreotid i længere tid.

Der er indberettet tilfælde af bradykardi med frekvensen ”almindelig” (≥1/100, <1/10). Det kan være nødvendigt at justere dosis for stoffer som beta-blokkere, calciumantagonister eller stoffer, som kontrollerer væske- og elektrolytbalancen.

Ved behandling over længere tid med den subkutane formulering af Sandostatin er der rapporteret udvikling af galdesten hos 15-30% af patienterne. Prævalensen i befolkningen generelt (i aldersgruppen 40-60 år) er ca. 5-20%. Det anbefales derfor, at udføre ultralydsundersøgelser af galdeblæren før behandling og med 6-12 måneders intervaller under langtidsbehandling. Tilstedeværelsen af galdesten hos Sandostatinbehandlede patienter er stort set asymptomatisk; symptomgivende sten bør behandles enten ved dissolutionsbehandling med galdesyrer eller kirurgisk. Yderligere oplysninger kan rekvireres hos Novartis.

Under behandling af GEP endokrine tumorer, kan der i sjældne tilfælde ses pludseligt opstået manglende effekt af symptomatisk kontrol med Sandostatin, med hurtigt recidiv af svære symptomer.
På grund af den hæmmende effekt på væksthormon, glucagon og insulin, kan Sandostatin påvirke glukosereguleringen. Postprandial glukosetolerance kan nedsættes, og i nogle omstændigheder kan det medføre vedvarende hyperglykæmi ved kronisk administration.

Hos patienter med insulinomer kan octreotid, på grund af den større relative potens i hæmningen af udskillelsen af GH og glucagon end af insulin, og på grund af den kortere varighed af den insulinhæmmende effekt, muligvis øge dybden og forlænge hypoglykæmi-perioden. Disse patienter bør monitoreres tæt når behandling med Sandostatin initieres samt ved dosisændringer. Udtalte fluktuationer i blod-glucosekoncentrationer kan muligvis reduceres ved mindre, hyppigere doser.

Insulinbehovet hos patienter med type I diabetes mellitus kan reduceres ved behandling med Sandostatin. Hos non-diabetikere og type II diabetikere med delvist intakte insulinreserver, kan behandling med Sandostatin forårsage postprandial hyperglykæmi. Det anbefales derfor at monitorere glukosetolerancen og antidiabetisk behandling.
Da der efter blødningsepisoder i forbindelse med esophagusvaricer er øget risiko for udvikling af insulin-afhængig diabetes, og for ændringer i insulinbehov hos patienter med allerede eksisterende diabetes, er relevant monitorering af blod-glucoseniveauer obligatorisk.


Der har ikke været indberetninger om tumordannelse ved injektionsstedet hos patienter behandlet med Sandostatin i op til 15 år. 

Octreotide kan ændre absorptionen fedt indtaget gennem kosten. 


Der er observeret nedsat niveau af B12-vitamin og abnorme Schilling test hos nogle patienter, som har modtaget octreotid behandling. Det anbefales at monitorere B12-vitamin niveauet under behandling med Sandostatin hos patienter, der har en historie for nedsat niveau af B12-vitamin. 
Indeholder natrium:

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (22 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentligste natriumfri.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Octreotid reducerer den intestinale absorption af ciclosporin og forsinker optagelsen af cimetidin.

Samtidig indgift af octreotid og bromocriptin øger biotilgængeligheden af bromocriptin.

Begrænsede publicerede data indikerer, at somatostatinanaloger kan nedsætte den metaboliske clearance af stoffer, der vides at metaboliseres via cytochrom P450 enzymer; dette kan skyldes suppressionen af væksthormon. Da det ikke kan udelukkes, at octreotid kan have denne virkning, bør andre lægemidler, der primært metaboliseres via CYP3A4, og som kan have lille terapeutisk vindue, anvendes med forsigtighed (for eksempel cisaprid, terfenadin, quinidin og hiv-proteaseinhibitorer).
4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Der findes ikke tilstrækkelige og veldokumenterede studier med gravide. Efter markedsføring er der rapporteret data om et begrænset antal graviditeter hos patienter med akromegali, men i halvdelen af tilfældene er resultatet af graviditeten ukendt. De fleste af kvinderne modtog octreotid i løbet af det første trimester af graviditeten med doser fra 100-300 mikrogram Sandostatin s.c./dag eller 20-30 mg Sandostatin LAR/måned. I cirka to tredjedele af de tilfælde hvor resultatet af graviditeten var kendt, valgte kvinden at fortsætte behandlingen med octreotid under graviditeten. I de fleste tilfælde med kendt resultat blev der rapporteret normale spædbørn, men også adskillige spontane aborter i løbet af det første trimester og enkelte igangsatte aborter.

