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for

Sandostatin LAR, pulver og solvens til injektionsvæske, suspension

0.
D.sp.nr.


9235

1.
lægemidlets navn


Sandostatin LAR.
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Et hætteglas indeholdende: Mikrosfærer til suspension til injektion.
Aktivt indholdsstof: Octreotid frit peptid 10 mg, 20 mg og 30 mg, nominelt 4,15 % af vægtfylden, svarende til 4,65% octreotidacetat.

En fyldt sprøjte (solvens til parenteralt brug) indeholdende: Carmellosenatrium 12,5 mg, mannitol 15 mg og vand til injektionsvæsker qs ad 2,5 ml.
To nåle (40 mm, 19 gauge).

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
Pulver og solvens til injektionsvæske, suspension.

Pulver: Hvidt/råhvidt.

Solvens til suspension til injektion: Klar, farveløs opløsning.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer



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



Behandling af patienter med symptomer forbundet med funktionelle gastro-entero- pankreatiske endokrine tumorer (GEP tumorer) såsom carcinoide tumorer med træk af carcinoid syndrom, VIPom, glucagonom, gastrinom/Zollinger-Ellisons syndrom, insulinom og GRFom.



Behandling af patienter med fremskredne neuroendokrine tumorer (NET) i mavetarm-kanalen eller ukendt lokalisering af primær tumor.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde



Sandostatin LAR skal gives som dyb intragluteal injektion, skiftevis mellem højre og venstre side.



Akromegali:



Hos patienter, som er tilfredsstillende kontrolleret under subkutan octreotidterapi, anbefales at starte med 20 mg Sandostatin LAR indgivet hver 4. uge. Behandling med Sandostatin LAR kan påbegyndes dagen efter sidste behandling med subkutan Sandostatin. Efter tre injektioner (cirka 3 måneders behandling med Sandostatin LAR) justeres dosis afhængig af serumvæksthormonniveau, insulin-like growth factor I/somatomedin C (IGF‑1) koncentrationer og kliniske symptomer.



Hos patienter, der indenfor denne 3 måneders periode ligger uden for normalområdet, øges dosis ved væksthormonværdier over 2,5 mikrogram pr. liter til 30 mg hver 4. uge henholdsvis sænkes til 10 mg hver 4. uge hos patienter med væksthormonværdier mindre end 1 mikrogram pr. liter. Specielt hos patienter i lavdosisbehandling (10 mg hver 4. uge) anbefales tæt monitorering af væksthormon, somatomedin C og kliniske symptomer.



Patienter, som ikke tidligere er behandlet med octreotid, anbefales initialbehandling med den subkutane formulering. Er respons og tolerabilitet tilfredsstillende, skiftes som anført ovenfor til Sandostatin LAR 20 mg.


Hos patienter i stabil dosering med Sandostatin LAR, bør GH og IGF-1 vurderes hver 6. måned.


Gastro-entero-pankreatiske endokrine tumorer

Behandling af patienter med symptomer associeret med funktionelle gastro-entero-pankreatiske neuroendokrine tumorer:


Hos patienter, som er tilfredsstillende kontrolleret under subkutan octreotidterapi, anbefales det at skifte til 20 mg Sandostatin LAR indgivet hver 4. uge. Behandlingen med subkutan octreotid bør fortsættes med den før anvendte effektive dosis i 2 uger efter den første Sandostatin LAR injektion.



Hos patienter, som ikke tidligere er blevet behandlet med subkutan octreotid, anbefales det at starte behandlingen med subkutan octreotid med en dosis på 0,1 mg tre gange daglig i en kort periode (ca. 2 uger) for at bestemme respons og systemisk tolerance af octreotid, før behandlingen med Sandostatin LAR påbegyndes som nævnt ovenover. Hos patienter, hvis symptomer og biologiske markører er velkontrollerede efter 3 måneders behandling, kan dosis reduceres til 10 mg Sandostatin LAR hver 4. uge.



