ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Oczyesa 20 mg solugdo injetavel de libertagcdo prolongada em caneta pré-cheia

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém cloridrato de octreotido equivalente a 20 mg de octreotido.

Excipientes com efeito conhecido

Oczyesa contém 63 mg de alcool (etanol) em cada unidade de dose, o que é equivalente a 63 mg/1 ml
(6,5% p/p) e 408 mg de fosfatidilcolina de soja.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel de libertagdo prolongada.
Liquido limpido, amarelado a amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Oczyesa ¢ indicado para o tratamento de manutenc¢do em doentes adultos com acromegalia que
responderam e toleraram o tratamento com analogos da somatostatina.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada é de 20 mg de octreotida, em intervalos de 4 semanas, administrados por uma
unica inje¢do subcutanea.

Nos doentes que estejam a fazer a transicao de octreotida ou lanreotida, os doentes devem ser
instruidos a tomarem a sua primeira dose de Oczyesa no final do intervalo posologico diario ou mensal
do tratamento anterior.

Oczyesa podera ser administrado até 1 semana antes ou 1 semana apds a administracdo da dose
programada de 4 semanas, em circunstincias excecionais (p. ex., omissao da dose, ndo adesdo ao
tratamento, etc.).

A monitorizac¢do dos niveis de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e avaliagédo
dos sintomas devem ser efetuadas periodicamente, de acordo com o critério do médico. Deve
considerar-se a descontinuagdo de Oczyesa e mudar os doentes para outro analogo da somatostatina se
os niveis de IGF-1 ndo se mantiverem apds o tratamento com a dose mensal de 20 mg ou o doente ndo
conseguir tolerar o tratamento com Oczyesa.

Omissdo da dose
Se houver omissao de uma dose, a dose seguinte de Oczyesa deve ser administrada assim que possivel.



Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes idosos.

Compromisso hepatico
Em doentes com cirrose hepatica, a semivida do medicamento podera encontrar-se aumentada.
Recomenda-se a monitorizagdo da funcdo hepatica nestes doentes (ver secg¢do 5.2).

Compromisso renal
Oczyesa pode ser utilizado em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave. A resposta

clinica e a tolerabilidade devem ser monitorizadas (ver secgdo 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia da octreotida em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Via subcutanea.

Antes de se iniciar Oczyesa, os doentes devem receber formacao sobre a técnica de inje¢ao correta.
Para obter as instrugdes completas de administragdo com ilustragdes, veja as instrugdes de utilizagao
no final do folheto informativo.

Oczyesa deve ser injetado por via subcutanea no abdomen, coxas ou nadegas.

Os doentes devem ser instruidos a rodarem o local de inje¢@o nas zonas de inje¢do ou entre as
mesmas.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Expansdo do tumor

Dado que os tumores hipofisarios secretores de hormona do crescimento (growth hormone - GH)
podem, por vezes, expandir, produzindo complicacdes graves (p.ex. alteracdes do campo visual), &
essencial que todos os doentes sejam cuidadosamente monitorizados. Se existir evidéncia de expansdo
do tumor, devem considerar-se procedimentos alternativos.

Mulheres com potencial para engravidar

Os beneficios terapéuticos de uma redug@o dos niveis de GH e a normalizagao da concentragdo do
IGF-1 em doentes do sexo feminino acromegalicas poderdo potencialmente restaurar a fertilidade. As
mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
adequados, se necessario, durante o tratamento com octreotida (ver secgio 4.6).

Funcio tiroideia

A funcdo tiroideia deve ser monitorizada em doentes que estejam a receber tratamento prolongado
com octreotida.



Funcio hepatica

A funcao hepatica deve ser monitorizada durante a terapéutica com octreotida.

Acontecimentos cardiovasculares

Foram notificados casos frequentes de bradicardia (ver sec¢ao 4.8). Podem ser necessarios ajustes da
dose de medicamentos, tais como os bloqueadores beta, bloqueadores dos canais de calcio ou agentes
que controlam o equilibrio de fluidos e eletrdlitos (ver secgdo 4.5).

Acontecimentos relacionados com a vesicula biliar

Foi notificada colelitiase durante o tratamento com octreotida e podera estar associada a colecistite e a
dilata¢ao do ducto biliar (ver secgdo 4.8). Além disso, foram notificados casos de colangite como
complicagdo da colelitiase em doentes a receberem injegdes de octreotida no enquadramento pos-
comercializacdo.

Recomenda-se um exame ecografico da vesicula antes e em intervalos de cerca de 6 a 12 meses,
durante a terapéutica com octreotida.

Metabolismo da glucose

Devido a sua agdo inibitoria sobre a GH, o glucagon e a insulina, a octreotida podera afetar a
regulagdo da glucose. A tolerancia pos-prandial a glucose podera ficar comprometida. Conforme
notificado em doentes tratados com octreotida por via subcutanea, em alguns casos, podera haver
inducdo de um estado de hiperglicemia persistente como resultado da administragdo cronica (ver
seccao 4.8). Também foi notificada hipoglicemia (ver secgao 4.8).

As necessidades de insulina em doentes a fazerem terapéutica para a diabetes mellitus tipo I poderdo
estar reduzidas devido a administragdo de octreotida. Em doentes nao diabéticos e diabéticos tipo II
com reservas de insulina parcialmente intactas, a administragdo de octreotida podera resultar num
aumento pos-prandial da glicemia. Por conseguinte, recomenda-se a monitorizagdo da tolerancia a
glucose ¢ tratamento antidiabético (ver seccdo 4.8).

Nutrigéo

A octreotida poder4 alterar a absor¢do da gordura presente na dieta alimentar em alguns doentes.
Foram observados niveis baixos de vitamina B12 e testes de Schilling anormais em alguns doentes a
receberem terap€utica com octreotida. Recomenda-se a monitorizagdo dos niveis de vitamina B12
durante a terapéutica com Oczyesa, em doentes com antecedentes de privacao de vitamina B12.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos cardiovasculares

Podera ser necessario ajustar a dose de medicamentos com efeitos bradicardicos, tais como os
bloqueadores beta, bloqueadores dos canais de calcio ou agentes que controlam o equilibrio de fluidos
e eletrolitos, quando Oczyesa ¢ administrado concomitantemente (ver secgdo 4.4).

