LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oczyesa 20 mg depotinjektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd oktreotidihydrokloridia miérén, joka vastaa 20 mg:a oktreotidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Oczyesa sisdltdd 63 mg alkoholia (etanolia) yhdessd annosyksikdssd, mikd vastaa 63 mg:a / 1 ml
(6,5 % w/w), sekéd 408 mg soijapapufosfatidyylikoliinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Depotinjektioneste, liuos.
Kellertdva tai keltainen kirkas neste.
4., KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Oczyesa on tarkoitettu sellaisten aikuisten akromegaliapotilaiden ylldpitohoitoon, jotka ovat saaneet ja
sietdneet somatostatiinianalogihoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 20 mg oktreotidia 4 viikon vélein annettuna yhtend ihonalaisena injektiona.

Jos potilas siirtyy oktreotidin tai lanreotidin kdytostéd Oczyesa-hoitoon, potilasta on neuvottava
ottamaan ensimmaéinen Oczyesa-annos aiemman hoidon péivittdisen tai kuukausittaisen annostusvélin

lopussa.

Poikkeustilanteissa (esim. unohtunut annos, hoitoon sitoutumattomuus) Oczyesa voidaan antaa
enintddn 1 viikko ennen ajoitettua 4 viikon annosta tai 1 viikko sen jilkeen.

Insuliininkaltaisen kasvutekijian 1 (IGF-1) pitoisuuden seuranta ja oireiden arviointi on tehtava
sadnnollisesti 1ddkérin harkinnan mukaan. Oczyesa-hoidon lopetusta ja potilaan vaihtoa toiseen
somatostatiinianalogiin on harkittava, jos IGF-1-tasot eivit pysy ylld 20 mg:n kuukausiannoksella
hoitamisen jélkeen tai jos potilas ei siedd Oczyesa-hoitoa.

Viiliin jddnyt annos
Jos annos jéé viliin, seuraava Oczyesa-annos on annettava mahdollisimman pian.

Erityisryhmét

Ldikkdidit
Idkkéaiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.



Maksan vajaatoiminta
Maksakirroosipotilailla 1ddkkeen puoliintumisaika voi pidentyd. Nédiden potilaiden maksan toiminnan
seurantaa suositellaan (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Oczyesa-valmistetta voi kédyttdd potilaille, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten

vajaatoiminta. Kliinistd vastetta ja siedettévyyttd on seurattava (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Oktreotidin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa
Thon alle.

Ennen Oczyesa-hoidon aloittamista potilaille on neuvottava oikeanlainen pistamistekniikka.
Taydelliset anto-ohjeet kuvineen, ks. kiayttdohjeet pakkausselosteen lopussa.

Oczyesa-valmiste on injektoitava ihon alle vatsaan, reiteen tai pakaraan.

Potilaita on neuvottava vaihtelemaan injektointikohtaa niiden alueiden siséllé tai vélilla.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kasvaimen laajeneminen

Kasvuhormonia erittdvit aivolisdkekasvaimet voivat joskus laajentua ja aiheuttaa vakavia
komplikaatioita (esim. ndkdkenttédpuutoksia). Kaikkien potilaiden vointia onkin ehdottomasti
seurattava tarkoin. Jos potilaalla havaitaan ndyttod kasvaimen laajenemisesta, vaihtoehtoiset
toimenpiteet voivat olla aiheellisia.

Hedelmallisessé idssé olevat naiset

Kasvuhormonitasojen laskun ja IGF-1-pitoisuuden normalisoinnin terapeuttisena hyotyné
naispuolisille akromegaliapotilaille on mahdollinen hedelméllisyyden palautuminen. Hedelmallisessa
idssd olevien naispotilaiden on tarvittacssa kédytettava riittdvad ehkaisya oktreotidihoidon aikana (ks.
kohta 4.6).

Kilpirauhasen toiminta

Kilpirauhasen toimintaa on tarkkailtava, jos potilas saa pitkékestoista oktreotidihoitoa.
Maksan toiminta
Maksan toimintaa on seurattava oktreotidihoidon aikana.

Sydédmeen ja verisuonistoon liittyvit tapahtumat

Yleisid bradykardiatapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Ladkevalmisteiden, kuten beetasalpaajien,
kalsiumkanavan salpaajien tai neste- ja elektrolyyttitasapainoon vaikuttavien aineiden, annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.5).



Sappirakkoon liittyvét tapahtumat

Sappikivid on raportoitu oktreotidihoidon aikana, ja niihin saattaa liittyd sappirakkotulehdus ja
sapenjohtimen laajenemista (ks. kohta 4.8). Lisdksi myyntiin tulon jalkeisessd seurannassa on
raportoitu sappitietulehdustapauksia sappikivien komplikaationa potilailla, jotka ovat saaneet
oktreotidi-injektioita.

On siis suositeltavaa tehda sappirakon ultraddnitutkimus ennen oktreotidihoitoa ja noin 6—
12 kuukauden vélein hoidon aikana.

Glukoosimetabolia

Oktreotidi estdd kasvuhormonin, glukagonin ja insuliinin vapautumista ja voi siten vaikuttaa
glukoosipitoisuuksien sditelyyn. Aterian jélkeinen glukoosinsieto voi heikentyd. On ilmoitettu, etta
joillakin ihonalaisesti oktreotidia saaneilla potilailla lddkkeen pitkdaikainen kéyttd voi aiheuttaa
pitkittynyttd hyperglykemiaa (ks. kohta 4.8). Myos hypoglykemiaa on ilmoitettu (ks. kohta 4.8).

Oktreotidihoito voi vdhentéd insuliinin tarvetta tyypin 1 diabetespotilailla. Ei-diabeetikoilla ja tyypin 2
diabetespotilailla, joilla on osittain séilyneet insuliinireservit, oktreotidin anto voi suurentaa aterioinnin
jélkeistd veren glukoosipitoisuutta. Glukoosinsiedon ja diabeteshoidon seuranta on siis suositeltavaa
(ks. kohta 4.8).

Ravitsemus

Oktreotidi voi vaikuttaa joillakin potilailla ravinnon rasvojen imeytymiseen.

Joillakin oktreotidihoitoa saavilla potilailla on todettu Bi,-vitamiinipitoisuuksien pienenemisté ja
poikkeavia tuloksia Schillingin kokeessa. Bi»-vitamiinipitoisuuksien seuranta Oczyesa-hoidon aikana
on suositeltavaa, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt Bj,-vitamiinin puutosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Kardiovaskulaariset lddkevalmisteet

Bradykardisia vaikutuksia aiheuttavien ladkevalmisteiden, kuten beetasalpaajien, kalsiumkanavan
salpaajien ja neste- ja elektrolyyttitasapainoa sddtelevien aineiden, annosta on ehkd muutettava, jos
samanaikaisesti kdytetdén Oczyesa-valmistetta (ks. kohta 4.4).

Insuliini ja diabeteslddkkeet

Insuliinin ja diabeteslddkkeiden annosta on ehkd muutettava, jos samanaikaisesti kiytetdén oktreotidia
(ks. kohta 4.4).

Bromokriptiini
Oktreotidin ja bromokriptiinin samanaikainen anto suurentaa bromokriptiinin biologista hy6tyosuutta.

Siklosporiini ja simetidiini

Oktreotidi-injektioiden on todettu vidhentdvén siklosporiinin imeytymisté suolesta ja hidastavan
simetidiinin imeytymisté suolesta.

