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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Octreotide ”Hospira”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Octreotide ”Hospira” 50 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Hver ml octreotid-opløsning til injektion indeholder 50 mikrogram octreotid som octreotidacetat.

Octreotide ”Hospira” 100 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning
Hver ml octreotid-opløsning til injektion indeholder 100 mikrogram octreotid som octreotidacetat.

Octreotide ”Hospira” 200 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Hver ml octreotid-opløsning til injektion indeholder 200 mikrogram octreotid som octreotidacetat.

Octreotide ”Hospira” 500 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning 
Hver ml octreotid-opløsning til injektion indeholder 500 mikrogram octreotid som octreotidacetat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning.

Klar, farveløs opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
a) Gastroenteropankreatiske tumorer (GEP-tumorer):

Til lindring af de symptomer, der er forbundet med gastroenteropankreatiske tumorer, f.eks. karcinoider og VIP-producerende tumorer i det endokrine system i maven, tarmene og pancreas.
Octreotid er ikke en antitumorbehandling og er derfor ikke kurativ hos disse patienter.

b) Akromegali:

Til styring af symptomer og reduktion af plasmaniveauerne af væksthormon og insulinlignende vækstfaktor 1 (IGF 1/somatomedin C) hos patienter med akromegali, som ikke er tilstrækkeligt reguleret eller ikke kan behandles med operation eller strålebehandling. 

Octreotid er også indiceret til patienter med akromegali, der ikke er tilstrækkeligt reguleret med konventionel behandling (dvs. hypofyseoperation, strålebehandling, behandling med dopaminagonister), eller i den mellemliggende periode, indtil strålebehandlingen har effekt.

Octreotid er indiceret til patienter med akromegali, som ikke er egnet til operation (f.eks. på grund af deres dårlige fysiske tilstand).

c) Forebyggelse af komplikationer efter pancreasoperation:

Anvendes til at forebygge komplikationer efter en pancreasoperation.

d) Blødende gastro-øsofagusvaricer:

Anvendes som nødbehandling til at standse blødninger og beskytte mod nye blødninger som følge af gastro-øsofagusvaricer samt til at beskytte mod blødningsrecidiv hos patienter med levercirrose. 

Octreotide ”Hospira”skal bruges i kombination med en specifik behandling, f.eks. endoskopisk skleroterapi.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Hætteglassene må først åbnes lige inden brug, og eventuelt ubrugt opløsning skal kasseres. 

Det anbefales, at hætten på hætteglas med flere doser Octreotide ”Hospira” 200 mikrogram/ml opløsning til injektion ikke gennemhulles mere end 10 gange for at undgå kontaminering.

Injektionsopløsningen med octreotid skal have stuetemperatur inden administration for at mindske gener. Undgå flere injektioner inden for kort tid på det samme administrationssted. 

Octreotid-opløsningen skal undersøges før administration, og der må kun benyttes klare opløsninger uden partikler i.

Gastroenteropankreatiske endokrine tumorer (GEP):

Der anbefales en subkutan injektion med en initialdosis på 50 mikrogram hver 24. eller 12. time. Dosis kan gradvist øges til 100-200 mikrogram hver 8. time, afhængigt af effekten på hormonniveauerne, som tumorerne producerer (og i tilfælde af karcinoide tumorer også afhængigt af udskillelsen af 5-hydroxyindoleddikesyre i urin) samt afhængigt af den kliniske respons og tolerancen. Det kan i særlige tilfælde være nødvendigt med højere doser. Vedligeholdelsesdoserne varierer. Den anbefalede daglige maksimumdosis er 600 mikrogram. 

Det anbefales at seponere behandlingen, hvis der ikke ses en gavnlig effekt inden for en uge i forbindelse med karcinoide tumorer. 

Akromegali:

I starten gives der doser på 50-100 mikrogram hver 8. eller 12. time ved subkutan injektion. Der skal foretages dosisjusteringer på grundlag af månedlige målinger af mængden af cirkulerende væksthormoner (GH eller IGF 1), ændringer i det kliniske billede og eventuelle hændelser (tolerance). Normalt er den optimale daglige dosis for de fleste patienter 200-300 mikrogram. Der må ikke gives mere end 1.500 mikrogram om dagen. Der skal foretages en vurdering af væksthormon hver 6. måned hos patienter, som får en stabil dosis octreotid. 