Der var ingen tilfælde af medfødte abnormiteter eller misdannelser forårsaget af behandling med octreotid i de tilfælde hvor resultatet af graviditeten var rapporteret.

Studier i dyr indikerer ikke direkte eller indirekte skadelig virkning på graviditet, embryo/føtal udvikling, fødsel eller postnatal udvikling bortset fra en kortvarig væksthæmning (se pkt 5.3).
Sandostatin bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet (se pkt. 4.4).

Amning:

Det vides ikke hvorvidt octreotid udskilles i modermælk. Studier med dyr har vist, at octreotid udskilles i modermælk. Kvinder i behandling med Sandostatin bør ikke amme.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger


De hyppigst forekommende bivirkninger (≥ 10%) der er rapporteret under behandling med octreotid er gastrointestinale lidelser, lidelser i det centrale og perifere nervesystem, lever- og galdevejslidelser og lidelser i metabolisme og ernæring.

De mest almindelige (1-10%) indberettede bivirkninger i kliniske forsøg med octreotid var diarré, mavesmerter, kvalme, luftdannelse, hovedpine, galdesten, hyperglykæmi og obstipation. Andre hyppigt forekommende bivirkninger var svimmelhed, lokaliseret smerte, grus i galdevejene, forstyrrelser i thyroideafunktionen (f.eks. nedsat thyroideastimulerende hormon (TSH), nedsat Total T4 og nedsat Frit T4), løs afføring, nedsat glukose tolerance, opkastning, asteni og hypoglykæmi.

I sjældne tilfælde kan de gastrointestinale bivirkninger ligne akut intestinal obstruktion med progressiv abdominal udspiling, svære epigastriske smerter, abdominal ømhed og defense.

Selvom fedtindholdet i fæces kan øges, er der indtil nu ikke set tilfælde af fejlernæring på grund af malabsorption i forbindelse med langtidsbehandling med octreotid.
Smerter eller stikkende, prikkende eller brændende fornemmelse ved s.c. injektionsstedet, med rødme og hævelse, der sjældent varer i mere end 15 minutter. Lokale gener kan reduceres ved at lade opløsningen opnå stuetemperatur inden injektion, eller ved at injicere et mindre volumen med højere koncentration.

EKG ændringer som QT-forlængelse, akseskift, tidlig repolarisering, low voltage, R/S overgang, tidlig R-tak udvikling og ikke specifikke ændringer af ST‑intervallet eller T‑takken blev observeret både hos carcinoide patienter og hos patienter med akromegali. En sammenhæng mellem disse hændelser og octreotid er ikke fastslået, fordi mange af disse patienter har underlæggende hjertesygdomme (se pkt. 4.4).
Bivirkninger (tabel 1) er listet efter frekvenser med den hyppigste først. Hyppigheden er defineret efter følgende inddeling: meget almindelige (≥1/10); almindelige (≥1/100, <1/10); ikke almindelige (≥1/1.000, <1/100); sjældne (≥1/10.000, <1/1.000); meget sjældne (<1/10.000). Under hver hyppighedsgruppe er bivirkninger listet i rækkefølge efter faldende alvorlighed.
Tabel 1 Bivirkninger rapporteret under kliniske studier
	Hjerte
Almindelig

Ikke almindelig
	Bradykardi.

Tachykardi.

	Nervesystemet
Meget almindelig

Almindelig
	Hovedpine.
Svimmelhed. 

	Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig

	Dyspnø.

	Mave-tarmkanalen
Meget almindelig 

Almindelig 

	Diarré, abdominalsmerter, kvalme, forstoppelse, luftdannelse.

Dyspepsi, opkastning, opsvulmet abdomen, steatorré, løs afføring, misfarvning af fæces.



	Hud og subkutane væv 
Almindelig

	 Kløe, udslæt, alopeci.



	Det endokrine system
Almindelig


	Hypothyroidisme, forstyrrelser i thyroideafunktionen (f.eks. nedsat thyroideastimulerende hormon (TSH), nedsat Total T4 og nedsat Frit T4).