Kilpirauhashormonien korvaushoito

Oktreotidi voi vaikuttaa kilpirauhasen toimintaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Siksi sdénnoéllinen
kilpirauhasen toiminnan seuranta ja kliininen seuranta on suositeltavaa, jos potilas saa samanaikaisesti
kilpirauhashormonien korvaushoitoa, koska se saattaa johtaa kilpirauhasen toiminnan epétasapainoon.



Vaikutukset muiden lddkevalmisteiden metaboliaan

Niukat julkaistut tiedot viittaavat sithen, ettéd somatostatiinianalogit saattavat pienentdd tunnetusti
sytokromi P450 -entsyymivilitteisesti metaboloituvien aineiden metabolista puhdistumaa. Tdma voi
johtua kasvuhormonierityksen suppressiosta. Mahdollisuutta, ettd oktreotidilla on tillainen vaikutus, ei
voida sulkea pois. Varovaisuus on siis tarpeen, jos potilas kadyttdd muita ld&kevalmisteita, jotka
metaboloituvat lahinnd CYP3A4-vilitteisesti ja joiden terapeuttinen leveys on pieni (esim. kinidiini,
terfenadiini).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaillisessé idssé olevat naiset

Hedelmallisessa idssd olevien naispotilaiden on tarvittaessa kaytettdava riittdvad ehkaisya
oktreotidihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Raskaus

On vain véhin tietoja (alle 300 raskaudesta) oktreotidin kidytdstd raskaana oleville naisille ja noin
yhdessé kolmasosassa néistd raskaustapauksista lopputulos on tuntematon. Suurin osa saaduista
raporteista koskee oktreotidin markkinoille tulon jilkeistd kayttod, ja yli 50 % tiedossa olevista
raskaudenaikaisista altistuksista koskee akromegaliapotilaita. Useimmissa tapauksissa
oktreotidialtistus tapahtui ensimméisen raskauskolmanneksen aikana, ja annos oli 100—

1 200 mikrog/vrk lyhytvaikutteista oktreotidia ihon alle tai 10—40 mg pitkdvaikutteista oktreotidia
lihakseen kuukaudessa. Synnynnéisid kehityshairiéitd raportoitiin noin 4 %:ssa raskauksista, joista
lopputulos tiedetdan. Syy-yhteyttd oktreotidiin ei ole epdilty ndiden tapausten osalta.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Oczyesa-valmisteen kéyttdd on suositeltavaa valttéa raskauden aikana (ks.
kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko oktreotidi ihmisilld didinmaitoon. Eldintutkimuksissa on havaittu oktreotidin
erittyvén maitoon. Imetys on lopetettava Oczyesa-hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Ei tiedetd, vaikuttaako oktreotidi ihmisen hedelmaéllisyyteen. Kivesten mydhéstynyttd laskeutumista
havaittiin niill4 urospuolisilla jalkeldisilld, joiden emoja oli ladkitty raskauden ja imetyksen aikana.

Oktreotidi ei kuitenkaan heikentdnyt uros- ja naarasrottien hedelmallisyyttd, kun annos oli enintdén

1 mg/kg/vrk (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Oktreotidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita on kehotettava
noudattamaan varovaisuutta ajaessaan ja kédyttdessdan koneita, jos heilld on Oczyesa-hoidon aikana
huimausta, voimattomuutta/uupumusta tai paansérkya (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimpid oktreotidihoidon aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat ruoansulatuselimiston hairiot,
hermoston hiiridt, maksa- ja sappihdiriot seké aineenvaihdunta- ja ravitsemushéiriot.



Kliinisissa oktreotidin muiden lddkemuotojen tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia
olivat ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ilmavaivat, painsarky, sappikivet, hyperglykemia ja ummetus.
Muita yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat huimaus, paikallinen kipu, mikroskooppiset
sappisaostumat, kilpirauhastoiminnan héiriét (esim. tyreotropiinin, kokonaistyroksiinin ja vapaan
tyroksiinin pitoisuuksien pieneneminen), ulosteiden 16ysyys, heikentynyt glukoosinsieto, oksentelu,
voimattomuus ja hypoglykemia.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat taulukossa 1 lueteltavat haittavaikutukset on kerétty kliinisistd oktreotiditutkimuksista seké
myyntiin tulon jélkeisistd kokemuksista.

Haittavaikutukset (taulukko 1) on lueteltu yleisyysluokittain yleisimmista alkaen seuraavia
madritelmid kayttden: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000,
< 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on
esitetty alenevassa jéarjestyksessd vakavimmasta alkaen.

Taulukko 1: Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelma | Hyvin yleiset Yleiset Melko Tuntematon
luokka harvinaiset
Hyvin- ja Maksan
pahanlaatuiset verisuonikasvain
sekd epidspesifit
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Trombosytopenia®
Immuuni- Anafylaksia®
jérjestelma Yliherkkyys®
Umpieritys Kilpirauhasen
vajaatoiminta®
Kilpirauhastoiminnan
héiriét (esim.
tyreotropiinin,
kokonaistyroksiinin ja
vapaan tyroksiinin
pitoisuuksien
pieneneminen)®
Aineenvaihdunta |Hyperglykemia® |Hypoglykemia® Nestehukka®
ja ravitsemus Heikentynyt
glukoosinsieto®
Ruokahaluttomuus®
Hermosto Péadnsarky? Huimaus®
Sydén Bradykardia® Takykardia®




Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Tuntematon
luokka harvinaiset
Hengityselimet, Hengenahdistus®
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu® Vatsan pingotus?®
elimistd Ummetus® Dyspepsia®
Ilmavaivat® Oksentelu®
Pahoinvointi® Rasvaripuli®
Ripuli® Ulosteiden
varimuutokset®
Maksa ja sappi | Sappikivet® Sappirakkotulehdus Akuutti pankreatiitti®
Hyperbilirubinemia® Akuutti hepatiitti®
Kolestaattinen
maksatulehdus?
Sappitukos®
Keltaisuus®
Iho ja Hiustenldhto? Nokkosihottuma®
ihonalainen Kutina
kudos Thottuma®
Luusto, lihakset Nivelkipu
ja sidekudos
Yleisoireet ja Pistoskohdan Voimattomuus
antopaikassa reaktiot®
todettavat haitat
Tutkimukset Transaminaasiarvojen Kohonneet alkalisen
nousu® fosfataasin tasot®
Suurentuneet
gammaglutamyyli-
transferaasi-
pitoisuudet®

a Haittavaikutukset ja esiintymistiheydet méadritettiin muista oktreotidivalmisteista saatavilla olevien tietojen

perusteella.

b Pistoskohdan eryteema, turvotus, massa, kutina, kovettuma, kipu, kyhmy, mustelma, epdmukavuus,
ihottuma, hematooma, 6deema, parestesia, dermatiitti, verenvuoto, tulehdus, ekstravasaatio ja hypertrofia.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sappirakkoon liittyvdt haittavaikutukset
Oktreotidin on osoitettu estdvin sappirakon supistumiskykya ja vahentdvan sapeneritystd, mikd voi
johtaa sappirakon poikkeavuuksiin sekd komplikaatioihin. Mikéli sappikivid ilmenee, ne ovat
tavallisesti oireettomia. Oireiset sappikivet on hoidettava joko sappihapoilla toteutettavalla
liuotushoidolla tai leikkauksella.