Hos patienter, hvis symptomer kun er delvist kontrollerede efter 3 måneders behandling, kan dosis øges til 30 mg Sandostatin LAR hver 4. uge. På dage hvor symptomerne forbundet med gastro-entero-pankreas tumorer evt. stiger under behandling med Sandostatin LAR anbefales det, at administrere subkutan octreotid med en dosis svarende til den, der blev anvendt, før Sandostatin LAR behandlingen blev påbegyndt. Dette kan forekomme i de første 2 måneder indtil terapeutiske koncentrationer af octreotid er nået.



Fremskredne neuroendokrine tumorer (NET) i mavetarmkanalen eller ukendt lokalisering af primær tumor:



Den anbefalede dosis af Sandostatin LAR er 30 mg indgivet hver 4. uge (se pkt. 5.1). Behandling med Sandostatin LAR bør fortsættes selv i fravær af tumorprogression.  
Lokale gener kan reduceres ved at lade opløsningen opnå stuetemperatur inden injektion, eller ved at injicere et mindre volumen med højere koncentration.
Ældre:

I en undersøgelse, hvor Sandostatin blev administreret subkutant, var dosisjustering ikke nødvendig hos patienter (65 år. Dosisjustering af Sandostatin LAR er derfor ikke nødvendig i denne patientgruppe.

Børn:

Der foreligger kun begrænset erfaring med indgift hos børn. En eventuel behandling af børn bør foretages af speciallæger i pædiatri.

Nedsat nyrefunktion:

Nedsat nyrefunktion påvirker ikke den totale optagelse (AUC) af octreotid, administreret som Sandostatin subkutan injektion. Dosisjustering er derfor ikke nødvendig.

I visse tilfælde er det nødvendigt at dosisjustere patienter med nedsat leverfunktion.

Nedsat leverfunktion:

Det er i en undersøgelse med Sandostatin administreret subkutant og intravenøst vist, at eliminationskapaciteten muligvis reduceres hos patienter med levercirrhose, men ikke hos patienter med fedtlever. I visse tilfælde er det nødvendigt at dosisjustere patienter med nedsat leverfunktion.

4.3
Kontraindikationer


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



Da væksthormonudskillende hypofysetumorer kan brede sig og medføre alvorlige komplikationer (fx synsfeltdefekter), er det essentielt, at alle patienter følges nøje klinisk og laboratoriemæssigt. Er der bevis for tumorspredning, 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 lægemidler som beta-blokkere, calciumantagonister eller lægemidler, 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 %. Langtidsbehandling med Sandostatin LAR til patienter med akromegali eller gastrointestinale pankreatiske tumorer tyder på, at behandling med Sandostatin LAR ikke øger incidensen af galdestensdannelse sammenlignet med subkutan behandling. Ultralydsundersøgelse af galdeblæren anbefales inden start med Sandostatin LAR samt med 6 måneders intervaller under behandlingen. Hvis galdesten opstår, er de som regel asymptomatiske; symptomatiske galdesten skal behandles enten ved opløsning med galdesyrer eller ved operation.

På grund af den hæmmende effekt på væksthormon, glucagon og insulin, kan Sandostatin LAR påvirke glukosereguleringen. Postprandial glukosetolerance kan nedsættes, og i nogle tilfælde kan det medføre vedvarende hyperglykæmi ved kronisk administration.

Hos patienter, der samtidig lider af Type I diabetes, vil Sandostatin LAR sandsynligvis påvirke glukosereguleringen og muligvis reducere insulinbehovet. Hos ikke-diabetikere og type II diabetikere med partielt intakte insulinreserver, kan subkutan administration af Sandostatin forårsage øget post-prandial glykæmi. Det anbefales derfor at monitorere glucosetolerance og antidiabetisk behandling.



På grund af octreotids større relative evne til at hæmme udskillelsen af væksthormon og glucagon end insulin og på grund af den kortere varighed af den hæmmende virkning på insulin, kan octreotid øge dybden og forlænge varigheden af hypoglykæmi hos patienter med insulinom. Disse patienter bør følges nøje klinisk og laboratoriemæssigt.