	Metabolisme og ernæring

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig
	Hyperglykæmi.

Hypoglykæmi, nedsat glukose tolerance, anorexi.

Dehydrering. 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Meget almindelig
	Smerter på injektionssted.



	Lever og galdeveje
Meget almindelig
Almindelig


	Galdesten.

Cholecystitis, grus i galdevejene, hyperbilirubinæmi, Øget niveau af transaminase



Incidensen af gastrointestinale bivirkninger kan muligvis reduceres ved at undgå måltider tæt på administrationen af s.c. Sandostatin. Det vil sige, at injektionerne skal foretages mellem måltiderne eller umiddelbart inden sengetid.


Efter markedsføring

Spontant rapporterede bivirkninger er vist i tabel 2. Disse er frivilligt rapporteret, og det er ikke altid muligt at bestemme frekvensen, eller at give en kausal sammenhæng med indtag af lægemiddel.

Tabel 2 Bivirkninger fået fra spontane indrapporteringer

	Immunsytemet

Anafylaktiske reaktioner, allergi/hypersensitivitet.

	Hud og subkutane væv 
Urticaria

	Lever og galdeveje
Akut pancreatitis, akut hepatitis uden cholestase, hepatitis med cholestase, cholestase, gulsot, cholestatisk gulsot.

	Vaskulære sygdomme
Arytmier

	Undersøgelser

Forhøjet alkalisk fosfatase og gamma glutamyltransferase. 


4.9
Overdosering

Der er rapporteret et begrænset antal utilsigtede overdoseringer med Sandostatin hos voksne og børn. Hos voksne varierede doserne fra 2.400 til 6.000 mikrogram/dag administreret ved kontinuert intravenøs infusion (100-250 mikrogram/time) eller subkutant (1.500 mikrogram t.i.d.). De rapporterede bivirkninger var arytmi, hypotension, hjertestop, manglende ilt til hjernen, pancreatitis, steatosis hepatis, diarré, kraftesløshed, sløvhed, vægttab, leverforstørrelse og laktisk acidose.

Hos børn varierede doserne fra 50-3.000 mikrogram/dag administreret ved kontinuert intravenøs infusion (2,1-500 mikrogram/time) eller subkutant (50-100 mikrogram). Den eneste rapporterede bivirkning var mild hyperglykæmi.

Der er ikke observeret nogen bivirkninger hos cancerpatienter som modtog Sandostatin i doser på 3.000-30.000 mikrogram/dag subkutant i opdelte doser.
Behandling:
Behandling af overdosering er symptomatisk.

4.10
Udlevering


Begrænset til sygehuse.

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation

H 01 CB 02 - Antivæksthormoner
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Octreotid er et syntetisk octapeptidderivat af det naturligt forekommende somatostatin med lignende farmakologiske virkninger, men med en betydeligt længere virkningsvarighed. Det hæmmer patologisk øget sekretion af GH, peptider og serotonin produceret af GEP-endokrinsystemet.

Hos dyr er octreotid en mere potent hæmmer af frigørelsen af GH, glucagon og insulin end somatostatin, og har større selektivitet for GH- og glucagonsuppression.


Hos raske frivillige er det dokumenteret, at Sandostatin hæmmer:

-
Frigørelsen af GH stimuleret af arginin, anstrengelses- og insulininduceret hypoglykæmi.

· Postprandial frigørelse af insulin, glucagon, gastrin og andre peptider i GEP endokrinsystemet samt arginin-stimuleret frigørelse af insulin og glucagon.

· ”Thyrotropin releasing hormone” (TRH) stimuleret frigørelse af thyroidea-stimulerende hormon (TSH).

I modsætning til somatostatin hæmmer octreotid fortrinsvis sekretion af GH fremfor insulin, og der ses ikke rebound-hormonhypersekretion (det vil sige GH hos patienter med akromegali) efter administration.

Hos patienter med akromegali reducerer Sandostatin plasmaniveauer af GH og IGF-1. Hos 90% af patienterne ses en reduktion af GH på 50% eller mere, og i omkring 50% af tilfældene opnås en reduktion i serum GH til < 5 ng/ml. Hos de fleste patienter reducerer Sandostatin sygdommens kliniske symptomer betydeligt, som for eksempel hovedpine, hævelser i hud og blødt væv, hyperhidrosis, arthralgi og paræstesier. Hos patienter med et stort hypofyseadenom kan behandling med Sandostatin resultere i et svind i tumormassen.