Insulina e medicamentos antidiabéticos

Poderao ser necessarios ajustes da dose de insulina e de medicamentos antidiabéticos quando a
octreotida ¢ administrada concomitantemente (ver secgdo 4.4).



Bromocriptina

A administra¢do concomitante de octreotida e bromocriptina aumenta a biodisponibilidade da
bromocriptina.

Ciclosporina e cimetidina

Verificou-se que as injegdes de octreotida reduzem a absor¢ao intestinal da ciclosporina e atrasam a
absorc¢do da cimetidina.

Terapéutica de substituicdo das hormonas tiroideias

A octreotida podera afetar a funcgao tiroideia (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5). Por conseguinte, recomenda-se
uma monitorizacao regular da fun¢ao tiroideia e monitorizagao clinica durante o tratamento
concomitante com terapéutica de substitui¢do das hormonas tiroideias, uma vez que esta pode levar a
um desequilibrio da tiroide.

Efeitos no metabolismo de outros medicamentos

Os poucos dados publicados indicam que os analogos da somatostatina poderao diminuir a depuracao
metabolica de compostos que se sabe serem metabolizados pelas enzimas do citocromo P450, o que
pode ser atribuido a supressdo da GH. Uma vez que ndo se pode excluir que a octreotida possa ter este
efeito, a utilizacdo de outros medicamentos metabolizados principalmente pela CYP3A4 e que t€ém um
baixo indice terapéutico devera, portanto, ser feita com precaucdo (p. ex., quinidina, terfenadina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
adequados, se necessario, durante o tratamento com octreotida (ver secgio 4.4).

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados (menos de 300 gravidezes expostas) sobre a utilizagdo de
octreotida em mulheres gravidas e em, aproximadamente, um ter¢o dos casos, os desfechos das
gravidezes sao desconhecidos. A maioria das notificagdes foram recebidas durante a utilizagao pos-
comercializagdo da octreotida e mais de 50% das gravidezes expostas foram notificadas em doentes
com acromegalia. A maioria das mulheres foram expostas a octreotida durante o primeiro trimestre de
gravidez, com doses que variaram entre 100-1200 microgramas/dia de octreotida subcutinea de agao
rapida ou 10-40 mg/més de octreotida intramuscular de a¢@o prolongada. Foram notificadas anomalias
congénitas em cerca de 4% dos casos de gravidez dos quais ndo se conhecem o desfecho. Nao existe
suspeita de uma relag@o causal com a octreotida nestes casos.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Oczyesa durante a gravidez (ver
seccdo 4.4).

Amamentacao

Desconhece-se se a octreotida é excretada no leite humano. Estudos em animais mostraram excre¢do
de octreotida no leite. As doentes ndo devem amamentar durante o tratamento com Oczyesa.



Fertilidade

Desconhece-se se a octreotida tem efeito sobre a fertilidade humana. Observou-se atraso na descida
dos testiculos nos machos de ninhadas de fémeas tratadas durante a gravidez e a lactagdo. Contudo, a
octreotida ndo afetou a fertilidade em ratos machos e fémeas com doses até 1 mg/kg de peso corporal
por dia (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da octreotida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
Os doentes devem ser aconselhados a ter cautela ao conduzir ou utilizar maquinas se sentirem
tonturas, astenia/fadiga ou dores de cabeca durante o tratamento com Oczyesa (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagGes adversas mais frequentes notificadas durante a terapéutica com octreotida incluem doengas
gastrointestinais, doengas do sistema nervoso, afe¢des hepatobiliares e doengas do metabolismo e da
nutrigao.

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia nos estudos clinicos com outras formulagdes de
octreotida foram diarreia, dor abdominal, nauseas, flatuléncia, cefaleias, colelitiase, hiperglicemia e
obstipagdo. Outras reagoes adversas notificadas com frequéncia foram tonturas, dor localizada,
sedimento biliar, disfungdo da tiroide (p. ex. diminui¢do da hormona estimulante da tiroide [TSH],
diminuigdo da T4 total e diminuic¢do da T4 livre), fezes moles, alteracdo da tolerancia a glucose,
voOmitos, astenia e hipoglicemia.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reagOes adversas, listadas na Tabela 1, foram acumuladas de estudos clinicos e da
experiéncia de seguranga na pos-comercializa¢do da octreotida.

As reacdes adversas (Tabela 1) estdo apresentadas por ordem de frequéncia, as mais frequentes em
primeiro lugar, de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000),
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reagdes
adversas estdo classsificadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada grupo de frequéncia.

Tabela 1: Lista tabelada de rea¢des adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes desconhecida
orgios

Neoplasias Hemangioma
benignas hepatico
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e

po6lipos)

Doengas do Trombocitopenia®
sangue e do
sistema linfatico

Doengas do Anafilaxia®
sistema Hipersensibilidade®
imunitario




Classes de Muito Frequentes Pouco Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes desconhecida
orgios
Doencas Hipotiroidismo?*
enddcrinas Anomalia da tiroide
(p. ex., diminuicao da
TSH, diminuicao da
T4 total e diminuigao
da T4 livre)®
Doengas do Hiperglicemia®  |Hipoglicemia® Desidratagdo?®
metabolismo e da Tolerancia a glucose
nutri¢do alterada®
Anorexia®
Doengas do Cefaleias® Tonturas®
sistema nervoso
Cardiopatias Bradicardia® Taquicardia®
Doengas Dispneia®
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Dor abdominal® | Distensdo abdominal®
gastrointestinais | Obstipacdo® Dispepsia®
Flatuléncia® Vomitos®
Néauseas® Esteatorreia®
Diarreia® Fezes descoradas®
Afecgoes Colelitiase® Colecistite Pancreatite aguda®
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia® Hepatite aguda®
Hepatite colestatica®
Colestase®
Ictericia®
Afecdes dos Alopecia® Urticaria®
tecidos cutaneos Prurido
e subcutaneos Erupcdo cutinea®
Afecgoes Artralgia
musculosquelétic
as e dos tecidos
conjuntivos
Perturbacdes Reacdes no local | Astenia
gerais ¢ da injegio®
alteragdes no
local de
administracao
Exames Transaminases Aumento dos niveis
complementares aumentadas® de fosfatase alcalina®
de diagnodstico Gama-
glutamiltransferase
aumentada®

a Asreagdes adversas e frequéncias foram estabelecidas com base nos dados de outros produtos a base de
octreotida.

b Eritema no local de inje¢@o, tumefagdo, massa, prurido, induragdo, dor, nédulo, contusdo, desconforto,
erup¢do cutanea, hematoma, edema, parestesia, dermatite, hemorragia, inflamagao, extravasdo e hipertrofia.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacoes adversas relacionadas com a vesicula biliar
Foi demonstrado que a octreotida inibe a contractilidade da vesicula biliar e diminui a secre¢do de
bilis, o que podera levar a anomalias na vesicula biliar, podendo resultar em complicagdes. Se



ocorrerem calculos biliares, estes sdo geralmente assintomaticos. Os célculos biliares sintomaticos
devem ser tratados por terapéutica de dissolugdo com acidos biliares ou por cirurgia.