ACROINNOVA 1 (tutkimus 1) -tutkimuksessa kroonista sappirakkotulehdusta raportoi 1 potilas

2,1 %).

ACROINNOVA 2 (tutkimus 2) -tutkimuksessa sappikivia raportoi 6 potilasta (4,4 %), akuuttia
sappitulehdusta ja sappirakkotulehdusta 1 potilas kumpaakin (0,7 %).

Ruoansulatuselimiston hdiriét
Harvinaisissa tapauksissa ruoansulatuselimiston haittavaikutukset voivat muistuttaa akuuttia
suolitukosta, ja niihin voi liittyé etenevéd vatsan pullotusta, vaikeaa epigastriumalueen kipua, vatsan
arkuutta ja vatsanpeitteiden jannittymistd (défence). Ruoansulatuselimiston haittatapahtumien
esiintymistiheyden tiedetdin pienenevin ajan mittaan, kun oktreotidihoitoa jatketaan.




Yliherkkyys ja anafylaktiset reaktiot

Oktreotidiin liittyvad yliherkkyytta ja allergisia reaktioita on ilmoitettu myyntiin tulon jélkeisessa
seurannassa. Kun néitéd ilmenee, ne vaikuttavat useimmiten ihoon, harvoin suuhun ja ilmateihin.
Yksittdisid anafylaktisen sokin tapauksia on ilmoitettu.

Pistoskohdan reaktiot

Useimmat pistoskohdan reaktiot olivat ohimenevié ja joko lievié tai keskivaikeita. Mik&én néista
reaktioista ei ollut vaikea. Yleisimmat pistoskohdan reaktiot olivat pistoskohdan eryteema, turvotus,
kutina, kovettuma, kipu, kyhmy ja massa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ulosteeseen erittyva rasvamaard voi suurentua. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole ndyttod siitd, ettd
pitkédaikainen oktreotidihoido olisi johtanut imeytymish&iridsti johtuviin ravintoainepuutoksiin.

Syddin

Bradykardia on somatostatiinianalogien yleinen haittavaikutus. EKG-muutoksia, kuten QT-ajan
pitenemisté, akselimuutoksia, varhaista repolarisaatiota, matalia EKG-heilahduksia, R/S-muutoksia,
R-aallon varhaista korostumista ja epaspesifisid ST-T-aaltomuutoksia on havaittu oktreotidihoidon
yhteydessi. Kyseisten tapahtumien suhdetta oktreotidin kéyttd6n ei ole osoitettu, silld monilla ndistd
potilaista on jo ennestién sydiantauteja (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Lapsilla ja aikuisilla on ilmoitettu rajallinen mééré vahingossa tapahtuneita oktreotidiyliannostuksia.
Aikuisilla annokset vaihtelivat valilld 2 400—-6 000 mikrog/vrk, ja ne annettiin joko jatkuvana
infuusiona (100-250 mikrog/h) tai ihon alle (1 000 mikrog kolmesti vuorokaudessa). Ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat syddmen rytmihiiriét, hypotensio, sydédmenpysdhdys, aivojen hypoksia,
haimatulehdus, rasvamaksa, ripuli, heikotus, letargia, painon lasku, hepatomegalia ja
maitohappoasidoosi.

Syopaépotilailla, jotka saivat 3 000—30 000 mikrog/vrk oktreotidia ihon alle jaettuna pienempiin
annoksiin, ei havaittu mitdan odottamattomia haittavaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Lapsilla annokset vaihtelivat vélillda 50—3 000 mikrog/vrk, ja ne annettiin joko jatkuvana infuusiona
(2,1-500 mikrog/h) tai ihon alle (50—100 mikrog). Ainoa ilmoitettu haittavaikutus oli lievd
hyperglykemia.

Yliannostuksen hoito on oireenmukaista.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit seké analogit, somatostatiini
ja sen analogit, ATC-koodi: HO1CB02

Vaikutusmekanismi

Oktreotidi on luontaisen somatostatiinin synteettinen oktapeptidijohdos. Sen farmakologinen vaikutus
vastaa somatostatiinia, mutta sen vaikutus kestdé huomattavasti pitempéin. Se estdd patologisesti
lisdéntynyttd kasvuhormonin (GH) eritysti ja gastroenteropankreaattisen jarjestelman (GEP)
erittimien peptidien ja serotoniinin patologisesti lisdéntynytté eritysta.

Eldimilla oktreotidi estdd kasvuhormonin, glukagonin ja insuliinin eritystd voimakkaammin kuin
somatostatiini, ja silld on selektiivisempi kasvuhormoni- ja glukagonieritysti suppressoiva vaikutus.

Terveilld henkiloilld oktreotidin on osoitettu estdvan

. arginiinin, fyysisen rasituksen ja insuliinin aiheuttaman hypoglykemian stimuloimaa
kasvuhormonieritysta

. aterianjélkeistd insuliinin, glukagonin, gastriinin ja muiden endokriinisen GEP-jérjestelmén
peptidien vapautumista seké arginiinin stimuloimaa insuliini- ja glukagonieritysta

. tyreotropiinia vapauttavalla hormonilla (TRH) stimuloitua tyreotropiinin vapautumista.

Toisin kuin somatostatiini, oktreotidi estdd kasvuhormonieritystd tehokkaammin kuin insuliinieritysti
eikd sen annon jdlkeen esiinny hormonien rebound-liikaeritystd (eli akromegaliapotilailla liiallista
kasvuhormonieritysti).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Oktreotidi pienentdd merkittévésti ja useissa tapauksissa normalisoi akromegaliapotilaiden IGF-1- ja
kasvuhormonitasoja.

Thon alle annettujen oktreotidin yksittéisten annosten on osoitettu inhiboivan sappirakon
supistumiskykyd ja vahentdvin sapeneritysta terveilld vapaachtoisilla. Kliinisissa tutkimuksissa
sappikivien tai sappinestesakan muodostuminen lisddntyi merkittavasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Oktreotidi voi aiheuttaa kliinisesti merkittavéin TSH:n suppression (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Kliininen teho ja turvallisuus

Oktreotidin teho ja turvallisuus varmistettiin kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa akromegaliapotilailla:
24 viikon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(tutkimus 1) ja 52 viikon avoimessa monikeskustutkimuksessa (tutkimus 2). Tutkimuksen 1 loppuun
asti suorittaneet potilaat saivat siirtyd tutkimukseen 2. Kummankin tutkimuksen potilaat saivat vakaata
hoitostandardin mukaista hoitoa injektoitavalla pitkdvaikutteisella oktreotidilla tai lanreotidilla, kun
heidét rekisteroitiin tutkimukseen.

Tutkimus 1

Tutkimukseen otettiin biokemiallisesti hallinnassa olevia potilaita, joiden IGF-1-tasot olivat normaalin
ylérajalla tai sen alapuolella (kahden mittauksen keskiarvo sdddettynd idn ja sukupuolen mukaan)
seulontahetkelld. Potilaat satunnaistettiin 2:1 saamaan joko oktreotidia tai lumeldékettd 24 viikon ajan.
Lahtotilanteessa potilaiden keskiméirdinen ikd oli 55 vuotta, 56 % oli naisia ja 96 % oli valkoihoisia.