Octreotid 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 octreotidbehandling. Det anbefales at monitorere B12-vitamin niveauet under behandling med Sandostatin LAR 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 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 lægemidler, 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 (fx cisaprid, terfenadin, quinidin og hiv-proteaseinhibitorer).

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:


Der findes ikke tilstrækkelige og veldokumenterede forsøg 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 til 300 mikrogram Sandostatin subkutant/dag eller 20 til 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.


Forsøg 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. Forsøg 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 almindelig indberettede bivirkninger (1-10 %) 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 (fx nedsat thyroideastimulerende hormon (TSH), nedsat Total T4 og nedsat frit T4), løs afføring, nedsat glukosetolerance, 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.
I meget sjældne tilfælde er der indenfor de første timer eller dage rapporteret akut pankreatitis ved subkutan behandling med Sandostatin LAR. Tilstanden ophørte med seponering af behandlingen. Cholelithiasisinduceret pankreatitis er desuden blevet rapporteret hos patienter i langtidsbehandling med Sandostatin LAR.

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 almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); sjældne (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjældne (<1/10.000), inklusiv isolerede rapporter. Under hver hyppighedsgruppe er bivirkninger listet i rækkefølge efter faldende alvorlighed.

Tabel 1: Bivirkninger rapporteret under kliniske forsøg
	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 thyroideafunk-tionen (fx 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 injektionsstedet.

	Lever og galdeveje

Meget almindelig
Almindelig


	Galdesten.

Cholecystitis, grus i galdevejene, hyperbilirubinæmi. 

	Undersøgelser
Almindelig
	Øget niveau af transaminase.


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

	Immunsystemet
	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 LAR. Doserne af Sandostatin LAR varierede fra 100 mg til 163 mg/måned. Den eneste rapporterede bivirkning var hedeture.



Det er rapporteret, at cancerpatienter har modtaget Sandostatin LAR doser på op til 60 mg/måned og op til 90 mg/2 uger. Disse doser var generelt veltolererede, men følgende bivirkninger er blevet rapporteret: Øget vandladning, træthed, depression, angst og koncentrationsbesvær.



Behandling ved 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 oktapeptidderivat af det naturligt forekommende somatostatin med sammenlignelig farmakologisk effekt, men med betydelig længere virkningsvarighed. Octreotid hæmmer patologisk forhøjet sekretion af væksthormon samt peptider og serotonin secerneret i det gastro-entero-pankreatiske (GEP) endokrine system.



Hos dyr er octreotid en mere potent hæmmer af væksthormon-, glucagon- og insulinfrigivelse end somatostatin, med større selektivitet overfor væksthormon- og glucagonsuppression.

Hos raske personer hæmmer octreotid i lighed med somatostatin:

· Frigivelse af væksthormon stimuleret af arginin, fysisk aktivitet og insulininduceret hypoglykæmi.

· Post-prandial frigivelse af insulin, glucagon, gastrin og andre peptider i GEP-systemet samt argininstimuleret frigivelse af insulin og glucagon.

· "Thyrotropin releasing hormon" (TRH) stimuleret frigivelse af thyreoideastimulerende hormon (TSH).



I modsætning til somatostatin hæmmer octreotid fortrinsvis væksthormon over insulin og anvendelsen forårsager derfor ikke "rebound" hypersekretion af hormoner; fx væksthormon hos patienter med akromegali.



Hos patienter med akromegali giver depotinjektion med Sandostatin LAR en konstant terapeutisk serumkoncentration af octreotid i 4 uger. Hos flertallet af patienterne reduceres væksthormonkoncentrationen signifikant og IGF-1 normaliseres. De kliniske symptomer (hovedpine, transpiration, paræstesier, træthed, osteoarthralgi og karpaltunnelsyndrom) reduceres ligeledes. Hos en betydelig del (50 %) af tidligere ubehandlede patienter med akromegali og GH-secernerende hypofyseadenom, medførte behandlingen med Sandostatin LAR en reduktion i tumorvolumen på >20 %.