No estudo ACROINNOVA 1 (estudo 1), 1 doente (2,1%) notificou colecistite cronica.
No estudo ACROINNOVA 2 (estudo 2), 6 doentes (4,4%) notificaram colelitiase, 1 doente (0,7%)
cada notificou colecistite aguda e colecistite.

Doencgas gastrointestinais

Em casos raros, os efeitos indesejaveis gastrointestinais poderdo assemelhar-se a obstrugao intestinal
aguda, com distensdo abdominal progressiva, dor epigastrica grave, hipersensibilidade dolorosa do
abdomen e defesa abdominal. Sabe-se que a frequéncia das reacdes adversas gastrointestinais diminui
ao longo do tempo com a continuagdo do tratamento com octreotida.

Hipersensibilidade e reagoes anafilaticas

Foram notificadas hipersensibilidade e rea¢des alérgicas durante a experiéncia na pos-comercializacdo
com a octreotida. Quando ocorrem, estas afetam maioritariamente a pele, raramente a boca ¢ as vias
respiratorias. Foram notificados casos isolados de choque anafilatico.

Reagdes no local da inje¢do

A maior parte das reagdes no local da injecao foram transitdrias e ligeiras ou moderadas. Nenhuma
destas foi grave. As reagdes no local de injecdo mais frequentes foram eritema no local de inje¢ao,
tumefacdo do local de injegdo, prurido no local de injecdo, induracdo no local de injegdo, dor no local
de injecao, nodulo no local de inje¢@o e massa no local de injecao.

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Ainda que a medida da excreg@o de gordura nas fezes possa aumentar, ndo existe evidéncia até a data
de que o tratamento prolongado com octreotida tenha levado a deficiéncia nutricional devida a mal-
absorcao.

Cardiopatias

A bradicardia ¢ uma reacdo adversa frequente com analogos da somatostatina. Foram observadas
altera¢des no ECG, como prolongamento do intervalo QT, desvios dos eixos, repolarizacio precoce,
baixa voltagem, transicdo R/S, progressdo precoce da onda R ¢ alterag¢Ges inespecificas na onda ST-T
com a octreotida. A relacdo entre estes acontecimentos e a octreotida nao foi estabelecida, pois muitos
destes doentes apresentam cardiopatias subjacentes (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi notificado um nimero limitado de sobredosagens acidentais com as inje¢des de octreotida em
adultos e criangas. Em adultos, as doses variaram entre 2400 e 6000 microgramas/dia, administrados
por perfusédo continua (100-250 microgramas/hora) ou por via subcutanea (1000 microgramas, trés
vezes por dia). Os acontecimentos adversos notficados foram arritmia, hipotensao, paragem cardiaca,
hipoxia cerebral, pancreatite, esteatose hepatica, diarreia, fraqueza, letargia, perda de peso,
hepatomegalia e acidose lactica.

Nao foram notificados acontecimentos adversos inesperados em doentes com cancro a receberem
octreotida, por via subcutanea, em doses divididas de 3000-30 000 microgramas/dia.


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

Populacao pediatrica

Em criangas, as doses variaram entre 50-3000 microgramas/dia administrados por perfusdo continua
(2,1-500 microgramas/hora) ou por via subcutanea (50-100 microgramas). O inico acontecimento
adverso notificado foi hiperglicemia ligeira.

O tratamento da sobredosagem ¢ sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipofisarias e hipotalamicas e suas analogas, somastatina e
analogos, cddigo ATC: HO1CB02

Mecanismo de acdo

A octreotida ¢ um octapéptido sintético derivado da somatostatina de ocorréncia natural, com efeitos
farmacologicos semelhantes, mas com uma duragdo de agdo consideravelmente mais prolongada.
Inibe a secrecao patologicamente aumentada da GH e de péptidos e de serotonina produzidos no
sistema enddcrino gastroenteropancreatico (GEP).

Em animais, a octreotida ¢ um inibidor mais potente da libertagdo de GH, glucagon e insulina do que a
somatostatina, com uma seletividade maior para a supressdo da GH e do glucagon.

Em individuos saudaveis, a octreotida demonstrou inibir:

. a libertacdo da GH estimulada pela arginina, pela hipoglicemia induzida pelo exercicio e pela
insulina,

. a libertacdo pos-prandial de insulina, glucagon, gastrina, outros péptidos do sistema endocrino
GEP e a libertacdo de insulina e glucagon estimulada pela arginina,

. a libertacdo da hormona estimulante da tiroide (TSH) estimulada pela hormona libertadora da
tirotrofina (TRH).

Ao contrario da somatostatina, a octreotida inibe a secre¢do da GH preferencialmente em relagao a
insulina ¢ a sua administracdo nao ¢ seguida de uma recidiva de hipersecrecdo de hormonas (i.e. GH
em doentes com acromegalia).

Efeitos farmacodindmicos

A octreotida reduz substancialmente e, em muitos casos, normaliza os niveis do IGF-1 e da GH em
doentes com acromegalia.

Foi demonstrado que doses tnicas de octreotida administradas por via subcutanea inibem a
contractibilidade da vesicula biliar e diminuem a secrecdo de bilis em voluntarios saudaveis. Nos
estudos clinicos, a incidéncia de calculos biliares ou formacédo de sedimento biliar aumentou de forma
acentuada (ver secgoes 4.4 e 4.8).