Behandlingen skal seponeres, hvis der inden for 3 måneder efter initiering af behandling med octreotid ikke er opnået en signifikant reduktion i niveauerne af væksthormon, og de kliniske symptomer ikke er lindret. 

Forebyggelse af komplikationer efter pancreasoperation:

Der anbefales en dosis på 100 mikrogram hver 8. time ved subkutan injektion i 7 på hinanden følgende dage, som begynder på operationsdagen mindst 1 time før laparotomi.

Blødende gastro-øsofagusvaricer:

Der anbefales en dosis på 25 mikrogram i timen ved kontinuerlig intravenøs infusion over 48 timer. Octreotid kan fortyndes i fysiologisk saltvand til administration. Octreotid er blevet administreret til cirrosepatienter med øsofagusvaricer som kontinuerlig intravenøs infusion med doser på op til 50 mikrogram i timen. 

Intravenøs administration, se pkt. 6.6.

Patienter med nedsat leverfunktion:

Halveringstiden af octreotid kan øges hos patienter med levercirrose, hvilket kræver en justering af vedligeholdelsesdosen. 

Ældre:

Der er ikke observeret nedsat tolerance, og der var ikke behov for at justere dosis, hos ældre patienter, som blev behandlet med octreotid.

Børn: 
Octreotids sikkerhed og effekt er ikke fastlagt hos patienter under 18 år.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for octreotid eller over for et eller flere af hjælpestofferne i Octreotide ”Hospira” (se pkt. 6.1).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelt

Opløsningerne til injektion af Octreotide ”Hospira” indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml opløsning (dvs. at de stort set er natriumfri).

Octreotid må kun bruges på under overvågning af en specialist, og når der er adækvate faciliteter til diagnostik og responsevaluering på sygehuset.

Det er af afgørende betydning, at alle patienter monitoreres nøje, da hypofysetumorer, som udskiller væksthormon, nogle gange breder sig og medfører alvorlige komplikationer (f.eks. ødelæggelse af synsfeltet). Hvis en tumor breder sig, skal der overvejes alternative indgreb. 

De terapeutiske fordele ved en reduktion i væksthormonniveuet og normalisering af koncentrationen af insulin-lignende vækstfaktor 1 (IGF-1) hos kvinder med akromegali kan potentielt genoprette fertiliteten. Hvis det er nødvendigt, bør kvinder i den fertile alder rådes til at bruge sikker prævention under behandling med octreotid (se også pkt. 4.6 Fertilitet, graviditet og amning). 

Thyroideafunktionen (TSH og koncentrationen af thyroideahormoner skal monitoreres hos patienter, som er i langtidsbehandling med octreotid).
GEP endokrine tumorer

I sjældne tilfælde kan gastroenteropankreatiske endokrine tumorer komme ud af octreotids symptomatiske kontrol med hurtig recidiv af svære symptomer. 

Kardiovaskulært relaterede hændelser
Bradykardi er almindeligt rapporteret. Det kan være nødvendigt at justere dosis for f. eks. betablokkere, calciumkanalblokkere eller præparater, som kontrollerer væske- eller elektrolytbalancen.

Glukosemetabolisme

På grund af octreotids hæmmende effekt på væksthormon, glukagon og insulinfrigørelse kan det påvirke glukosereguleringen. Den postprandiale glukosetolerance kan være nedsat, og i nogle tilfælde kan der induceres persisterende hyperglykæmi som et resultat af kronisk administration. Der er også set hypoglykæmi.

Octreotid kan øge intensiteten og forlænge varigheden af hypoglykæmi hos patienter med insulinom. Årsagen er, at octreotid er relativt bedre til at hæmme udskillelsen af væksthormon og glucagon, end det er til at hæmme insulin. Samtidig hæmmer det insulin i kortere tid. 

Hvis Octreotide ”Hospira” gives til en patient med insulinom, er det nødvendigt med nøje monitorering i begyndelsen af behandlingsforløbet og ved hver dosisændring. Betydelige udsving i blodsukkerniveauet kan reduceres ved at administrere lavere, men hyppigere, doser af Octreotide ”Hospira”. 