Ensisijainen péétepiste oli vasteen saaneiden osuus, ts. potilaat, joiden IGF-1-tasot olivat normaalin
yldrajalla tai alapuolella satunnaistetun kaksoissokkojakson lopussa (mittausten keskiarvo viikolla 22



ja viikolla 24). Potilaat, jotka keskeyttivit hoidon tai jotka vaihdettiin hataladkitykselle, katsottiin

analyysissd vastetta saamattomiksi.

Tutkimus 1 saavutti ensisijaisen pédtepisteen, oktreotidin tilastollisen ylivertaisuuden
lumelddkkeeseen verrattuna (taulukko 2). Tarkeimmat toissijaiset padtepisteet saavutettiin myos,
mukaan lukien niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni vaste, IGF-1 normaalin ylérajalla tai alle ja

kasvuhormonitaso 2,5 mikrog/1.

Taulukko 2:

Tehon ensisijaiset ja toissijaiset paitepistetulokset

Niiden potilaiden osuus, joilla
oli keskimédardinen IGF-1

<1 x ULN viikolla 22/24 ja
keskimaardinen kasvuhormoni
< 2,5 mikrog/l viikolla 24

Vaste Vaste Ero oktreotidi- p-arvo
oktreotidiin | lumeléikkeeseen | vs.
(N=48) (N=24) lumeléasikehoidon
vasteen
osuuksissa
(95 %:n CD)*
Tehon ensisijainen piitepiste | 72,2 % 37,5 % 34,6 % 0,0018
Niiden potilaiden osuus, joilla (11,3-57,9)
oli keskimédardinen IGF-1
<1 x ULN viikolla 22/24
Ensimmainen tiarkein 72,2 % 37.5% 34,6 % 0,0018
toissijainen péitepiste (11,3-57,9)
Niiden potilaiden osuus, joilla
oli keskimédardinen IGF-1
<1 x ULN viikolla 22/24,
mukaan lukien potilaat, joiden
annosta pienennettiin®
Toinen tirkein toissijainen 70,0 % 37.5% 32,3 % 0,0035
péitepiste (8,8-55,7)

a Mantel-Haenszel-estimaatti yleisesti riskierosta, joka ottaa huomioon aiemman hoidon (pitkévaikutteinen
oktreotidi tai lanreotidi) 95 %:n luottamusvileilld (CI) ja ylahdnnin p-arvoilla.
b Kukaan potilas ei tarvinnut annoksen pienennysté tutkimuksen aikana.

Keskimaardiset IGF-1-tasot olivat vakaat alle normaalin yldrajan potilailla, jotka saivat oktreotidia, ja
suurenivat normaalin yldrajan ylédpuolelle lumelddkeryhmaéssa (kuva 1).
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Kuva 1: Keskiméairiinen IGF-1/1 x ULN ajan myota
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Viikkoa

ANCOVA -analyysissd, kun muutos ldhtotilanteesta viikon 22/24 keskiarvoon mitattiin arvona
IGF-1/ULN, pienimmaén neliésumman keskiméardinen muutos oli 0,04 oktreotidiryhmaéssa ja 0,52
lumeldékeryhmaésséa. Hoitoryhmien (lumeldédke) keskimdédrdinen ero oli —0,48 (95 %:n CI: —0,75;
—0,22). P-arvo oli 0,0003.

Mediaaniaikaa IGF-1-vasteen menettimiseen ei saavutettu oktreotidia saavilla potilailla ja oli
8,4 viikkoa lumeldékeryhmén potilailla.

Niiden potilaiden osuudet, joilla kasvuhormonitasot olivat < 1,0 mikrog/1 viikolla 24, arvioitiin
toissijaisessa péitepisteessa tutkimuksessa 1. Niiden potilaiden osuus, joilla oli keskiméérdinen
kasvuhormonitaso < 1,0 mikrog/1 viikolla 24, oli 59,9 % oktreotidiryhmaissé ja 37,5 %
lumelddkeryhméssa. Hoitoryhmien (lumeldédke) vélinen ero oli 21,3 % (95 %:n CI: —2,6 %; 45,1 %).
P-arvo oli 0,0404.

Tutkimukseen 1 sisdltyi useita potilaiden raportoimia tuloksia, mukaan lukien akromegalian
elaménlaatukysely (AcroQoL) ja ladkkeiden hoitotyytyvaisyyskysely (TSQM). AcroQoL-
kokonaispisteet ja TSQM-kétevyyspisteet suurenivat lahtotilanteesta (ts. pitkdvaikutteisella
oktreotidilla tai lanreotidilla hoitamisen aikana) viikkoon 24 mennessd kummassakin hoitoryhméssa.
Oktreotidiryhmaéssé oli suurempi nousu kuin lumeldékeryhmassé. Oktreotidin ja lumeldikkeen véliset
erot eivit olleet merkittavia.

Tutkimus 2

Oktreotidin pitkdkestoista turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 135 akromegaliapotilaalla, jotka
osallistuivat tutkimukseen 2. 54 Potilasta siirtyi tutkimuksesta 1 (36 oli satunnaistettu saamaan
oktreotidia ja 18 saamaan lumelaékettd) ja 81 potilasta (joiden sairaus oli biokemiallisesti hallinnassa
tai ei) rekisterditiin suoraan tutkimukseen 2.

Tutkimuksessa 1 oktreotidia saaneiden siirtyvien potilaiden keskimaardiset IGF-1-arvot pysyivit
vakaina ja alle 1 x ULN -tason 52 viikon oktreotidihoidon aikana. Tutkimuksessa 1 lumeldiketta
saaneiden potilaiden IGF-1-arvot palasivat normaaleiksi, kun he vaihtoivat oktreotidihoitoon
tutkimuksessa 2 (kuva 2).
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Kuva 2:

Keskiméairiinen IGF-1/ULN pitkikestoisessa hoidossa siirtyvilli potilailla
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Viikkoa

N = niiden potilaiden maéra tietylld kiynnilla, joista oli arvioitavissa olevia tietoja.

Tehotietojen populaatioanalyysit tutkimuksessa 1 ja tutkimuksessa 2

Oktreotidin vaikutuksesta IGF-1:een kehitettiin populaatiofarmakokinetiikka-/-
farmakodynamiikkamalli. Strukturaalisessa mallissa kéytettiin malliin perustuvaa oktreotidialtistusta.
Malli oli epésuora vastemalli, jossa lddkevalmisteiden vaikutukset nolla-asteen tuotantotahtiin oli
vakioitu. Oktreotidin 1ddkevalmistevaikutukset kuvattiin inhibitorisena Emax-funktiona.

Oktreotidin IGF-1-vaikutuksen simulaatiot mallin avulla osoittivat samantapaista IGF-1-vastetta, kun
Oczyesa-valmistetta annettiin 20 mg:n annos 4 viikon vélein verrattuna ihon alle annettuun
lyhytvaikutteiseen 0,25 mg:n oktreotidiannokseen annettuna kolme kertaa vuorokaudessa. Liséksi
verrattavissa olevia vaikutuksia IGF-1-pitoisuuksiin ajan myo6té havaittiin, kun annosvéli oli 3—

5 viikkoa.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oczyesa-valmisteen sisdltiméin oktreotidin biologinen hydtyosuus oli 92-98 % ihon alle annetun
lyhytvaikutteisen oktreotidin biologisesta hyotyosuudesta, ja 45 kertaa suurempi kuin lihakseen

annettavan pitkdvaikutteisen oktreotidin ilman alussa ilmennyttd viivetta.