A octreotida podera causar uma supressao clinicamente significativa da TSH (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a segurancga da octreotida foram estabelecidas em dois estudos de fase 3 em doentes com
acromegalia: um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacao, controlado com placebo, de
24 semanas (estudo 1) e um estudo multicéntrico, sem ocultacao, de 52 semanas (estudo 2). Os
doentes que completassem o estudo 1 podiam passar para o estudo 2. Os doentes em ambos os estudos



estavam a receber tratamento estavel com cuidados padrdo, com octreotida injetavel de agdo
prolongada ou lanreotida na altura do recrutamento.

Estudo 1

O estudo incluiu doentes controlados bioquimicamente, com niveis de IGF-1 menores ou iguais ao
limite superior do valor normal (LSN; média de duas medidas, ajustada em fungdo da idade ¢ do sexo)
no rastreio. Os doentes foram aleatorizados numa razao de 2:1 para receberem octreotida ou placebo
durante 24 semanas. No inicio do estudo, a idade média dos doentes era de 55 anos, 56% eram
mulheres e 96% eram caucasianos.

O parametro de avaliacdo primario era a propor¢ao de respondedores, i.e. doentes com niveis de IGF-1
menores ou iguais ao LSN no final do periodo aleatorizado, em dupla ocultagdo (média das medidas
na semana 22 e na semana 24). Os doentes que descontinuaram o tratamento ou que mudaram para a
medicacgdo de resgate foram considerados nao respondedores na analise.

O estudo 1 satisfez o parametro de avaliagdo primario de superioridade estatistica para a octreotida em
relacdo ao placebo (Tabela 2). Os pardmetros de avaliacdo secundarios chave também foram
satisfeitos, incluindo a propor¢ao de doentes que foram respondedores para o IGF-1 menor ou igual ao
LSN e para a GH inferior a 2,5 pg/l.

Tabela 2: Resultados dos pariametros de avaliacdo primario e secundarios chave
respondedores | respondedores | Diferenca na valor de
a octreotida ao placebo taxa de y2
(N=48) (N=24) resposta para a
octreotida —
placebo
(IC 95%)*
Parimetro de avaliacido 72,2% 37,5% 34,6% 0,0018
primario da eficacia (11,3-57,9)
Propor¢do de doentes com IGF-1
médio < 1xLSN na
semana 22/24
Primeiro parametro de 72,2% 37,5% 34,6% 0,0018
avaliacdo secundario chave da (11,3-57,9)
eficacia
Proporgdo de doentes com IGF-1
médio < 1xLSN na
semana 22/24, incluindo doentes
com reducdo da dose®
Segundo parametro de 70,0% 37,5% 32,3% 0,0035
avaliacdo secundario chave da (8,8-55,7)
eficacia
Proporgdo de doentes com IGF-1
médio < 1xLSN na
semana 22/24 e GH média
< 2,5 ug/l na semana 24

a Estimativa de Mantel-Haenszel da diferen¢a de risco comum justificando intervalos de confianga (IC) de
95% e valores de p com cauda superior para o tratamento anterior (octreotida ou lanreotida de agéo

prolongada).

b Nenhum doente teve necessidade de reducdo da dose no estudo.

Os niveis médios de IGF-1 mantiveram-se estaveis abaixo do LSN em doentes a receberem octreotida
¢ aumentaram acima do LSN no braco do placebo (Figura 1).
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Figura 1: IGF-1 médio/1xLSN ao longo do tempo
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Numa analise ANCOVA da alteracdo no IGF-1/LSN desde o inicio do estudo até a média da
semana 22/24, a alteragdo na média dos minimos quadrados (MQ) em relagdo ao inicio do estudo foi
de 0,04 no brago da octreotida e de 0,52 no brago do placebo. A diferenga média entre os bragos de
tratamento (placebo) foi de —0,48 (IC 95%: —0,75; —0,22). O valor de p foi de 0,0003.

O tempo mediano até a perda de resposta do IGF-1 nédo foi atingido em doentes a receber octreotida e
foi de 8,4 semanas nos doentes no brago do placebo.

As propor¢des de doentes com niveis de GH < 1,0 pug/l na semana 24 foram avaliadas como parametro
de avaliag¢do secundario no estudo 1. A propor¢do de doentes com GH média < 1,0 ug/l na semana 24
foi de 59,9% no brago da octreotida e de 37,5% no braco do placebo. A diferenca entre os bragos de
tratamento (placebo) foi de 21,3% (IC 95%: —2,6%:; 45,1%). O valor de p foi de 0,0404.

O estudo 1 incluiu vérios resultados comunicados pelo doente, incluindo o questionario de qualidade
de vida na acromegalia (acromegaly quality of life questionnaire - AcroQoL) e o questionario de
satisfagdo do tratamento para a medicacdo (treatment satisfaction questionnaire for medication -
TSQM). A pontuagao total no AcroQoL e a pontuacdo de conveniéncia no TSQM aumentaram desde
o inicio do estudo (i.e., durante o tratamento com octreotida ou lanreotida de acao prolongada) até a
semana 24, em ambos os bracos de tratamento, com um aumento mais acentuado no brago da
octreotida do que no brago do placebo; as diferengas entre a octreotida e o placebo ndo foram
significativas.

Estudo 2

Avaliou-se a seguranga e a eficacia a longo prazo da octreotida em 135 doentes com acromegalia
incluidos no estudo 2. Cinquenta e quatro (54) doentes eram doentes que passaram do estudo 1

(36 doentes aleatorizados para a octreotida ¢ 18 para o placebo) e 81 doentes (tanto bioquimicamente
controlados como néo controlados) foram diretamente incluidos no estudo 2.

No caso dos doentes que passaram do estudo 1, onde estavam a receber octreotida, os valores médios
de IGF-1 permaneceram estaveis e abaixo de 1 x LSN durante 52 semanas de tratamento com
octreotida. No caso dos doentes que passaram do estudo 1, onde estavam a receber placebo, os valores
de IGF-1 voltaram ao normal depois da mudanga para o tratamento com octreotida no estudo 2
(Figura 2).
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Figura 2: IGF-1 médio/LSN durante o tratamento a longo prazo para doentes que passaram

do estudo 1
2 4
1.8 4 .
—@— octreotida
1.6
->-—4— placebo no estudo 1,
lae .
4 1.4 | T T T T octreotida no estudo 2
wn e il TN
— [
~ #
.9 1,2 .| f’
kel rd
N .~
1S 1 -
N
0,8 Ae” \—4
o ’ . s /’N::
0.6
0.4 4 __ Estudo 1 Estudo 2
0.2 , . , , , , , , ,
0 4 8 12 16 20 24 36 48 52
octreotida IN) 36 35 35 36 36 36 36 5 35 33
placebo estudo 1/ M) 18 18 18 18 13 18 18 17 13 17
octreotida estudo 2
Semanas

N=numero de doentes com dados avalidveis numa certa visita.