Behandling med Octreotide ”Hospira” kan nedsætte behovet for insulin eller oral hypoglykæmisk behandling hos patienter med type I diabetes mellitus. Hos ikke-diabetikere og type II-diabetikere med delvis intakte insulinreserver kan administration af octreotid medføre stigninger i blodsukkerniveauet i forbindelse med et måltid. 

Det er obligatorisk at foretage en forsvarlig monitorering af blodsukkerniveauet, da der efter blødningsepisoder i forbindelse med øsofagusvaricer er en øget risiko for udvikling af insulinkrævende diabetes eller ændringer i insulinbehovet hos patienter med eksisterende diabetes.

Galdeblæren og relaterede hændelser

Det kan være nødvendigt at foretage en dosisjustering hos cirrosepatienter (se pkt. 4.2 Dosering og indgivelsesmåde).

Octreotid har en hæmmende virkning på galdeblæremotiliteten, galdesyresekretionen og galdeflowet, og den associerede udvikling af galdesten (anslået hos mellem 15 % og 30 %) er rapporteret i forbindelse med behandling med octreotid. Der skal derfor foretages en ultralydsundersøgelse af galdeblæren før en langtidsbehandling med octreotid og herefter med et interval på 6 til 12 måneder. Tilstedeværelsen af galdesten hos patienter, som behandles med octreotid, er normalt asymptomatisk. Symptomatiske sten skal behandles på normal vis under skyldig hensyntagen til abrupt seponering af octreotid. 

Leverfunktionen skal monitoreres under behandling med Octreotide ”Hospira”.

Lokale reaktioner på administrationsstedet

Der blev kun set sarkomer på det subkutane injektionssted efter den højeste dosis (ca. 40 gange den maksimale dosis til mennesker) i et 52-ugers toksicitetsforsøg hos rotter, fortrinsvis hanrotter. I et 52-ugers toksicitetsforsøg hos hunde forekom der ingen hyperplastiske eller neoplastiske læsioner på det subkutane injektionssted. Der er ingen rapporter om tumordannelse på injektionsstedet hos patienter, som har været behandlet med octreotid i op til 15 år. For øjeblikket tyder al foreliggende information på, at fundene hos rotter er artsspecifikke og ikke har betydning for brugen af lægemidlet til mennesker.  

Ernæring
Hos nogle patienter kan octreotid ændre absorptionen af den fedt, der indtages via kosten. 

Der er observeret et reduceret niveau af vitamin B12 og abnorme resultater af Schillings test hos nogle patienter, der blev behandlet med octreotid. Det anbefales at monitorere niveauet af vitamin B12 under behandlingen med octreotid hos patienter, som tidligere har haft nedsat niveau af vitamin B12.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ciclosporin: Det er indberettet, at octreotid nedsætter den intestinale absorption af ciclosporin. Ciclosporin-niveauet skal monitoreres, og dosis skal øges, hvis det er nødvendigt.

Cimetidin: Der foreligger rapporter om, at octreotid forsinker absorptionen af cimetidin, og der kan være behov for at justere cimetidin-dosis.

Samtidig administration af octreotid og bromocriptin øger bromocriptins biotilgængelighed. 

Nogle få publicerede data tyder på, at somatostatinanaloger muligvis nedsætter den metaboliske clearance af stoffer, der er kendt for at blive metaboliseret af cytokrom P450-enzymer. Dette kan skyldes hæmningen af væksthormon. Da det ikke kan udelukkes, at octreotid kan have denne effekt, skal andre lægemidler, som primært metaboliseres af CYP3A4, og som har et lavt terapeutisk indeks (f.eks. kinin, terfenadin, carbamazepin, digoxin, warfarin), derfor anvendes med forsigtighed. 

Det er påvist, at octreotid nedsætter blodgennemstrømningen i leveren med ca. 30 %. Derfor skal der tages højde for risikoen for interaktion med andre stoffer, hvis metabolisme afhænger af blodgennemstrømningen i leveren. 

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Virkningerne på human fertilitet er ikke fastlagt. Reproduktionsforsøg hos rotter afslørede ingen uønskede hændelser på reproduktionsevnen (se pkt. 5.3).
Graviditet
Gravide kvinder bør kun have ordineret octreotid på tvingende indikation (se også pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen). 