Hos patienter med funktionelle tumorer i det gastro-entero-pankreatiske system giver behandling med Sandostatin LAR en vedvarende kontrol af symptomer relateret til den underliggende sygdom. Virkningen af octreotid i forskellige typer af gastro-entero-pankreatiske tumorer er følgende:



Carcinoide tumorer: 



Administration af octreotid kan resultere i en forbedring af symptomerne, specielt rødmen og diarré. I mange tilfælde er dette ledsaget af et fald i plasmaserotonin og reduceret udskillelse af 5-hydroxyindoledikkesyre i urinen.



VIPom: 



Disse tumorer er karakteriseret ved overproduktion af vasoaktivt intestinalt peptid (VIP). I de fleste tilfælde resulterer administrationen af octreotid i lindring af den alvorlige sekretoriske diarré, som er typisk for tilstanden, med forbedret livskvalitet til følge. Dette er ledsaget af en forbedring i tilhørende elektrolytabnormaliteter, fx hypokaliæmi, hvilket muliggør en afslutning af enteral og parenteral væske- og elektrolytsupplement. Hos nogle patienter har computer-tomografiscanning afsløret en bremsning af tumorens udvikling eller endda tumorskrumpning, specielt for levermetastaser. Kliniske fremskridt er sædvanligvis ledsaget af en reduktion i plasma-VIP-niveaet, som kan falde til normalt referenceområde.



Glucagonom: 



Administration af octreotid resulterer i de fleste tilfælde i betydelig forbedring af det migrerende nekroniserende udslæt, som er karakteristisk for denne tilstand. Virkningen af octreotid på tilstanden af mild diabetes mellitus, som hyppigt forekommer, er ikke udbredt og resulterer generelt ikke i en reduktion i behovet for insulin eller orale hypoglykæmiske lægemidler.



Octreotid medfører forbedring af diarré, og dermed vægtforøgelse hos de berørte patienter. Selvom administrationen af octreotid ofte fører til en umiddelbar reduktion i plasmaglucagonniveauet, opretholdes denne reduktion ikke i længerevarende perioder på trods af fortsat symptomatisk forbedring.


Gastrinom/Zollinger/Ellisons syndrom: 

Selvom behandling med protonpumpehæmmere eller H2-receptorantagonister kontrollerer recidiver af peptiske ulcera forårsaget af den kroniske gastrinstimulerede 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 protonpumpehæmmere eller H2-receptorantagonister, kan reducere mavesyre hypersekretion og afhjælpe symptomerne, deriblandt diarré. Andre symptomer, som muligvis skyldes peptidproduktion af tumoren, fx rødmen, kan også lindres. Plasmagastrin-niveauet falder hos nogle patienter.



Insulinom: 



Administration af octreotid medfører et fald i cirkulerende immunoreaktiv insulin. Hos patienter med tumorer, som kan opereres, kan octreotid være med til at opretholde normoglykæmi før operationer. Hos patienter med benigne og maligne tumorer, som ikke kan opereres, kan glykæmisk kontrol forbedres endda uden samtidig længerevarende reduktion i det cirkulerende insulinniveau.



GRFom: 



Disse sjældne tumorer er karakteriseret ved produktionen af GH (væksthormon) releasing faktor (GRF) enten alene eller i forbindelse med andre aktive peptider. Octreotid medfører forbedring i karakteristika og symptomer i den resulterende akromegali. Dette skyldes sandsynligvis hæmning af GRF- og GH-sekretionen, hvilket kan medføre en reduktion i forstørrelsen af hypofysen.



Fremskredne neuroendokrine tumorer (NET) i mavetarmkanalen eller ukendt lokalisering af primær tumor:



Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase III forsøg (PROMID) viser at Sandostatin LAR hæmmer tumorvækst hos patienter med fremskredne neuroendokrine tumorer i mavetarmkanalen.