Analise populacional dos dados de eficacia no estudo 1 e estudo 2

Foi desenvolvido um modelo de PK/PD da populagdo que descreve o impacto da octreotida no IGF-1.
O modelo estrutural utilizou a exposi¢do da octreotida com base no modelo ¢ foi um modelo de
resposta indireta com efeitos do medicamento na constante da taxa de producdo de ordem zero. Os
efeitos do medicamento da octreotida foram descritos como uma fung¢ao inibitoria de Emax.

As simulagdes do efeito da octreotida no IGF-1, utilizando o modelo, revelaram uma resposta do IGF-
1 semelhante para Oczyesa 20 mg administrado em intervalos de 4 semanas em comparagdo com a
octreotida 0,25 mg, por via subcutanea, de a¢do rapida, administrada trés vezes por dia. Além disso,
foram observados efeitos comparaveis nas concentragdes do IGF-1 ao longo do tempo para intervalos
posoldgicos que variaram entre 3 e 5 semanas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade da octreotida para Oczyesa foi 92-98% da biodisponibilidade da octreotida
subcutanea de acdo rapida e 4-5 vezes mais elevada do que a da octreotida intramuscular de agao
prolongada, sem qualquer fase de laténcia inicial.

A concentragdo maxima de octreotida foi atingida, aproximadamente, 4 horas apos a dose. Dai em
diante, a concentracao de octreotida diminuiu lentamente com uma semivida de 9 a 12 dias.

Atingiu-se uma exposi¢ado comparavel quando Oczyesa foi injetado por via subcutdnea no abdomen,
coxas ou nadegas.

A farmacocinética de estado estaciondrio foi atingida com a terceira inje¢do de Oczyesa, administrada
em intervalos de 4 semanas. Com base em modelos de farmacocinética da populagdo, a concentragao
média de octreotida no estado estacionario foi de 3,1 ng/ml, semelhante a octreotida subcutinea de
acdo rapida, administrada numa dose de 0,25 mg injetada 3 vezes por dia (3,2 ng/ml), mas com uma
menor variagdo diaria.
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Distribuicdo
De acordo com os dados obtidos com a injegao de octreotida subcutanea de acao rapida, o volume de

distribuicao € de 0,27 1/kg. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de 65%. A quantidade de octreotida
ligada as células sanguineas ¢ insignificante.

Eliminacdo

De acordo com os dados obtidos com a inje¢do de octreotida subcutanea de agdo rapida, a maior parte
do péptido ¢é eliminado pelas fezes, enquanto que aproximadamente 32% ¢é excretado inalterado pela
urina.

A depuragdo corporal total ¢ de 160 ml/min.

Oczyesa exibe uma taxa de absor¢do-eliminagédo limitada da octreotida, com uma semivida terminal
aparente de 217 a 279 horas (9 a 12 dias).

Populacdes especiais

Idosos
Nao se observou um efeito significativo da idade (intervalo de 18-83 anos) na farmacocinética da
octreotida.

Compromisso renal

Nao se observou um efeito significativo da depuragdo da creatinina (CICr) na depuracdo da octreotida
pela analise de 191 participantes no estudo com uma fungéo renal normal (CICr > 90 ml/min), 24 com
compromisso renal ligeiro (CICr de 60-89 ml/min) e 1 individuo com compromisso renal moderado
(CICr de 30-59 ml/min).

O compromisso da fungdo renal ndo afetou a exposicao total (AUC) com a octreotida subcutinea de
acdo rapida.

Compromisso hepatico
A capacidade de eliminag@o podera estar reduzida em doentes com cirrose hepatica, mas ndo em
doentes com figado gordo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade aguda e de dose repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade e estudos de
toxicidade reprodutiva com o acetato de octreotida em animais nao revelaram questdes de seguranca
especificas para o ser humano.

Os estudos de reprodugio de octreotida em animais nao revelaram evidéncia de teratogenicidade,
efeitos embrio/fetais ou outros efeitos sobre a reproducdo devidos a octreotida, com doses parentais de
até 1 mg/kg/dia. Observou-se algum atraso no crescimento fisiologico das crias de ratos, o qual foi
transitorio e atribuivel a inibi¢do da GH provocada pela atividade farmacodindmica excessiva (ver
sec¢do 4.6).

Nao foram realizados estudos especificos em ratos jovens. Nos estudos de desenvolvimento pré e pos-
natal observou-se uma reducdo do crescimento e amadurecimento na ninhada de primeira geracao
filial (F1) de fémeas que receberam octreotida durante toda a gravidez e periodo de lactacao.
Observou-se atraso na descida dos testiculos nos machos das ninhadas F1, mas a fertilidade dos
machos crias F1 afetados manteve-se normal. Assim, as observagdes acima mencionadas foram
transitdrias e consideradas consequéncia da inibicdo da GH.
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Carcinogenicidade/toxicidade cronica

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com o cloridrato de octreotida. Em ratos que
receberam acetato de octreotida em doses diarias subcutaneas até 1,25 mg/kg de peso corporal, foram
observados fibrossarcomas, predominantemente num numero de animais machos, no local da injecédo
subcutanea, apds 52, 104 e 113/116 semanas. Também ocorreram tumores locais nos ratos no grupo de
controlo, contudo, o desenvolvimento destes tumores foi atribuido a fibroplasia desordenada
produzida pelos efeitos irritantes continuos nos locais de inje¢do, exacerbados pelo veiculo de acido
lactico/manitol. Esta reacdo tecidular inespecifica pareceu ser caracteristico dos ratos. Nao se
observaram lesdes neoplasicas em ratinhos que receberam injegoes subcutineas diarias de octreotida,
em doses até 2 mg/kg, durante 98 semanas, ou em cées tratados com doses subcutaneas diarias de
octreotida durante 52 semanas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Dioleato de glicerol

Fosfatidilcolina de soja

Etanol anidro

Propilenoglicol (E1520)

Acido edético

Etanolamina

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao refrigerar.
Conservar na embalagem de origem para proteger do oxigénio e da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Caneta pré-cheia de 1 ml fornecida na forma de uma seringa (vidro, tipo I), de dose tnica, estéril,
pronta a usar, com rolha do émbolo (borracha de bromobutilo revestida com fluoropolimero), uma
agulha ndo visivel (calibre 22) e uma tampa protetora com prote¢ao da agulha (borracha sintética),

encaixada num autoinjetor.