Der er ingen adækvate og velkontrollerede forsøg om brug af octreotid til gravide kvinder. Efter markedsføringen er der kun rapporteret om et begrænset antal eksponerede graviditeter hos patienter med akromegali, i det første trimester dog efter en dosis fra 100-300 mikrogram daglig. Ca. to tredjedele af patienterne med kendt udfald valgte at fortsætte behandlingen med octreotid under graviditeten. I de fleste tilfælde blev der født normale børn, men der var også rapporter om flere spontane aborter i det første trimester og om nogle få inducerede aborter.

Der var ingen medfødte anomalier eller misdannelser blandt de tilfælde, som rapporterede om graviditetens udfald.       
Dette lægemiddel må kun administreres til disse patienter på tvingende indikation.

Der foreligger ikke tilstrækkelige data vedrørende brugen af octreotid til gravide. Octreotid antages at udgøre en risiko for fosteret på grund af sin hæmmende effekt på væksthormon. 

Dyreforsøg påviste en forbigående vækstretardering hos afkom før fravænning (se pkt. 5.3), muligvis som følge af de specifikke endokrine profiler af de arter, der blev testet. Der var ingen tegn på direkte eller indirekte skadelig effekt på graviditet, embryonal/føtal udvikling, fødsel eller postnatal udvikling.
Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.
Amning
Det vides ikke, om octreotid udskilles i human modermælk. Kvinder, som behandles med octreotid, må kun amme deres spædbørn, hvis det er tvingende nødvendigt. I dyreforsøg er det vist, at octreotid udskilles i modermælk.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

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

De hyppigst rapporterede bivirkninger efter behandling med octreotid omfatter lidelser i metabolisme og ernæring, nervesystemet, mave-tarmkanalen, lever og galdeveje og almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet.

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

De gastrointestinale bivirkninger kan mindskes ved at undgå måltider i forbindelse med indgiften af octreotid, dvs. ved at foretage injektionen mellem måltiderne eller ved sengetid.

Der er rapporter om bivirkninger på administrations-/injektionsstedet i form af smerter eller stikkende, prikkende eller brændende fornemmelser på stedet for den subkutane injektion med rødme og hævelse, der sjældent varer mere end 15 minutter. Lokalirritation kan mindskes ved at lade opløsningen opnå stuetemperatur før injektionen.

Selvom fedtindholdet i fæces kan øges, er der indtil nu ikke evidens for, at langtidsbehandling med octreotid kan medføre fejlernæring på grund af malarbsorption.

I sjældne tilfælde er der rapporteret om akut pancreatitis. Generelt ses denne effekt indenfor octreotidbehandlingens første timer eller dage, og den forsvinder efter seponering. Cholelithiasisinduceret pancreatitis er desuden blevet rapporteret hos patienter i langtidsbehandling med octreotid. 

Der er rapporteret om enkeltstående tilfælde af galdevejskolik efter abrupt seponering af octreotid hos patienter med akromegali, som har udviklet galdegrus eller galdesten.

Både hos patienter med akromegali og carcinoidt syndrom er der set EKG-ændringer såsom QT-forlængelse, akseskift, tidlig repolarisering, lav spænding, R/S overgang, tidlig udvikling af R-takken og uspecifikke ST-forandrirnger forenelige med myokardieinfarkt. Sammenhængen mellem disse hændelser og octreotid er ikke fastslået, fordi mange af patienterne havde underliggende hjertesygdomme.

Hyppigheden af de bivirkninger, som er anført nedenfor, er defineret ved hjælp af følgende: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 

Bivirkninger, som fremgår af tabel 1 og deres hyppighed er indsamlet fra en kombination af oplysninger fra kliniske forsøg (fra originalpræparatets produktresume1) og fra spontane indberetninger. 

1) Sandostatin produktresume. Sandostatin opløsning til injektion, Novartis, Revideret 18. februar 2010. 

	Tabel 1: Sammenfatning af bivirkninger, som er indberettet om octreotid

	Systemorgan-klasse i henhold til MedDRA
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Immunsystemet
	
	
	
	Hypersensitivitet
	Anafylak-tisk reaktion
	

	Det endokrine system
	
	Hypothyroi-disme, Thyroidea-sygdomme1
	
	Akut

pancreatitis2 
	
	

	Metabolisme og ernæring
	Hyper-glykæmi
	Appetitløs-hed

Nedsat glukose-tolerance 3  Hypogly-kæmi
	Dehydrering.
	