85 patienter blev randomiseret til at blive behandlet med Sandostatin LAR 30 mg hver 4. uge (n=42) eller placebo (n=43) i 18 måneder og indtil tumorprogression eller -død.



De primære inklusionskriterier var: Behandlingsnaive; tumor histologisk bekræftet; lokalt inoperabel eller metastatisk veldifferentieret; funktionel aktiv eller inaktiv neuroendokrin tumor/carcinom; med tumor lokaliseret i mavetarmkanalen eller af ukendt oprindelse dog formodes udspring at være i mavetarmkanalen, og hvor det udelukkes, at primær tumor er i pankreas, brystet eller andetsteds.



Det primære endpoint var tid til tumorprogression eller -død.



I intent-to-treat analysepopulationen (alle randomiserede patienter) blev der observeret hhv. 26 og 41 tumorprogressioner eller tumorrelaterede dødsfald i Sandostatin LAR og placebogrupperne (HR=0,32; 95 % CI, 0,19 til 0,55; p-værdi=0,000015).



I den konservative intent-to-treat analysepopulation, hvor 3 patienter blev ekskluderet ved randomisering, blev der observeret hhv. 26 og 40 tumorprogressioner eller tumorrelaterede dødsfald i Sandostatin LAR og placebogrupperne (HR=0,34; 95 % CI, 0,20 til 0,59; p‑værdi=0,000072; Figur 1). Mediantid til tumorprogression var 14,3 måneder (95 % CI, 11,0 til 28,8 måneder) i Sandostatin LAR gruppen og 6,0 måneder (95 % CI, 3,7 til 9,4 måneder) i placebogruppen.



I per-protokol analysepopulationen, hvor flere patienter blev ekskluderet i slutningen af forsøget, blev der observeret hhv. 19 og 38 tumorprogressioner eller tumorrelaterede dødsfald i Sandostatin LAR og placebogrupperne (HR=0,24; 95 % CI, 0,13 til 0,45; p-værdi=0,0000036).



Figur 1: Kaplan-Meier estimat af intent-to-treat sammenlignende Sandostatin LAR med placebo (konservativ intent-to-treat population)
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Tabel 3: Intent-to-treat resultater pr. analysepopulation

	
	Tid til tumorprogression hændelser
	Median tid til tumor-progression

måneder [95 % CI]
	HR [95 % CI]

p-værdi*

	
	Sandostatin LAR
	Placebo
	Sandostatin LAR
	Placebo
	

	Intent-to-treat
	26
	41
	NR
	NR
	0,32

[95 % CI, 0,19 til 0,55] p=0,000015

	Konservativ intent-to-treat
	26
	40
	14,3 

[95 % CI, 

11,0 til 28,8]
	6,0 

[95 % CI, 

3,7 til 9,4]
	0,34

[95 % CI, 0,20 til 0,59] p=0,000072

	Per protokol
	19
	38
	NR
	NR
	0,24

[95 % CI, 0,13 til 0,45] p=0,0000036

	NR = Not reported; HR = Hazard ratio

*Logrank test stratificeret ved funktionel aktivitet



Behandlingseffekten var ens hos patienter med funktionelt aktive (HR=0,23; 95 % CI, 0,09 til 0,57) som hos inaktive tumorer (HR=0,25; 95 % CI, 0,10 til 0,59).


Efter 6 måneders behandling blev der observeret stabilitet i sygdommen hos 66 % af patienterne behandlet med Sandostatin LAR og hos 37 % af patienterne behandlet med placebo.


Baseret på den observerede, signifikante, kliniske fordel ved behandling med Sandostatin LAR i den forud planlagte interim analyse blev yderligere rekruttering stoppet.