A caneta pré-cheia encontra-se acondicionada numa bolsa de aluminio selada. A embalagem contém
um pequeno cilindro branco, incluido apenas para fins de conservagao.

Apresentagdo de 1 caneta pré-cheia de dose Unica.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de utilizacio

Apenas para utilizagdo unica (ndo reutilize a caneta pré-cheia de Oczyesa).

Nao utilize se Oczyesa caneta pré-cheia parecer estar danificada.
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Nao utilize se a embalagem (embalagem exterior e bolsa) ou o selo estiver danificado.
Nao utilize este medicamento se verificar particulas visiveis ou se estiver turvo.

Para obter as instrugdes de utilizagdo completas, queira consultar o folheto informativo.
Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suécia
medicalinfo@camurus.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1938/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

SE- 216 13 Limhamn
Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA A CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Oczyesa 20 mg solugdo injetavel de libertagdo prolongada em caneta pré-cheia
octreotida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém cloridrato de octreotido equivalente a 20 mg de octreotida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dioleato de glicerol, fosfatidilcolina de soja, etanol anidro, E1520, acido edético,
etanolamina. Consultar o folheto para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel de libertacdo prolongada.

1 caneta pré-cheia

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utiliza¢do unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar.
Conservar na embalagem de origem para proteger do oxigénio e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1938/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Oczyesa 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA E CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Oczyesa 20 mg solugdo injetavel de libertagdo prolongada em caneta pré-cheia
octreotida
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 mg/1 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Oczyesa 20 mg solucio injetavel de libertacdo prolongada em caneta pré-cheia
octreotida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Oczyesa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Oczyesa
Como utilizar Oczyesa

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Oczyesa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN e

1. O que é Oczyesa e para que é utilizado

Oczyesa contém a substancia ativa octreotida. A octreotida ¢ uma forma sintética de somatostatina,
uma substancia natural que se encontra no corpo humano e que controla a libertacdo da hormona do
crescimento humana. A octreotida funciona do mesmo modo que a somatostatina, mas a sua acao ¢
mais duradoura, portanto, ndo precisa de ser tomada com tanta frequéncia.

Oczyesa ¢ utilizado para o tratamento de manuten¢do em adultos com acromegalia, uma condi¢do em
que o organismo produz demasiada hormona do crescimento. E utilizado em doentes nos quais os
medicamentos como a somatostatina ja demonstraram ser benéficos.

Normalmente, a hormona do crescimento regula o crescimento dos tecidos, 6rgaos e 0ssos. Em
pessoas com acromegalia, um aumento da producdo da hormona do crescimento (geralmente devido a
um tumor nao canceroso na glandula pituitaria) leva a um aumento dos ossos e de certos tecidos, e
sintomas como dores de cabeca, transpira¢ao excessiva, dorméncia nas maos e pés, cansago ¢ dores
nas articulacgdes. O tratamento com Oczyesa pode ajudar a aliviar os sintomas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Oczyesa

Nio utilize Oczyesa

se tem alergia a octreotida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Oczyesa ou durante o tratamento se tem:

o problemas de cora¢ao, uma vez que o medicamento pode afetar a frequéncia e a regularidade
do seu batimento cardiaco.

o problemas de vesicula biliar, uma vez que a utilizacdo prolongada de Oczyesa pode causar a
formagao de calculos biliares.

o diabetes, uma vez que Oczyesa pode afetar o aglicar no seu sangue. Poderdo ocorrer niveis

persistentemente elevados de agticar no sangue durante a utilizagdo prolongada. Foram também
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comunicados niveis baixos de aguicar no sangue. Por conseguinte, o seu médico podera
recomendar a monitorizagdo dos niveis de aglicar no seu sangue ¢ o tratamento da diabetes.
Se tem diabetes tipo | e esta a ser tratado com insulina, as suas doses poderao ter de ser
reduzidas durante o tratamento com Oczyesa.

o se alguma vez teve falta de vitamin B12. Uma vez que este medicamento pode reduzir os
niveis de vitamina B12 no sangue, o seu médico podera querer verificar os seus niveis de
vitamina B12 periodicamente durante o tratamento com Oczyesa.

Monitorizacdo durante o tratamento

Os tumores da glandula pituitaria que produzem um excesso de hormona do crescimento e levam a
acromegalia, por vezes expandem, causando complicacdes graves, tais como problemas visuais. E
fundamental que seja monitorizado para ver se existe crescimento tumoral enquanto estiver a tomar
Oczyesa. Se surgir evidéncia de expansao do tumor, o seu médico podera receitar um tratamento
diferente.

O seu médico ira verificar a fungdo do seu figado regularmente durante o tratamento ¢ ird também
verificar a funcdo da sua tiroide, se for tratado com Oczyesa durante um periodo de tempo prolongado.

Criangas e adolescentes
Oczyesa nao é recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. A seguranca
e beneficios deste medicamento sdo desconhecidos neste grupo etario.

Outros medicamentos e Oczyesa
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos, uma vez que a sua
atividade ou efeitos indesejaveis poderdo mudar quando utilizados juntamente com Oczyesa. Se tomar
estes medicamentos, o seu médico podera ter de ajustar as doses dos mesmos.

o medicamentos chamados bloqueadores beta (p. ex., atenolol, metoprolol) e bloqueadores dos
canais de célcio (p. ex., amlodipina, verapamilo), utilizados para tratar a tensdo arterial alta ou
doengas cardiacas;

medicamentos para controlar os seus fluidos e equilibrio eletrolitico;

insulina ou outros medicamentos para tratar a diabetes;

quinidina: um medicamento para tratar o ritmo cardiaco irregular;

terfenadina: um medicamento para tratar afecdes alérgicas;

ciclosporina: um medicamento para suprimir a rejei¢ao de transplantes, tratar doencas de pele
graves, inflamagdes graves dos olhos e das articulagoes.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se esta gravida, deve evitar a utilizagcdo de Oczyesa.
Nao se sabe se Oczyesa passa para o leite materno. Nao amamente enquanto estiver a utilizar Oczyesa.