Oktreotidin enimmaispitoisuus saavutettiin noin 4 tuntia annoksen antamisen jilkeen. Sen jalkeen

oktreotidipitoisuus pieneni hitaasti; puoliintumisaika oli 9—12 vuorokautta.

Verrattavissa oleva altistus saavutettiin, kun Oczyesa injektoitiin ihon alle vatsaan, reiteen tai

pakaraan.

Vakaan tilan farmakokinetiikka saavutettiin kolmannella Oczyesa-injektiolla, kun injektio annettiin

4 viikon vilein. Populaatiofarmakokinetiikkamallinnuksen perusteella keskimaérdinen
oktreotidipitoisuus vakaassa tilassa oli 3,1 ng/ml, mikd on samanlainen kuin kolme kertaa
vuorokaudessa ihon alle annetun lyhytvaikutteisen oktreotidin 0,25 mg:n annoksen (3,2 ng/ml), mutta

paivittdinen vaihtelu oli vahdisempéa.
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Jakautuminen

Thon alle annetuista lyhytvaikutteisen oktreotidin injektioista saatujen tietojen perusteella
jakautumistilavuus on 0,27 I/kg. 65 % laékeaineesta sitoutuu plasman proteiineihin. Oktreotidin
sitoutuminen verisoluihin on mitdttdman vahaista.

Eliminaatio

Ihon alle annetuista lyhytvaikutteisen oktreotidin injektioista saatujen tietojen perusteella valtaosa
peptidista erittyy ulosteeseen, ja noin 32 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Elimistén kokonaispuhdistuma on 160 ml/min.

Oczyesa-valmisteella on oktreotidin imeytymisnopeutta rajoittava eliminaatio ja ilmeinen
terminaalinen puoliintumisaika 217-279 tuntia (9—12 vuorokautta).

Erityisryhmét

Ldkkdidt
[4114 (18—83 vuotta) ei havaittu olevan merkittdvad vaikutusta oktreotidin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistumalla (CLCR) ei havaittu olevan merkittédvéa vaikutusta oktreotidin puhdistumaan,
kun analysoitiin 191 tutkittavaa, joilla oli normaali munuaisten toiminta (CLCR > 90 ml/min),

24 tutkittavaa, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (CLCR 60—89 ml/min), ja 1 tutkittava, jolla oli
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CLCR 30-59 ml/min).

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut ihon alle annetun lyhytvaikutteisen oktreotidin
kokonaisaltistukseen (AUC).

Maksan vajaatoiminta
Ladkkeen eliminaatiokapasiteetti saattaa heikentyd maksakirroosipotilailla, mutta ei
rasvamaksapotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seké
lisdéntymistoksisuutta koskevien oktreotidiasetaatin eldintutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Eldimilla tehdyissé oktreotidin lisddntymistutkimuksissa ei saatu ndyttdd teratogeenisuudesta, alkio-
/sikiotoksisuudesta eikd muista lisddntymiseen kohdistuvista vaikutuksista, kun P-sukupolvelle
annettiin oktreotidiannoksia enintdin 1 mg/kg/vrk. Rotanpoikasten fysiologisen kasvun todettiin
hidastuvan jossain maérin. Timaé oli ohimenevéi ja liittyi todennékoisesti liiallisen
farmakodynaamisen vaikutuksen aiheuttamaan kasvuhormonierityksen estoon (ks. kohta 4.6).

Nuorilla rotilla ei tehty spesifisid tutkimuksia. Pre- ja postnataalista kehitysti koskevissa tutkimuksissa
havaittiin kasvun ja kypsymisen heikentymistd F1-sukupolven poikasilla, joiden emoille oli annettu
oktreotidia koko tiineys- ja imetyskauden ajan. F1-sukupolven urospoikasilla havaittiin kivesten
mydShéstynyttd laskeutumista, mutta niiden hedelméllisyys sdilyi normaalina. Siten ylla mainitut
16ydokset olivat ohimenevii, ja niiden arveltiin johtuvan kasvuhormonierityksen estosta.

Karsinogeenisuus / krooninen toksisuus

Oktreotidihydrokloridilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Rotilla, jotka saivat enintédén
1,25 mg:n péivittdiset oktreotidiannokset/kg, todettiin fibrosarkoomia ihonalaisen injektion
pistoskohdassa 52, 104 ja 113/116 viikon jilkeen. Fibrosarkoomia ilmeni pd4osin joillakin uroksilla.
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Paikallisia kasvaimia esiintyi myds kontrolliryhmén rotilla, mutta ndiden kasvainten kehitys johtui
jarjestaytymattomastd sidekudosmuodostuksesta, jonka syyné puolestaan oli pitkittynyt drsytys
pistoskohdissa. Hapan maitohappo/mannitoli-vehikkeli tehosti titd drsyttdvad vaikutusta. Tama
epéspesifi kudosreaktio ndytti olevan tyypillinen juuri rotille. Neoplastisia vaurioita ei todettu hiirillé,
jotka saivat enintddn 2 mg oktreotidia/kg ihonalaisina pistoksina paivittdin 98 viikon ajan, eika
koirilla, jotka saivat oktreotidia ihonalaisina pistoksina 52 viikon ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glyserolidioleaatti

Soijapavun fosfatidyylikoliini

Vedeton etanoli

Propyleeniglykoli (E1520)

Edetiinihappo

Etanoliamiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Siilytys

Al4 sdilytd kylméssa.
Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka hapelle ja valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
1 ml:n esitiytetty kynd yhden annoksen steriilissa kdyttovalmiissa ruiskussa (lasia, tyyppi I), jossa on
méntitulppa (fluoropolymeeripééllysteinen bromobutyylikumi), ei-nékyvé neula (22 G) ja

suojakorkki, jossa on neulasuojus (synteettinen kumi), asetettuna injektointilaitteeseen.

Esitaytetty kynd on sinetdidyssd alumiinipussissa. Pakkaus sisédltdd pienen valkoisen séilion, joka on
vain sdilytystarkoituksiin.

Pakkauskoko 1 kerta-annoksen siséltdva esitdytetty kyna.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kéyttdohjeet

Kertakayttoon (esitdytettyd Oczyesa-kynéd ei saa kdyttdd uudelleen).

Ei saa kéyttéa, jos esitiytetty Oczyesa-kynéd vaikuttaa vaurioituneelta.
Ei saa kéyttéd, jos pakkaus (kotelo ja pussi) tai sinetti on vahingoittunut.

Al4 kiyti titd ldiakettd, jos huomaat nikyvid hiukkasia tai liuos on sameaa.

Téydelliset kdyttdohjeet, ks. pakkausseloste.
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Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1938/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5
SE-216 13 Limhamn
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o Kun riskienhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oczyesa 20 mg depotinjektioneste, liuos, esitdytetty kyna
oktreotidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltad oktreotidihydrokloridia médran, joka vastaa 20 mg:a oktreotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glyserolidioleaatti, soijapavun fosfatidyylikoliini, vedetdn etanoli,E1520, edetic acid,
ethanolamine. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Thon alle
Kertakayttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

KAYT. VIIM.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka hapelle ja valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund
Ruotsi

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1938/001

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Oczyesa 20 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI JA ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Oczyesa 20 mg depotinjektioneste, liuos, esitdytetty kyna
oktreotidi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

KAYT. VIIM.