Sikkerheden ved brug af Sandostatin LAR i dette forsøg er enslydende med lægemidlets allerede kendte sikkerhedsprofil.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber



Efter en intramuskulær enkeltindgift af Sandostatin LAR opnås maksimal plasmakoncentration af octreotid efter 1 time efterfulgt af et voksende fald til et lavt umålbart octreotidniveau indenfor 24 timer. Efter opnået maksimal plasmakoncentration på den første dag opretholdes octreotidkoncentrationen på et subterapeutisk niveau hos de fleste patienter i de efterfølgende 7 dage. Herefter øges plasmakoncentrationen gradvist over ca. 7 dage til et terapeutisk niveau, som fastholdes de efterfølgende 3-4 uger. Den maksimale plasmakoncentration, som ses på den første dag, er lavere end niveauerne, som ses i plateaufasen, og mindre end 0,5 % af den totale frigivelse finder sted i løbet af den første dag. Efter ca. dag 42 falder octreotidkoncentrationen langsomt sideløbende med nedbrydningen af polymermatrixen.



For akromegalipatienter er de terapeutiske plateaukoncentrationer for octreotid 358 ng/L, 926 ng/L og 1.710 ng/L for henholdsvis en 10 mg, 20 mg og 30 mg dosis. Steady state opnås efter 3 injektioner med 4 ugers interval, og plateaukoncentrationerne er ca. 1,6 til 1,8 gange højere end efter enkeltindgift og er ca. 1.557 ng/L og 2.384 ng/L efter flere injektioner af henholdsvis 20 mg og 30 mg Sandostatin LAR.



Hos patienter med carcinoide tumorer steg middel (og median) steady state serumkoncentrationerne af octreotid også lineært efter gentagne injektioner med 10 mg, 20 mg og 30 mg Sandostatin LAR indgivet hver 4. uge og var henholdsvis 1.231 (894) ng/L, 2.620 (2.270) ng/L og 3.928 (3.010) ng/L.



Octreotid akkumuleres ikke i kroppen vurderet på baggrund af data fra behandlinger i op til 28 måneder.



Den farmakokinetiske profil af octreotid efter Sandostatin LAR injektion afspejler udløsningsprofilen fra polymermatrixen og dens bionedbrydning. Efter frigivelse til det systemiske kredsløb fordeler octreotid sig i henhold til kendte farmakokinetiske egenskaber som beskrevet under subkutan administration. Steady state fordelingsvolumet af octreotid er 0,27 L/kg og clearance 160 mL/min. Plasmaproteinbindingen er ca. 65 %. Binding til blodlegemer er negligeabel.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata



Akut toksicitet:



LD50 mus: 72 mg/kg intravenøst; 470 mg/kg subkutant. LD50 rotter: 18 mg/kg intravenøst. Octreotidacetat er veltolereret hos hunde givet som intravenøs-bolusinjektion i doser op til 1 mg/kg.



Subkronisk toksicitet:



2,5 mg octreotid i 50 mg mikrosfærer givet intramuskulært hver 4. uge i 21 uger: Ingen lægemiddelrelaterede fund ved nekroskopi efter 26. uge. Eneste signifikante histopatologiske fund var reversibel granulomatøs myosit på injektionsstedet (både placebo og aktiv gruppe). Fuldstændig biodegration af mikrosfærerne ses 75 dage efter intramuskulær injektion hos rotter og kaniner.



Mutagenicitet:



Octreotid og metabolitter heraf er uden mutagent potentiale ved in vitro test i validerede bakterie- og dyrecelletestsystemer. Forøget frekvens af kromosomændringer observeredes ved høje og cytotoksiske koncentrationer i V79 Chinese hamsterceller (in vitro). Kromosomforandringer øges ikke ved inkubation af octreotidacetat i human lymfocyt i in vitro testsystemer. In vivo ses ingen clastogen effekt i knoglemarven hos mus behandlet med octreotid intravenøst (mikronukleus test), ligesom genotoksicitetstest (DNA repair assay on sperm heads) var negativ hos hanmus. Mikrosfærerne er uden mutagen potentiale ved undersøgelser i validerede in vitro bakterietestsystemer.