As mulheres com capacidade para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos de Oczyesa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
Evite conduzir ou utilizar maquinas se a sua capacidade para reagir estiver reduzida devido a efeitos
indesejaveis, tais como tonturas, cansaco ou dores de cabega.
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Oczyesa contém alcool

Este medicamento contém 63 mg de alcool (etanol) em cada unidade de dose, o que € equivalente a
63 mg/1 ml (6,5% p/p). A quantidade em 1 dose deste medicamento é equivalente a menos do que
2 ml de cerveja ou 1 ml de vinho.

A pequena quantidade de alcool neste medicamento ndo tera quaisquer efeitos percetiveis.

3. Como utilizar Oczyesa

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada ¢ de 20 mg, em intervalos de 4 semanas. Oczyesa podera ser administrado até
1 semana antes ou 1 semana ap6s a dose programada para a semana 4, em circunstancias excecionais
(p. ex., dose esquecida, ndo adesdo ao tratamento, etc.).

Se estiver a fazer a transicao de outro tratamento com octreotida ou lanreotida, a primeira dose de
Oczyesa deve ser administrada no final do intervalo de dose diario ou mensal do tratamento anterior.

O seu médico ira avaliar a forma como o tratamento funciona consigo em termos de IGF-I e controlo
dos sintomas numa base regular. Caso o controlo ndo seja mantido ou o medicamento nao seja
tolerado, podera mudar para outro analogo da somatostatina.

Oczyesa ¢ administrado na forma de uma inje¢do unica debaixo da pele (via subcutinea - SC) da
barriga, coxas ou nadegas. A injecdo ndo deve ser administrada em qualquer outra zona. Ao receber
injecdes mensais, ¢ importante mudar o local cada vez que a inje¢do ¢ administrada. Podera receber
multiplas inje¢des na mesma zona, mas cada injecdo tem de ser administrada num local diferente.

Deve receber formagao sobre o modo correto de injetar Oczyesa. Leia cuidadosamente as “Instrugdes
de utilizacao” da caneta pré-cheia antes de utilizar Oczyesa.

No final deste folheto encontram-se instrugdes pormenorizadas sobre como utilizar Oczyesa.

Se utilizar mais Oczyesa do que deveria

Tem de contactar o seu médico imediatamente se utilizar mais Oczyesa do que deveria.

Os sintomas de uma sobredosagem sdo: batimento cardiaco anormal ou irregular, tensao arterial baixa,
paragem cardiaca (o coragdo para de bater), fornecimento reduzido de oxigénio para o cérebro, dor
forte na parte superior do estbmago, amarelecimento da pele e olhos, nauseas (sentir-se enjoado),
perda de apetite, diarreia, fraqueza, cansaco, falta de energia, perda de peso, figado aumentado,
desconforto e um nivel elevado de acido lactico no sangue.

Caso se tenha esquecido de utilizar Oczyesa

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Administre a dose
seguinte assim que se lembrar.

Se parar de utilizar Oczyesa

Nao deixe de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. Se parar de tomar
Oczyesa, os seus sintomas de acromegalia poderdo voltar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Informe o seu médico imediatamente se tiver
qualquer um dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
. Célculos biliares (colelitiase), causando dor de costas subita
o Niveis elevados de glucose no sangue (hiperglicemia)

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

o Glandula tiroide sub-ativa (hipotiroidismo) com cansaco, aumento de peso e alteragdes na pele e
cabelo

. Alteragdes da fungdo da tiroide (disturbios da tiroide), conforme medido por analises ao sangue

o Inflamacao da vesicula biliar (colecistite); os sintomas poderao incluir dor na parte superior

direita do abdomen, febre, nauseas
Niveis baixos de glucose no sangue (hipoglicemia)

. Afecdo em que o corpo tem dificuldade em manter niveis normais de glucose (alteracdo da
tolerancia a glucose)
. Batimento cardiaco lento (bradicardia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. Tumor ndo agressivo nos vasos sanguineos do figado

. Desidratagao; os sintomas podem incluir sede, diminuigdo da quantidade de urina, urina escura
e pele seca e vermelha.

. Batimento cardiaco rapido (taquicardia)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

. Reagoes de hipersensibilidade (alergia), incluindo erupgdo na pele

. Uma reacdo alérgica grave, subita (anafilaxia), que pode causar dificuldade ao engolir ou
respirar, inchago e formigueiro, possivelmente com uma descida da tensdo arterial acompanhada
de tonturas ou perda de consciéncia

. Uma inflamag¢ao do pancreas (pancreatite); os sintomas podem incluir dor subita na parte
superior do abdomen, nauseas, vomitos, diarreia

. Reducdo do fluxo de bilis do figado devido a um bloqueio (colestase)

. Inflamagao do figado (hepatite, hepatite colestatica); os sintomas podem incluir nduseas,
vomitos, perda de apetite, sensac@o geral de mal-estar, comichdo, urina de cor clara.

o Amarelecimento da pele e dos olhos (ictericia)

o Niveis baixos de plaquetas no sangue, componentes que ajudam o sangue a coagular

(trombocitopenia), o que pode levar a sangramento e formagao de nédoas negras.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou farmacéutico se notar qualquer um dos efeitos indesejaveis listados abaixo.
Estes sdo geralmente ligeiros e tendem a desaparecer com a continuagdo do tratamento.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Dor abdominal

Prisdo de ventre

Nauseas

Diarreia

Flatuléncia (gases)

Dor de cabeca

Reagdes locais no local da injecao

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. Tonturas
. Fraqueza
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Dificuldade em respirar (dispneia)

Indigestao (dispepsia)

Desconforto ou enfartamento ou distensao da barriga (distensdo abdominal)
Vomitos

Excesso de gordura nas fezes (esteatorreia)

Fezes descoloradas

Perda de apetite (anorexia)

Aumento do nivel de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia), um produto residual da
degradagdo dos gloébulos vermelhos

Aumento dos niveis de enzimas do figado (aumento das transaminases)
Perda de cabelo e pélos (alopecia)

Comichao (prurido)

Erupcdo na pele

Dor nas articulagdes (artralgia)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

. Erupc¢do na pele com comichao (urticaria)
. Aumento dos niveis de enzimas do figado (fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase) no
sangue

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Oczyesa

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, bolsa e
caneta pré-cheia apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao refrigerar.