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 mg/ 1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Oczyesa 20 mg depotinjektioneste, liuos, esitiytetty kyna
oktreotidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Oczyesa on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytit Oczyesa-valmistetta
Miten Oczyesa-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Oczyesa-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Mitid Oczyesa on ja mihin sitd kiytetian

Oczyesa-valmisteen vaikuttava aine on oktreotidi. Oktreotidi on somatostatiinin synteettinen muoto.
Somatostatiini on elimiston luonnollinen aine, joka kontrolloi ihmisen kasvuhormonin vapautumista.
Oktreotidi toimii samoin kuin somatostatiini, mutta sen vaikutus kestdd pidempéén, joten sité ei
tarvitse ottaa niin usein.

Oczyesa-valmistetta kiytetddn aikuisten akromegalian yllapitohoitoon. Akromegaliassa elimistossa
muodostuu liikaa kasvuhormonia. Sitd kdytetddn potilaille, joille on jo osoitettu olevan hyotya
somatostatiinin kaltaisista ladkkeista.

Normaalisti kasvuhormoni sédtelee kudosten, elinten ja luiden kasvua. Akromegaliapotilailla
kasvuhormonin lisdéntynyt tuotanto (yleensd aivolisdkkeen hyvénlaatuisen kasvaimen takia) johtaa
luiden ja tiettyjen kudosten koon suurenemiseen seké oireisiin, kuten paénsarkyyn, liikahikoiluun,
késien ja jalkojen tunnottomuuteen, visymykseen ja nivelkipuun. Oczyesa-hoito voi auttaa
lievittdmé&dn oireita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Oczyesa-valmistetta

Ali kiiytid Oczyesa-valmistetta

- jos olet allerginen oktreotidille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytdt Oczyesa-valmistetta, jos
sinulla on

o syddnvaivoja, koska lddke voi vaikuttaa syketiheyteen ja sykkeen sddnnollisyyteen

o sappirakkovaivoja, koska Oczyesa-valmisteen pitkidkestoinen kéyttd voi aiheuttaa sappikivien
muodostumista

. diabetes, koska Oczyesa voi vaikuttaa verensokeriin. Verensokeritasot voivat olla jatkuvasti

koholla pitkékestoisessa kdytossd. Myds matalia verensokeritasoja on ilmoitettu. Siksi 1adkari
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saattaa suositella verensokeritasojen seuraamista ja diabeteksen hoitamista.
Jos sinulla on tyypin 1 diabetes ja sinua hoidetaan insuliinilla, annoksiasi on ehké pienennettava
Oczyesa-hoidon aikana.

o sinulla on joskus ollut B12-vitamiinin puutos. Koska timé ladkevalmiste voi madaltaa veren
B12-vitamiinitasoja, 14dkéri haluaa ehka tarkistaa B12-vitamiiniarvosi sddnnollisesti Oczyesa-
hoidon aikana.

Seuranta hoidon aikana

Aivolisdkkeen kasvaimet, jotka tuottavat litkaa kasvuhormonia ja johtavat akromegaliaan, joskus
laajenevat, miké saattaa aiheuttaa vakavia komplikaatioita, kuten ndkdongelmia. On térkeda, ettd
kasvaimesi kasvua seurataan Oczyesa-hoidon aikana. Jos havaitaan nédyttdd kasvaimen laajenemisesta,
ladkari saattaa madrati eri hoitoa.

Laadkari tarkistaa sddnnollisesti maksan toiminnan hoidon aikana ja tarkistaa myos kilpirauhasen
toiminnan, jos sinua hoidetaan Oczyesa-valmisteella pitkid ajanjaksoja.

Lapset ja nuoret
Oczyesa-valmistetta ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille. Tdman lddkevalmisteen
turvallisuutta ja hyotyja tille ikdryhmalle ei tunneta.

Muut lidkevalmisteet ja Oczyesa
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttédnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkérille, jos otat jotakin seuraavista ladkkeisté, koska niiden toiminta tai sivuvaikutukset
saattavat muuttua, kun niiti kaytetdan yhdessd Oczyesa-valmisteen kanssa. Jos otat néitéd ladkkeita,
ladkérin on ehkd muutettava niiden annosta:

o beetasalpaajiksi kutsutut ladkevalmisteet (esim. atenololi, metoprololi) ja kalsiumkanavan
salpaajat (amlodipiini, verapamiili), joita kdytetdan korkean verenpaineen tai sydansairauksien
hoitoon;

ladkkeitd neste- ja elektrolyyttitasapainon hallitsemiseen;

insuliinia tai muita ladkkeitd diabeteksen hoitoon;

kinidiinia: ladkettd epasdannollisen sykkeen hoitoon;

terfenadiinia: 144ketté allergisten tilojen hoitoon;

siklosporiinia: lddkettd estimién elinsiirron hylkimistd, hoitamaan vaikeita ihosairauksia sekd
vaikeaa silmai- ja niveltulehdusta.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, Oczyesa-valmisteen kayttod on valtettava.
Ei tiedeté, erittyyko Oczyesa didinmaitoon. Oczyesa-hoidon aikana ei saa imettéé.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kdyttda tehokasta ehkdisyad hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Oczyesa-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Vilti ajamista
ja koneiden kayttod, jos reagointikykysi on heikentynyt sivuvaikutusten, kuten huimauksen,
voimattomuuden tai pdénséryn takia.

Oczyesa sisiltii alkoholia

Tama ladke sisdltdd 63 mg alkoholia (etanolia) yhdessa annosyksikossé, mikd vastaa 60 mg/1 ml
(6,5 % w/w). Témén lddkkeen yhden annoksen siséltdmé mééaré vastaa alle 2 ml:a olutta tai 1 ml:a
viinid.
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Taman lddkkeen pienelld alkoholiméaéralla ei ole mitddn havaittavia vaikutuksia.

3. Miten Oczyesa-valmistetta kaytetiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on 20 mg 4 viikon vilein. Poikkeustilanteissa (esim. unohtunut annos, hoitoon
sitoutumattomuus) Oczyesa voidaan antaa enintéién 1 viikko ennen ajoitettua 4 viikon annosta tai
1 viikko sen jilkeen.

Jos siirryt toisen oktreotidin tai lanreotidin kaytostd Oczyesa-hoitoon, ensimmaéinen Oczyesa-annos on
annettava aiemman hoidon péivittdisen tai kuukausittaisen annostusvilin lopussa.

Laakari arvioi sddannollisesti, miten hoito vaikuttaa insuliininkaltaisen kasvutekijén 1 pitoisuuteen
veressési ja oireidesi hallintaan. Jos oireesi eivét pysy hallinnassa tai et siedd ladkettd, hoitosi saatetaan
vaihtaa toiseen somatostatiinianalogiin.

Oczyesa annetaan yhtend pistoksena ihon alle (s.c.) vatsaan, reiteen tai pakaraan. Pistosta ei saa antaa
millekdén muulle alueelle. Kun saat kuukausittaisia pistoksia, on tirkedd vaihdella pistoksen
antamiskohtaa joka kerta. Voit saada useita pistoksia samalle alueelle, mutta jokainen pistos on
annettava eri kohtaan.

Sinun tiytyy saada koulutusta Oczyesa-valmisteen pistdmisesti oikealla tavalla. Lue esitdytetyn kynén
kayttoohjeet huolellisesti ennen Oczyesa-valmisteen kdyttdmista.

Tarkempia ohjeita Oczyesa-valmisteen kayttdmisestd on timén pakkausselosteen lopussa.