Carcinogenicitet/kronisk toksicitet:


Rotter: Daglige doser på op til 1,25 mg/kg legemsvægt givet subkutant er anvendt. Fibrosarcomer observeredes hovedsagelig hos hanner ved injektionsstedet efter 52, 104 og 113/116 uger. Lokale tumorer forekom også i kontrolgruppen og tilskrives fibroser dannet af vedholdende vævsirritation på injektionsstedet. Denne non-specifikke vævsreaktion synes speciel for rotter. 

Mus og hunde: Der sås hverken neoplastiske læsioner hos mus, der fik daglige subkutane injektioner med octreotid i doser på op til 2 mg/kg i 98 uger, eller hos hunde behandlet med daglige subkutane doser af lægemidlet i op til 52 uger.



116 ugers carcinogenicitetsundersøgelse i rotter viste uterine endometriale adenocarcinomer, signifikant forøget i højdosisgruppen (1,25 mg/kg/dag subkutant). Disse fund var associeret med forøget forekomst af endometriose, fald i antal corpus luteum i ovarier, reduktion af mamma-adenomer og forekomst af uterinkirtler, og luminal afslapning tyder på en forstyrrelse af den hormonale balance. Den tilgængelige information indikerer tydeligt, at de endokrin-medierede tumorer hos rotter er artsspecifikke og uden relevans for den humane anvendelse af octreotid.



Reproduktionstoksicitet: 



I fertilitets- samt pre-, peri- og postnatale undersøgelser hos hunrotter, hvor der er anvendt doser op til 1 mg/kg ingivet som subkutan injektion er der ikke iagttaget negative effekter på reproduktion eller udvikling hos afkom. En forbigående mindre hæmning af den fysiologiske vækst hos rotteunger tilskrives den farmakologiske effekt (hæmning af væksthormon).

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer



Hætteglas: Poly(DL-lactid-co-glycolid); mannitol.



Fyldt sprøjte: Carmellosenatrium; mannitol; vand til injektionsvæsker.

6.2
Uforligeligheder



Sandostatin LAR microsfærer til injektion skal bruges som enkeltdosis uden fortynding med andre produkter.

6.3
Opbevaringstid



3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares ved 2°C til 8°C. Opbevar hætteglasset i æsken for at beskytte mod lys. Sandostatin LAR kan på injektionsdagen opbevares ved op til 25°C. Suspensionen bør dog først tilberedes umiddelbart inden intramuskulær injektion.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Microsfærerne findes i et 5 ml hætteglas med teflonbelagt gummistopper forseglet med en beskyttelseskapsel af aluminium. Solvensen findes i en fyldt glassprøjte lukket med to gummistoppere.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering
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Kun til dyb intragluteal injektion
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1 hætteglas med Sandostatin LAR pulver
	1 fyldt sprøjte med solvens + 2 nåle



	Følg nedenstående vejledning nøje, for at sikre fuldstændig mætning af pulveret og den ensartede suspension inden intramuskulær injektion.
Sandostatin LAR suspension skal først tilberedes umiddelbart inden administration. Sandostatin LAR bør kun administreres af dertil uddannet personale. 
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	Lad Sandostatin LAR-hætteglasset og sprøjten med solvens opnå stuetemperatur.

Fjern låget fra hætteglasset med Sandostatin LAR. Check, at pulveret har lagt sig på bunden ved at banke forsigtigt på hætteglasset.




	[image: image13.jpg]




	Fjern beskyttelseskapslen fra spøjten med solvens. Fastgør en af de medfølgende nåle til sprøjten.
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	Desinficér gummistopperen med sprit.