Hos patienter med funktionelle tumorer det gastro-entero-pankreatiske endokrinsystem, dæmper Sandostatin på grund af dets forskellige endokrine virkninger, en række kliniske manifestationer. Der ses klinisk og symptomatisk bedring hos patienter, der stadig har tumorrelaterede symptomer på trods af tidligere behandlinger, så som kirurgi, arteria hepatica embolisering og forskellige former for kemoterapi, for eksempel streptozotocin og 5-fluorouracil.

Sandostatins effekt på forskellige tumortyper

Carcinoide tumorer: 

Administration af Sandostatin kan medføre forbedring af symptomer, særligt af rødmen og diarré. I mange tilfælde er dette ledsaget af et fald i plasmaserotonin og reduceret urinudskillelse af 5-hydroxyindoleddikesyre.

VIPomer: 

De biokemiske karakteristika ved disse tumorer er en overproduktion af vasoaktivt intestinalt peptid (VIP). I de fleste tilfælde medfører administration af Sandostatin lindring af den svære sekretoriske diarré, der er typisk for tilstanden, med efterfølgende forbedring i livskvalitet. Dette ledsages af forbedring i de associerede elektrolytforstyrrelser, for eksempel hypokalæmi, hvilket muliggør seponering af enteral og parenteral væske- og elektrolyttilskud. Hos nogle patienter viser CT-scanning en langsommere eller ophørt tumorprogression, eller sågar mindsket tumormasse, særligt ved levermetastaser. Klinisk bedring ledsages som regel af fald i plasma VIP-niveauer, som kan falde til normalområdet.

Glucagonomer: 

Administration af Sandostatin medfører i de fleste tilfælde betragtelig forbedring i det nekrotiserende migrerende udslæt, som er karakteristisk for tilstanden. Sandostatins effekt på mild diabetes mellitus, som optræder hyppigt, er ikke udtalt og medfører sædvanligvis ikke nedsat behov for insulin eller hypoglykæmiske stoffer. Sandostatin afhjælper diarréen og øger dermed vægten hos påvirkede patienter. Selvom administration af Sandostatin ofte medfører umiddelbart fald i plasma-glucagonniveauer, opretholdes dette som regel ikke over en længere periode med behandling, på trods af fortsat symptomlindring.

Gastrinomer/Zollinger-Ellison syndrom: 
Selvom behandling med protonpumpehæmmere eller H2-receptorantagonister kontrollerer recidiver af peptiske ulcera forårsaget af den kroniske gastrin-stimulerede hypersekretion af mavesyre, kan sådan behandling være utilstrækkelig. Diarré kan også være et fremtrædende symptom, der ikke lindres ved denne behandling. Sandostatin alene, eller i kombination med en protonpumpehæmmer eller H2-receptorantagonist, kan reducere hypersekretion af mavesyre og afhjælpe symptomer, inklusiv diarré. Andre symptomer, der muligvis skyldes tumorens peptidproduktion, for eksempel rødmen, kan også afhjælpes. Plasma-gastrinniveauer falder hos nogle patienter.

Insulinomer: 

Administration af Sandostatin medfører et fald i cirkulerende immunreaktivt insulin, som imidlertid kan være kortvarigt (ca. 2 timer). Hos patienter med operable tumorer, kan Sandostatin præ-operativt medvirke til at genopbygge og vedligeholde normoglykæmiske niveauer. Hos patienter med inoperable benigne eller maligne tumorer kan glykæmisk kontrol forbedres uden samtidig vedvarende reduktion i niveauer af cirkulerende insulin.

GRFomer: 

Disse sjældne tumorer karakteriseres ved produktion af GH-frigørende faktor (GRF) alene eller i forbindelse med andre aktive peptider. Sandostatin medfører bedring i tegn og symptomer på den deraf følgende akromegali. Dette skyldes sandsynligvis hæmning af GRF- og GH-sekretion og kan desuden medføre et fald i størrelsen af hypofysetumoren.

Hos patienter, der skal pankreasopereres reducerer administration af Sandostatin den peri- og post-operative incidens af typiske post-operative komplikationer (for eksempel pankreasfistula, abcesser og efterfølgende sepsis, post-operativ akut pankreatitis).