	
	

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Svimmelhed
	
	
	
	

	Hjerte
	
	Bradykardi
	Takykardi
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Dyspnø
	
	
	
	

	Mave-tarmkanalen4
	Mavesmer-ter Obstipation Diarre Flatulens, Kvalme
	Abdominal distension, Misfarvning af fæces, SteatorrhoeaOpkastning
	Epigastriske smerter
	Abdominal stivhed Abdominal ømhed  Intestinal obstruktion 


	
	

	Lever og galdeveje
	Cholelithi-asis
	CholecystitisForhøjede transamina-ser 

Hyper-bilirubinæ-mi6
	Abnorm leverfunktion 
	
	Akut hepatitis5  Galdevejs-kolik


	Kolestatisk hepatitis, Kolestase Kolestatisk ikterus Ikterus

	Hud og subkutane væv
	
	Pruritus, Udslæt Alopeci
	
	
	
	Urticaria

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet 6
	Smerter på administra-tionsstedet

Smerter på injektions-stedet
	
	
	
	
	

	Undersøgelser
	
	
	
	
	
	Stigning i basisk fosfatase i blodet Stigning i gamma-glutamyl-transferase 

	Kode: MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; SOC = System Organ Class; Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100, <1/10); ikke almindelig (≥1/1000, <1/100); sjælden (≥1/10,000, <1/1000); meget sjælden (<1/10,000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).



	1. Thyroideasygdomme: nedsat TSH, nedsat total T4, og nedsat fri T4 er almindeligt rapporteret i de kliniske forsøg.

2. I sjældne tilfælde er der rapporteret om cholelithiasis-induceret pancreatitis. Denne effekt er almindeligvis set indenfor octreotidbehandlingens første timer eller dage. Den er reversibel ved seponering af behandlingen.

3.  Der er set postprandialt nedsat glukosetolerance, som har medført persisterende hyperglykæmi.

4. Octreotid skal administreres mellem måltiderne eller før sengetid for at reducere gastrointestinale bivirkninger.

5. Der er i meget sjældne tilfælde rapporteret om reversibel hepatitis. Der er almindeligt rapporteret om langsom udvikling af hyperbilirubinæmi sammen med stigning i basisk fosfatase, gammaglutamyltransferase og i mindre udstrækning transaminaser.

6. Bivirkninger på administrationsstedet er generelt milde og af kort varighed. Lokalirritation kan mindskes ved at lade opløsningen opnå stuetemperatur før administration eller ved at injicere en mere koncentreret opløsning.

	


4.9 Overdosering

Symptomer
Der er ikke set reaktioner, som kan føre til livstruende hændelser efter en massiv overdosering. Den maksimale enkeltdosis, der indtil nu er givet til en voksen spænder fra 2,4 – 6 mg daglig som en kontinuerlig intravenøs bolus (100 – 250 mikrogram/time). De reversible tegn og symptomer på en overdosis var let bradykardi, ansigtsrødmen, abdominalsmerter, diarré, en følelse af tom mave og kvalme, der forsvandt inden for 24 timer efter administration af lægemidlet.

Der er ikke indberettet uventede bivirkninger hos cancerpatienter, som fik octreotid i doser på 3 – 30 milligram daglig i opdelte doser subkutant.

Behandling
Behandlingen af en overdosering skal være symptomatisk.

4.10 Udlevering

BEGR
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: H 01 CB 02. Antivæksthormoner.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Octreotid er et syntetisk octapeptid, der er analogt til det naturligt forekommende somatostatin med tilsvarende farmakologiske effekter, men med en længerevarende effekt. Det hæmmer patologisk øget udskillelse af væksthormon samt peptider og serotonin, som produceres i det gastroenteropankreatiske endokrine system (GEP), maven, tarmen og pancreas (f.eks. gastrin, insulin og glucagon). 

Octreotid giver symptomatisk lindring af symptomerne, der er forårsaget af funktionelle tumorer i det gastroenteropankreatiske endokrine system (GEP) (mave, tarm og pancreas) hos patienter, hvis symptomer ikke er blevet lindret af andre former for behandling, f.eks. operation, hepatisk arterieembolisering eller kemoterapi. 

Effekten af octreotid på tumorstørrelsen, væksthastigheden eller dannelsen af metastaser er endnu ikke klart dokumenteret. 