Stik nålen gennem midten af gummistopperen i hætteglasset med Sandostatin LAR.
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	Undgå kontakt med Sandostatin LAR-pulveret, og injicér forsigtigt solvensen i hætteglasset, ved at lade solvensen løbe ned af hætteglassets inderside. Solvensen må ikke injiceres direkte ned i pulveret. Træk nålen ud af hætteglasset.
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	Lad hætteglasset stå indtil solvensen har gennemvædet Sandostatin LAR-pulveret fuldstændigt (ca. 2‑5 minutter). Efterse, uden at vende hætteglasset, pulveret på siderne og i bunden af hætteglasset. Hvis der ses tørre pletter, skal gennemvædningen fortsætte. Gør patienten klar til injektionen.
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	Når pulveret er fuldstændig gennemvædet, skal hætteglasset forsigtigt drejes i cirkelbevægelser i ca. 30 60 sekunder, indtil der opnås en ensartet, mælket suspension. Hætteglasset må ikke rystes kraftigt, da dette kan medføre, at suspensionen flokkulerer og dermed er ubrugelig.
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	Stik straks nålen gennem gummistopperen igen, vip hætteglasset i en vinkel på ca. 45 grader, og træk langsomt hætteglassets indhold op i sprøjten. Hætteglasset må ikke vendes på hovedet, når sprøjten fyldes, da dette kan påvirke den optrukne mængde.

Det er normalt, at efterlade en lille mængde suspension på indersiden og i bunden af hætteglasset. Dette er et beregnet overskud.
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	Skift straks nål (medfølger).
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	Administration skal foretages straks efter tilberedning af suspensionen. Vend forsigtigt sprøjten for at opretholde en ensartet suspension. Eliminér luft i sprøjten og desinficér injektionsstedet med sprit. Stik nålen ind i højre eller venstre gluteus og træk tilbage for at sikre at ingen blodkar er penetrerede. Injicér langsomt intramuskulært ved dyb intragluteal injektion med jævnt tryk. Hvis nålen blokeres, fastgøres ny nål med samme diameter [1,1 mm, 19 gauge].


Sandostatin LAR må kun administreres som dyb, intragluteal injektion, aldrig intravenøst. Hvis et blodkar penetreres, fastgøres ny nål og et andet injektionssted vælges.

Retningslinier for kontrol af patienter i behandling med Sandostatin LAR i forbindelse med udvikling af galdesten 

1. Patienterne bør have udført baseline UL-scanning af galdeblæren, inden der påbegyndes behandling med octreotid.

2. Der bør periodisk, gennem hele behandlingsperioden med Sandostatin LAR, udføres kontrolundersøgelse af galdeblæren, helst med 6 måneders intervaller.

3. Hvis der findes sten allerede inden påbegyndelse af behandling, bør den potentielle gavn af Sandostatin LAR vurderes i forhold til risikoen i forbindelse med galdesten. Der er indtil nu ingen tegn på, at Sandostatin LAR har negativ indvirkning på forløbet eller prognosen ved allerede eksisterende galdesten.

4. Behandling af patienter, der udvikler galdesten i forbindelse med behandling med Sandostatin LAR:

i. Asymptomatiske galdesten
Behandling med Sandostatin LAR kan fortsætte afhængig af re-evaluering af fordele i forhold til risiko. Hvad enten behandlingen fortsættes eller ej, er det ikke nødvendigt at behandle, kun at fortsætte monitorering, om nødvendigt med forøget frekvens.

ii. Symptomatiske galdesten
Behandling med Sandostatin LAR kan seponeres eller fortsættes, afhængigt af re-evaluering af fordele i forhold til risiko. Hvad enten behandlingen seponeres eller ej, skal galdestenene behandles som ethvert andet tilfælde af symptomatiske galdesten. Medicinsk inkluderer dette kombinationsbehandling med galdesyrer (fx chenodeoxycholsyre [CDCA] 7,5 mg/kg per dag sammen med ursodeoxycholsyre [UDCA] 7,5 mg/kg per dag) samt UL-monitoring indtil stenene er forsvundet fuldstændigt.
Særlige regler for destruktion

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.

7.
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Novartis Healthcare A/S
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8.
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9. 
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