Hos patienter med blødende gastro-esophageale varicer på grund af cirrhose er administration af Sandostatin i kombination med særlig behandling (for eksempel skleroterapi) forbundet med bedre kontrol af blødningen samt tidlig genopstået blødning, fald i transfusionsbehov samt forbedret 5-dages overlevelse. Sandostatins præcise virkningsmekanisme er ikke fuldstændig klarlagt, men det menes, at Sandostatin reducerer splanchnicusblodgennem-strømningen gennem hæmning af vaso-aktive hormoner (for eksempel VIP, glucagon).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Efter subkutan injektion bliver Sandostatin hurtigt og fuldstændigt absorberet.


Peak plasmakoncentration opnås i løbet af 30 min.

Fordeling

Fordelingsvolumen er 0,27 l/kg, og den totale clearance 160 ml/min. Plasma-proteinbindingen er totalt 65%. Mængden af Sandostatin, der bindes til blodlegemer er negligiabel.

Elimination

Halveringstiden efter subkutan administration er 100 min. Efter i.v. injektion er eliminationen to-faset, med halveringstider på 10 min. og 90 min. respektivt. Størstedelen af peptidet elimineres via fæces; ca. 32% udskilles uforandret i urinen.

Særlige patientpopulationer

Nyreinsufficiens påvirkede ikke den totale optagelse (AUC) af octreotid, administreret som s.c. injektion.

Eliminationskapaciteten er muligvis nedsat hos patienter med levercirrhose, men ikke hos patienter med fedtlever.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet

Akutte toksicitetsundersøgelser med octreotid til mus viste LD50 værdier på 72 mg/kg ved i.v. administration og på 470 mg/kg ved s.c. administration. Den akutte i.v. LD50 værdi af octreotid hos rotter er vist at være 18 mg/kg. Octreotidacetat var veltolereret hos hunde, der fik op til 1 mg/kg legemsvægt ved i.v. bolusinjektion.

Toksicitet ved gentagne doser

En 26-ugers i.v. toksicitetsundersøgelse med hunde, udført med dosisniveauer på op til 0,5 mg/kg 2 gange daglig, påviste progressive forandringer i acidophilprolaktin-indeholdende hypofyseceller. Yderligere undersøgelser viste, at disse var inden for det fysiologiske normalområde, tilsyneladende uden sammenhæng med det eksogent administrerede somatostatin. Der sås ingen forandringer af betydning i plasma-hormonniveauer. Hun-rhesusaber, der fik samme dosis, 0,5 mg/kg 2 gange daglig i 3 uger, viste ingen tegn på hypofyseforandringer, og der sås ingen ændringer i basisniveauer af plasma-væksthormon, prolaktin eller glucose.
I modsætning til det sure vehikel, der medførte inflammation og fibroplasi efter gentagen s.c. injektion hos rotter, er der ingen tegn på, at octreotidacetat i en 0,1% opløsning med 0,9% sterilt saltvand, ved intradermal injektion forårsager forsinkede allergiske reaktioner hos marsvin.

Mutagenicitet

Octreotid og/eller dets metabolitter fandtes uden mutagent potentiale ved in vitro undersøgelser i validerede bakterie- og pattedyrscelletestsystemer. Der sås in vitro øget hyppighed af kromosomforandringer i V79 kinesiske hamsterceller, dog kun ved høje og cytotoksiske koncentrationer. Antallet af kromosomafvigelser var dog ikke øget i humane lymfocytter inkuberet med octreotidacetat in vitro. In vivo sås ingen clastogen aktivitet i knoglemarven hos mus behandlet med octreotid i.v. (mikronukleus-test), og der sås ingen tegn på genotoksicitet hos han-mus ved anvendelse af DNA repair-assay på spermahoveder. Der fandtes ved valideret in vitro bakterietest intet mutagent potentiale i mikrosfærerne.
Carcinogenicitet/kronisk toksicitet

Hos rotter, der fik octreotidacetat i daglige doser på op til 1,25 mg/kg legemsvægt, sås fibrosarcomer, primært hos en række han-dyr, ved s.c. injektionsstedet, efter 52, 104 og 113/116 uger. Der opstod også lokale tumorer hos kontrolrotter; udviklingen af disse tumorer blev dog tilskrevet forstyrrelser i fibrogenesen, forårsaget af langvarig irritationseffekt ved injektionsstedet, forstærket af det sure mælkesyre/mannitolvehikel. Denne non-specifikke vævsreaktion synes at være artsspecifik for rotter. Der sås hverken neoplastiske læsioner hos mus, der fik daglige s.c. injektioner med octreotid i doser på op til 2 mg/kg i 98 uger, eller hos hunde behandlet med daglige s.c. doser af lægemidlet i op til 52 uger.