Hos raske frivillige har octreotid vist sig at hæmme frigivelsen af væksthormon stimuleret af arginin, motions- og insulininduceret hypoglykæmi og den thyrotropin-frigivende hormonstimulerede (TRH) frigivelse af thyroideastimulerende hormon (TSH).
Octreotid hæmmer i modsætning til somatostatin udskillelsen af væksthormon og glucagon mere end ved insulin. 

Der opstår ikke en rebound-effekt ved hypersekretion af hormoner efter seponering af behandling.

Hos patienter med karcinoide tumorer kan octreotid lindre symptomer, især rødmen og diarré. I mange tilfælde ledsages dette af et fald i plasmaserotonin-niveauet og en reduceret udskillelse af 5-hydroxyindoleddikesyre (5-HIAA) i urinen. 

Hos patienter med VIPomer er det biokemiske karakteristikum en overproduktion af vasoaktivt intestinalt polypeptid (VIP). I de fleste tilfælde lindrer octreotid den svære sekretoriske diarré, der er typisk for lidelsen, og forbedrer dermed livskvaliteten. Dette ledsages af en reduktion af de tilknyttede elektrolytabnormiteter, f.eks. hypokaliæmi. Der er mindre behov for at administrere væsker og elektrolytter. Hos nogle patienter viser CT-scanninger en langsommere eller ophørt progrediering af tumoren, eller endda en reduktion af tumoren, specielt i forbindelse med levermetastaser. En klinisk bedring ledsages normalt af en reduktion af plasma-VIP-niveauet, som kan havne i det normale referenceområde. 

Hos patienter med akromegali reducerer octreotid plasmaniveauerne af GH og IGF 1. Der sker en reduktion af GH-niveauet på ca. 50 % hos over 90 % af patienterne, og der kan opnås en reduktion af plasma-GH til < 5 ng/ml i omkring halvdelen af tilfældene. Octreotid reducerer hos de fleste patienter signifikant kliniske symptomer som hovedpine, hævelser i hud og bløddele, hyperhidrose, artralgi og paræstesi. Hos patienter med store hypofyseadenomer kan octreotid reducere tumormassen. 

Hos patienter, der får foretaget en pankreasoperation, reducerer den peri- og postoperative administration af octreotid generelt forekomsten af typiske postoperative komplikationer (f.eks. pankreatisk fistel, absces og efterfølgende sepsis, postoperativ akut pankreatitis). 

Hos patienter med blødende gastro-øsofagusvaricer som følge af underliggende levercirrose er administration af octreotid i kombination med en anden specifik behandling, f.eks. skleroterapi, forbundet med en forbedret kontrol af blødningen og tidlig recidiv. Behovet for blodtransfusioner reduceres, og overlevelsesprocenten efter 5 dage er forbedret. Selvom virkningsmekanismen ikke er kendes fuldt ud, tyder det på, at octreotid nedsætter blodgennemstrømningen i milten ved at hæmme vasoaktive hormoner som VIP og glucagon.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Octreotid absorberes hurtigt og fuldstændigt efter subkutan administration. Den maksimale plasmakoncentration opnås efter 30 minutter. 

Fordeling

Fordelingsvolumenen er ca. 0,27 l/kg, og den totale clearance i kroppen er 160 ml/min. Plasmaproteinbindingen er ca. 65 %. Mængden af octreotid, der binder sig til blodcellerne, er forsvindende lille. 

Elimination

Eliminationshalveringstiden efter subkutan administration er 100 minutter. 

Efter intravenøs administration er elimineringen bifasisk med halveringstider på 10 og 90 minutter. Det meste af den administrerede dosis elimineres via fæces, og ca. 32 % udskilles i uændret form i urinen. 

Eliminationskapaciteten reduceres muligvis hos patienter med levercirrose, men ikke hos patienter med fedtlever.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Akut toksicitet

Akutte toksicitetsforsøg med octreotid hos marsvin viste, at LD50 er 72 mg/kg efter intravenøs indgift og 470 mg/kg efter subkutan indgift. Hos mus var LD50 18 mg/kg (i.v.). Octreotidacetat tolereredes godt af hunde, som fik op til 1 mg/kg som intravenøs bolus.