Jos kiytit enemméin Oczyesa-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos kiytdt enemmén Oczyesa-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota vélittdmésti yhteytta ladkariin.
Yliannoksen oireita ovat poikkeava tai epasddnnollinen syke, matala verenpaine, syddanpysahdys,
aivojen hapensaannin huononeminen, vaikea ylévatsakipu, ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus,
pahoinvointi, ruokahaluttomuus, ripuli, heikotus, uupumus, voimattomuus, painon lasku, suurentunut
maksa, epdmukava tunne ja suuret veren maitohappopitoisuudet.

Jos unohdat kiyttii Oczyesa-valmistetta

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos heti kun
muistat asian.

Jos lopetat Oczyesa-valmisteen kiyton

Alé lopeta tdmién ladkkeen ottamista keskustelematta asiasta ensin ldédkérin kanssa. Jos lopetat
Oczyesa-valmisteen kayton, akromegaliaoireet saattavat palata.

Jos sinulla on kysymyksié timén lafikkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Jotkin haittavaikutukset saattavat olla vakavia. Kerro heti ldikirille, jos sinulle kehittyy jokin
seuraavista:

Hyvin yleiset (yli 1 kéyttdjélla 10:std)
o Sappikivet, jotka aiheuttavat &killistd selkdkipua
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o Korkeat verensokeritasot (hyperglykemia)

Yleiset (enintddn 1 kayttdjalla 10:std)

o Aliaktiivinen kilpirauhanen (kilpirauhasen vajaatoiminta), johon liittyy vasymysta,
painonnousua seké ihon ja hiusten muutoksia

o Muutokset kilpirauhasen toimintakokeissa (verindytteissé)

o Sappirakkotulehdus, jonka oireita voivat olla yldvatsan oikean puolen kipu, kuume,
pahoinvointi

o Matalat verensokeritasot (hypoglykemia)

. Tila, jossa elimistdlld on vaikeuksia ylldpitdd normaaleja verensokeritasoja (heikentynyt
glukoosinsieto)

. Hidas syke (bradykardia)

Melko harvinaiset (enintdin 1 kayttdjalla 100:sta)

. Hyvénlaatuinen kasvain maksan verisuonissa
. Nestehukka; oireita voivat olla jano, niukka virtsaneritys, virtsan tummuus, ihon kuivuus ja
punakkuus

. Nopea syke (takykardia)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

. Yliherkkyysreaktiot (allergiset reaktiot), mm. ihottuma

. Akillinen vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), joka voi aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, turvotusta ja kihelmdintid, mahdollisesti verenpaineen laskun ja huimausta
tai tajunnanmenetyksen

. Haimatulehdus (pankreatiitti), jonka oireita voivat olla dkillinen yldvatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

. Vihentynyt sapen virtaus maksasta tukoksen vuoksi

. Maksatulehdus (hepatiitti, kolestaattinen maksatulehdus), jonka oireena voi olla pahoinvointi,

oksentelu, ruokahaluttomuus, yleinen sairaudentunne, kutina, virtsan vaaleus

o Kellertdva iho ja silmét

o Matala verihiutaletaso (verihiutaleet auttavat verta hyytyméén; trombosytopenia), mik4 voi
aiheuttaa verenvuotoa ja mustelmien muodostumista.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista. Ne
ovat yleensd lievid ja hdvidvét, kun hoitoa jatketaan.

Hyvin yleiset (yli 1 kdyttdjalla 10:std)
Vatsakipu

Ummetus

Pahoinvointi

Ripuli

Ilmavaivat

Péansarky

Pistoskohdan paikalliset reaktiot

Yleiset (enintddn 1 kayttdjalla 10:std)

Huimaus

Heikotus

Hengitysvaikeudet

Yléavatsavaivat (dyspepsia)

Vatsan epamukavuus tai turvotus (vatsan pingotus)
Oksentelu

Rasvaripuli

Ulosteen virimuutokset
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Ruokahaluttomuus

Bilirubiinitason nousu (bilirubiini on punasolujen hajoamistuote)
Kohonneet maksaentsyymitasot (transaminaasien tason nousu)
Hiustenladhto

Kutina

Ihottuma

Nivelkipu

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
. Nokkosihottuma
. Maksaentsyymitasojen (alkalinen fosfataasi, gammaglutamyylitransferaasi) nousu veressi

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Oczyesa-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Al4 kiyti tita l4dikettd kotelossa, pussissa ja esitiytetyn kynin etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran Kdyt. viim. jalkeen. Viimeinen kdyttopdivaméara tarkoittaa kuukauden viimeistd
paivaai.

Al siilytd kylméssa.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka hapelle ja valolle.

Al3 kiyti titi l4dkettd, jos huomaat nikyvii hiukkasia tai liuos on sameaa.

Oczyesa on kertakayttoon. Kaytetty esitdytetty kynd on havitettava.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittdi talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Oczyesa sisiltai

o Vaikuttava aine on oktreotidihydrokloridi, joka vastaa 20 mg:a oktreotidia. Yksi 1 ml:n
esitdytetty kyna sisiltdd 20 mg oktreotidia.
o Muut aineet ovat glyserolidioleaatti, soijapavun fosfatidyylikoliini, vedeton etanoli (ks. my0s

kohta 2, Oczyesa siséltdd alkoholia), propyleeniglykoli (E1520), edetiinihappo, etanoliamiini.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Oczyesa on depotinjektioneste, livos. Esitdytetty kyna siséltda kellertavaa tai keltaista kirkasta
nestetta.

Yksi pakkaus siséltdd yhden esitdytetyn kynén, jossa on tulppa, ei-ndkyvissd oleva neula ja
suojakorkki seké neulasuojus automaattisessa injektointilaitteessa.

Esitaytetty kyné on sinetdidyssd alumiinipussissa. Pakkaus siséltd pienen valkoisen séilion, joka on
vain sdilytystarkoituksiin.
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Myyntiluvan haltija
Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com

Valmistaja

Rechon Life Science AB
Soldattorpsviagen 5
SE-216 13 Limhamn
Ruotsi

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/en. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

KAYTTOOHJEET
Oczyesa 20 mg depotinjektioneste, linos, esitiytetty kyni
oktreotidi
Kertakayttoon
Esitaytetty kyna
Ihon alle

Kayttoohjeet siséltavit tietoa siitd, miten Oczyesa-valmistetta kdytetdan.

Lue kéayttoohjeet huolellisesti loppuun asti ennen esitidytetyn Oczyesa-kynén kdyttamistd. Sdilyta
kayttoohjeet, koska voit tarvita niitd myéhemmin.

Al pistii itseiisi tai toista henkiloi, ennen kuin sinulle on niytetty, miten esitiytettyi Oczyesa-
kynii kiytetadn. Terveydenhuollon ammattilainen ndyttia sinulle tai huoltajallesi, miten timén
ladkkeen annos valmistellaan ja pistetdan, ennen kuin yritit tehdd sen ensimmaisté kertaa. Ota yhteytta
terveydenhuollon ammattilaiseen, jos sinulla on kysyttivaa.
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Esitiaytetyn Oczyesa-kyniin osat ennen kiyttod ja kidyton jilkeen

Suojakorkki Tarkastusikkuna

Ennen kiyttoi: l I

Kiyton jilkeen: ? —

Suojakorkki Neulasuojus Mintd
(poistettuna)

Huomautus: Pakkaus sisdltdd pienen valkoisen siilion, joka on vain sidilytystarkoituksiin. Ei saa
poistaa!

valkoinen sdilio

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin pistiit titi lidketta

Kertakayttoon (esitdytettyd Oczyesa-kynéa ei saa kdyttdd uudelleen).