Den 116-ugers carcinogenicitetsundersøgelse med rotter med s.c. octreotid viste også uterine endometrie-adenocarcinomer med statistisk signifikant incidens nået ved det højeste s.c. dosisniveau på 1,25 mg/kg per dag. Dette fund var associeret med en øget incidens af endometritis, et reduceret antal af corpora lutea i ovarierne, en reduktion i mamma-adenomer og i uterin glandular og luminal dilatation, hvilket tyder på en hormonforstyrrelse. Tilgængelig information indikerer tydeligt, at fundet af endokrint medierede tumorer hos rotter er artsspeficikt og ikke relevant for anvendelse af lægemidlet til mennesker.

Reproduktion

Fertilitetsundersøgelser, såvel som præ-, peri- og post-natale undersøgelser med hunrotter, har ikke vist bivirkninger med hensyn til reproduktiv formåen eller udvikling af afkommet, ved administration af s.c. doser på op til 1 mg/kg legemsvægt per dag. En mindre fysiologisk væksthæmning hos afkommet var forbigående og blev tilskrevet hæmningen af GH, udløst af voldsom farmakodynamisk aktivitet.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Mælkesyre


Mannitol


Natriumhydrogencarbonat


Vand til injektionsvæsker


200 mikrogram/ml indeholder desuden phenol.

6.2
Uforligeligheder

Octreotidacetat er ikke stabilt i TPN-opløsninger (Total Parenteral Nutrition).

6.3
Opbevaringstid


50 og 100 mikrogram/ml:
3 år.


200 mikrogram/ml:
4 år.


Efter åbning:

2 uger ved stuetemperatur.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares ved 2 °C – 8 °C i original beholder.


Efter åbning: opbevares i original beholder for at beskytte mod lys.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Ampuller: 50 mikrogram og 100 mikrogram.


Hætteglas: 200 mikrogram.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Subkutan administration

Patienter, som selv skal administrere lægemidlet ved s.c. injektion, skal meget nøje instrueres heri af lægen eller sygeplejersken.

For at mindske lokale gener anbefales det, at opløsningen opnår stuetemperatur inden injektion. Gentagne injektioner med korte intervaller på samme injektionssted bør undgås.

Ampullerne bør først åbnes umiddelbart inden administration, og ubrugt opløsning bør smides ud.

For at undgå forurening anbefales det, at flergangshætteglassets gummistopper ikke punkteres mere end 10 gange.

Intravenøs infusion

Parenterale lægemidler skal inden administration efterses for misfarvning og udfældninger.

Sandostatin (octreotidacetat) er fysisk og kemisk stabilt i 24 timer i sterile isotoniske saltvandsopløsninger eller sterile dextroseopløsninger (glucose) 5% i vand. Da Sandostatin kan påvirke glucosehomoeostasis, anbefales det dog at anvende isotoniske saltvandsopløsninger frem for dextrose. De fortyndede opløsninger er fysisk og kemisk stabile i mindst 24 timer under 25 °C. Af mikrobiologiske grunde bør den fortyndede opløsning anvendes straks. Hvis opløsningen ikke anvendes straks, er opbevaring inden anvendelse brugerens ansvar og bør foregå ved 2 °C – 8 °C. Opløsningen bør bringes på stuetemperatur igen inden administration.
Rekonstituering, fortynding med infusionsmedie, opbevaring i køleskab og afsluttet administration bør foregå inden for 24 timer.

I tilfælde, hvor Sandostatin skal administreres ved i.v. infusion, bør indholdet sædvanligvis opløses i isotonisk saltvand, og den tilberedte opløsning bør infunderes ved hjælp af en infusionspumpe. Dette kan gentages så ofte som nødvendigt, indtil den ordinerede varighed af behandlingen er nået.
Særlige regler for destruktion
Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.
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