Toksicitet efter gentagen administration

Et 26-ugers toksicitetsforsøg hos hunde med i.v. doser op til 0,5 mg/kg to gange daglig viste progressive forandringer i acidophilprolaktin-indeholdende hypofyseceller. Yderligere undersøgelser viste, at denne variation var inden for det fysiologiske område, tilsyneladende uden sammenhæng med administrationen af octreotid. Der blev ikke set forandringer af betydning i plasma-hormonniveauer. Hun-rhesusaber, der fik 0,5 mg/kg to gange daglig i 3 uger, viste ingen tegn på hypofyseforandringer eller ændringer af plasmaniveauet af væksthormon, prolaktin eller glucose. 

Lokal tolerans
I modsætning til det sure vehikel, der medførte inflammation og fibroplasi hos mus efter gentagne injektioner, var der ikke tegn på, at octreotidacetat forårsagede hypersensitivitetsreaktioner hos marsvin efter intradermal administration.

I et toksicitetsforsøg, fortrinsvis hos hanrotter, blev der set sarkomer på det subkutane injektionssted efter 52 uger, men kun efter den højeste dosis (ca. 40 gange den maksimale dosis til mennesker). I et 52-ugers toksicitetsforsøg hos hunde blev der ikke set hyperplastiske eller neoplastiske læsioner på det subkutane injektionssted. Der er ikke rapporteret om tumordannelse på injektionsstedet hos patienter, der blev behandlet med octreotid i op til 15 år. Indtil nu tyder al foreliggende information på, at resultaterne hos rotter er artsspecifikke og ikke har betydning brugen af lægemidlet til mennesker.

Mutagenicitet

Octreotid og/eller dets metabolitter fandtes uden mutagent potentiale i standard in vitro forsøg. Der blev set en øgning af kromosomforandringer in vitro i V79 kinesiske hamsterceller, men dog kun ved høje og cytotoksiske koncentrationer. Kromosomforandringerne var dog ikke øget i humane lymfocytter inkuberet med octreotidacetat in vitro. In vivo blev der ikke set clastogen aktivitet (mikronukleus-test hos marsvin).
Carcinogenecitet
I forsøg med mus, som fik daglige subkutane octreotiddoser op til 1,25 mg/kg, blev der efter 52, 104 og 113/116 uger set fibrosarkomer hos nogle dyr, fortrinsvis hanner. Der blev også set lokale tumorer hos kontrolmus, men tumorerne var relaterede til desorganiseret fibroplasi forårsaget af langvarig irritationseffekt af det sure vehikel. Hos marsvin, der fik daglige subkutane injektioner af octreotid i doser op til 2 mg/kg i 98 uger, blev der ikke set neoplastiske læsioner.

Carcinogenicitetsforsøget med mus afslørede også endometriecarcinomer, som var statistisk signifikant hyppigere for den højeste subkutane dosis på 1,25 mg/kg daglig. Dette fund var associeret med en øget incidens af endometritis, et reduceret antal af corpus lutea, en reduktion i brystadenomer og i tilstedeværelsen af luminal dilatation og en glandulær uterus, hvilket tyder på en hormonforstyrrelse. De foreliggende data tyder på, at de observerede hormonafhængige tumorer hos mus er artsspecifikke og derfor ikke er relevante for mennesker.
Reproduktionstoksicitet 

Fertilitetsforsøg og forsøg om præ-, peri- og postnatal effekt hos rotter viste ingen bivirkninger på reproduktionsevnen eller den føtale udvikling efter doser op til 1 mg/kg daglig subkutant. Der blev set en vis forbigående forsinkelse af væksten hos afkommet, som kan skyldes hæmningen af væksthormonet på grund af den excessive farmakodynamiske aktivitet.

De prækliniske data viser ingen specifik risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og potentiel karcinogenicitet.

Dyreforsøg viste en forbigående vækstretardering hos afkom, muligvis som følge af octreotids farmakodynamiske virkning, men der var ingen tegn på føtotoksiske, teratogene eller andre reproduktive effekter.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Eddikesyre (pH-justering) 

Natriumacetattrihydrat (pH-justering) 

Natriumklorid 

Vand til injektionsvæsker.

Octreotide ”Hospira” 200 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning indeholder også phenol som konserveringsmiddel.