Vain pistettiviksi ihon alle (pistd suoraan ihonalaiseen rasvakudokseen).

Al pisti verisuoneen, ihokerroksen sisdn tai lihakseen.

Ali kaytid titd laskettd kotelossa, pussissa ja esitiytetyn kynén etiketissd mainitun viimeisen
kiayttopaiviamairin jalkeen.

Ei saa kiyttii, jos esitdytetty kyné vaikuttaa vaurioituneelta.

Ei saa kiyttii, jos pakkaus (kotelo ja pussi) tai sinetti on vahingoittunut.

e Al poista suojakorkkia, ennen kuin olet valmis pistimésn.

Esitiytetyn Oczyesa-kynén siilyttiminen

o Sdilyta esitiytettyd kynidd alkuperdispakkauksessa. Herkkd hapelle ja valolle.
e Al siilyti esitiytettyd kyndd kylmassa.

¢ Ei lasten ulottuville eiké néikyville.
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Oczyesa-valmisteen pistiimisen valmisteleminen

Vaihe 1. Kerii tarvikkeet esitdytetty kynd alkoholilappuja

Aseta kaikki pistdmisessé tarvittavat tarvikkeet

puhtaalle, tasaiselle alustalle: jm — |
e Esitdytetty Oczyesa-kynd

alkoholilappu (ei mukana)

pumpulituppo tai harsolappu (ei mukana)

laastari (ei mukana)
pistidvén jitteen astia (ei mukana) (katso é
vaihe 10) '

pumpulimppo/ laastari piStﬁVﬁl’l
harsolappu jatteen astia
Vaihe 2. Tarkasta esitiytetty Oczyesa-kyné
e Ota pussi pahvikotelosta. Avaa pussi ja ota
esitidytetty kynd esiin.
e Tarkista etiketisti, ettd sinulla on oikea Neste Laake ja annos
ladke. l
e Tarkista pahvikotelossa, pussissa tai —
esitdytetyn kynén etiketissd nakyva C vy _ = ¢
viimeinen kiyttopAivimaira. Ali kiyti ". A
esitdytettyd Oczyesa-kynéd, jos viimeinen ‘
kéiytt'(')péiivéi on ohittunut. Viimeinen
e Tarkista, etti neste on kellertivia tai Kiiyttopiivi

keltaista ja kirkasta. Saatat ndhda
ilmakuplan. Tdm4 on normaalia

e Ald kiyta titi lasiketti, jos huomaat
nikyvia hiukkasia tai liuos on sameaa.

Vaihe 3. Pese Kiitesi

=
e Pese kitesi huolellisesti saippualla. Kuivaa J
kitesi huolellisesti.
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Vaihe 4. Valitse pistoskohta

e Valitse pistosalue (vatsa, reisi tai pakara).

Valitse pistosalueelta pistoskohta, jossa on tarpeeksi
rasvakudosta. Kullakin pistosalueella voi olla useita
pistoskohtia.

e Saatat tarvita apua joltakulta, jota on neuvottu
pistoksen antamisessa, jos et ulotu tietyille
pistamisalueille.

e Al pisti arkaan, vahingoittuneeseen, mustelmaiseen
tai arpiseen kohtaan.

e Al pisti dskettiin kiiytettyyn pistoskohtaan valitulla
pistosalueella.

e Al pisti 5 cm:n etiisyydelle navasta.

Vaihe 5. Puhdista pistoskohta

e Puhdista pistoskohta alkoholilapulla.

e Anna pistoskohdan kuivua ennen pistadmista.

e Al koske puhdistettuun alueeseen ennen pistimisti.

Vaihe 6. Poista suojakorkki ja heiti se pois

e Pidi esitdytettyd Oczyesa-kynéd toisessa kidessi
osoitettuna ylospdin. Veda toisella kddelld
suojakorkki suoraan pois. Korkin poistaminen saattaa
edellyttidd hieman voimaa. Al4 heiluta tai viinni
korkkia.

e Al aseta korkkia takaisin. Heiti suojakorkki pois
heti.

e Saatat ndhda nestepisaran neulan paédssd. Tama on
normaalia.

e Ali koske neulasuojukseen tai paina sitd. Se voi
aktivoida esitdytetyn kynén.

Oczyesa-valmisteen pistiiminen

Vaihe 7. Valmistaudu aloittamaan pistiminen

e Purista pistoskohdan iho peukalosi ja sormiesi véliin.
Pida puristusote pistoksen paittymiseen asti.

e Pitele esitiytettyd kynid toisella kédella niin, ettd néet
tarkastusikkunan.

o Aseta esitdytetty kynd suoraan (90°:n kulmassa)
tasaisesti puristettua ihoa vasten.
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Vaihe 8. Anna pistos
Pistd Oczyesa kuvien A, B ja C mukaisesti.

Paina esitdytetty kynd kokonaan alas ja pida sitd ihoa
vasten. Tdma saa neulasuojuksen liukumaan ylos
esitdytetyn kynén sisdén.

Kuulemasi ensimmaéinen naksahdus kertoo, ettd
pistos on alkanut.

Mainté liikkuu alaspdin tarkastusikkunassa.

Jatka esitdytetyn kynén pitelemisti alaspéin.

Kun kuulet toisen naksahduksen, jatka esitdytetyn
kynén pitdmisté painettuna vield 5 sekuntia.
Tarkista, ettd mantd ndkyy kokonaan
tarkastusikkunassa.

Vaihe 9. Poista esitiytetty Oczyesa-kyni

Ota esitédytetty kynd pois iholta. Pistos on nyt tehty ja
puristetun ihon voi vapauttaa.

Neula pysyy neulasuojuksen sisilld piilossa, jotta ei
aiheudu neulanpistovammoja.

Pistoskohdassa saattaa olla pieni maéré verta tai
nestettd. Tadma on normaalia. Kéyta alueeseen
pumpulituppoa tai harsolappua ja pane laastari
tarvittaessa.

Ali hankaa pistoskohtaa.

Heiti esitiytetty Oczyesa-kyni pois

Vaihe 10. Heiti esitiytetty Oczyesa-kyni pois
Heita kéytetty esitdytetty Oczyesa-kynd pois
pistonkestévéin astiaan heti kdyton jilkeen.

Al heitii esitiytettyji Oczyesa-kynii kotitalousjitteeseen.

Kéayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT VASTAAVUUDESTA JA
POIKKEUKSESTA
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Euroopan liddkeviraston paitelmit:

e Vastaavuus

Ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoo, ettd Oczyesa vastaa komission asetuksen (EY) N:o 847/2000
3 artiklassa tarkoitettua myyntiluvan saanutta harvinaislddkettd. Asiasta tarkemmin Euroopan
julkisessa arviointilausunnossa (EPAR).

e Poikkeus

Ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoo, ettd asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan sovelletaan
saman asetuksen 8 artiklan 3 kohdassa tarkoitettua poikkeusta. Asiasta tarkemmin Euroopan julkisessa
arviointilausunnossa (EPAR):

Mycapssa-ladkkeen myyntiluvan haltija ei pysty toimittamaan riittdvid mairia ladkevalmistetta
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