6.2 Uforligeligheder

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Octreotide ”Hospira” 50 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Octreotide ”Hospira” 100 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning 
Octreotide ”Hospira” 500 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Lægemiddel som pakket til salg: 2 år. 

Opbevaringstid efter første åbning: Produktet skal bruges med det samme, og eventuelle ubrugte rester af lægemidlet skal kasseres.

Octreotide ”Hospira” 200 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Lægemiddel som pakket til salg: 2 år. 

Åbnede hætteglas kan opbevares i 2 uger under 25( C i forbindelse med daglig brug. Det anbefales, at hætten på hætteglasset ikke gennemhulles mere end 10 gange for at undgå kontaminering.
Opbevaringsforhold efter fortynding:

Den kemiske og fysiske stabilitet af Octreotide ”Hospira”-opløsningen fortyndet i en natriumchlorid-opløsning på 0,9 % til injektion og opbevaret i pvc-poser eller i polypropylensprøjter har vist sig at holde i 7 dage, når den opbevares under 25( C. Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes øjeblikkeligt. Hvis produktet ikke anvendes øjeblikkeligt, er opbevaringstiden og -forholdene brugerens ansvar og overstiger normalt ikke 24 timer ved 2-8( C, medmindre fortyndingen er sket under kontrollerede og godkendte aseptiske forhold.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Octreotide ”Hospira” 50 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Octreotide ”Hospira” 100 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning 
Octreotide ”Hospira” 500 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Lægemidlet som pakket til salg: Opbevares i køleskab (2-8( C). 

Må ikke fryses. Hætteglassene skal opbevares i den ydre karton for at beskytte dem mod lys.
Octreotide ”Hospira” 200 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Lægemidlet som pakket til salg: Opbevares i køleskab (2-8( C). 

Må ikke fryses. Hætteglassene skal opbevares i den ydre karton for at beskytte dem mod lys.
For opbevaringsforhold efter fortynding af lægemidlet se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Octreotide ”Hospira” 50 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Octreotide ”Hospira” 100 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning 
Octreotide ”Hospira” 500 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Ravgule hætteglas, 2 ml, type 1, til injektion med en teflonbelagt gummiprop, aluminiumforsegling samt vippelåg af plast. Hætteglassene indeholder 1 ml Octreotide Mayne-injektionsvæske.

Pakker med 5 hætteglas, som indeholder 1 ml-injektionsvæske.

Octreotide ”Hospira” 200 mikrogram/ml injektionsvæske, opløsning

Ravgule hætteglas, 5 ml, type 1, til injektion med en teflonbelagt gummiprop, aluminiumsforsegling samt vippelåg af plast. Hætteglassene indeholder 5 ml Octreotide Mayne-injektionsvæske.

Pakker med 1 hætteglas, som indeholder 5 ml-injektionsvæske.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Hætteglassene til injektion må først åbnes lige inden brug, og eventuelle ubrugte rester af opløsningen skal kasseres. 

Hætteglas med enkeltdoser (50 mikrogram/ml, 100 mikrogram/ml, 500 mikrogram/ml) er kun til engangsbrug.

Det anbefales, hætten på hætteglas, der indeholder flere doser (200 mikrogram/ml), ikke gennemhulles mere end 10 gange for at undgå kontaminering.

Lokalirritation kan mindskes ved at lade opløsningen opnå stuetemperatur før injektion. Undgå flere injektioner inden for kort tid på det samme sted.

Inden administration skal opløsningen undersøges visuelt for ændringer i farven eller indhold af faste partikler. 

Hvert hætteglas indeholder en klar og farveløs opløsning uden fremmedlegemer.

Det frarådes at blande eller fortynde octreotid-injektionsvæskerne, medmindre der anvendes en natriumklorid-opløsning på 0,9 %.

Subkutan administration:

Octreotide ”Hospira” skal administreres subkutant uden fortynding. 

Intravenøs administration:

Blødende gastro-øsofagusvaricer: Når produktet administreres via intravenøs infusion, skal indholdet af hætteglassene med 500 mikrogram fortyndes med 60 ml natriumklorid-opløsning, og opløsningen infunderes ved hjælp af en infusionspumpe. Denne procedure skal gentages så ofte som nødvendigt, indtil den ordinerede varighed af behandlingen er slut. Octreotid kan infunderes ved lavere koncentrationer.

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