Conservar na embalagem de origem para proteger do oxigénio ¢ da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar particulas visiveis ou se estiver turvo.

Oczyesa ¢ apenas para utilizagdo Unica. Qualquer caneta pré-cheia usada deve ser eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Oczyesa

o A substancia ativa € o cloridrato de octreotido, equivalente a 20 mg de octreotida. O volume de
cada caneta pré-cheia é de 1 ml, contendo 20 mg de octreotida.

o Os outros componentes sao dioleato de glicerol, fosfatidilcolina de soja, etanol anidro (ver
também a secgdo 2, «Oczyesa contém alcool»), propilenoglicol (E1520), cido edético,
etanolamina.
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Qual o aspeto de Oczyesa e contetido da embalagem
Oczyesa ¢ uma solucdo injetavel de libertagdo prolongada. Cada caneta pré-cheia contém um liquido
limpido, amarelado a amarelo.

Cada embalagem contém 1 caneta pré-cheia com rolha, uma agulha nio visivel com uma tampa
protetora ¢ uma protecdo da agulha, encaixada num autoinjetor.

A caneta pré-cheia encontra-se acondicionada numa bolsa de aluminio selada. A embalagem contém
um pequeno cilindro branco, incluido apenas para fins de conservagao.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suécia

medicalinfo@camurus.com

Fabricante

Rechon Life Science AB

Soldattorpsvégen 5

SE-216 13 Limhamn

Suécia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/en. Também existem /inks para outros sitios
da internet sobre doencas raras e tratamentos.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Oczyesa 20 mg solucio injetavel de libertacdo prolongada em caneta pré-cheia
octreotida

Utilizagao unica
Caneta pré-cheia
Via subcutanea.

As instrugdes de utilizagdo contém informagao sobre como utilizar Oczyesa.

Leia as instrugdes de utilizagdo por completo antes de utilizar Oczyesa caneta pré-cheia. Guarde as
instrugdes de utilizagdo, pois pode ter necessidade de as ler novamente.

Nao se injete a si proprio ou outra pessoa sem que lhe tenham mostrado como utilizar Oczyesa
caneta pré-cheia. O seu profissional de sdude ird mostrar-lhe ou ao seu prestador de cuidados como
preparar e injetar uma dose deste medicamento, antes de tentar fazé-lo pela primeira vez. Telefone
para o seu profissional de saude se tiver quaisquer duvidas.
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Os componentes de Oczyesa caneta pré-cheia antes e depois de ser utilizada

Tampa protetora Janela de inspegao

;

Antes da utilizacao: ' I
Apbs a utilizagio: |E% ? *

Tampa Protegdo da Haste do émbolo
protetora agulha
(removida)

Nota: A embalagem contém um pequeno cilindro branco, incluido apenas para fins de conservagao.
Nao remover!

cilindro branco

Informacio importante que precisa de saber antes de injetar este medicamento

e Apenas para utilizacio unica (ndo reutilize Oczyesa caneta pré-cheia).

e Apenas para injecdo subcutidnea (injete diretamente na camada de gordura debaixo da pele).

e Naio injete por via intravascular (no sangue), por via intradérmica (na camada da pele) ou por via
intramuscular (no musculo).

e Naio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, bolsa
ou no rétulo da caneta.

e Naio utilize se a caneta pré-cheia parecer estar danificada.

e Naio utilize se a embalagem (embalagem exterior e bolsa) ou o selo estiver danificado.

e Naio retire a tampa protetora até estar pronto para injetar.

Conservacio de Oczyesa caneta pré-cheia

e Conservar a caneta pré-cheia na embalagem de origem para proteger do oxigénio e da luz.
e Naio refrigerar a caneta pré-cheia.

e Manter Oczyesa fora da vista e do alcance das criancas.
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Preparar para injetar Oczyesa

Passo 1. Retina 0 equipamento
Coloque todo o equipamento necessario para a
inje¢do numa superficie limpa e plana:

Oczyesa caneta pré-cheia

toalhetes com alcool (ndo incluidos)
bola de algoddo ou compressas de gaze
(ndo incluidas)

penso adesivo (ndo incluido)

um recipiente para objetos cortantes (ndo
incluido) (Ver Passo 10)

Passo 2. Inspecione Oczyesa caneta pré-
cheia

Retire a bolsa da caixa de cartdo. Abra a
bolsa e retire a caneta pré-cheia.

Verifique o rotulo para se assegurar que
tem o medicamento correto.

Verifique o prazo de validade impresso
na caixa de cartdo, na bolsa ou no rétulo
da caneta pré-cheia. Néo utilize se
Oczyesa caneta pré-cheia se o prazo de
validade tiver expirado.

Verifique se o liquido é amarelado a
amarelo e limpido. Podera ver uma bolha
de ar. Isto é normal.

Nao utilize este medicamento se
verificar particulas visiveis ou se estiver
turvo.

Passo 3. Lave as suas maos

Lave bem as suas maos com agua ¢ sabao.

Seque bem as suas maos.

caneta pré-cheia toalhetes com alcool

bola de penso recipiente para
algodio/compressas  adesivo objetos cortantes
de gaze

Liquido Medicamento e dose

|

i (- — v

A

Prazo de validade
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Passo 4. Escolha o local de injecao

Escolha uma zona de injecao (barriga, coxas ou
nadegas).

Escolha um local de inje¢do na zona de injecao onde
haja suficiente tecido gordo (subcutineo). Cada zona
de injecdo pode ter multiplos locais de injecdo.
Podera precisar de ajuda de alguém que recebeu
formag@o sobre como administrar a sua inje¢do se ndo
conseguir chegar a certas zonas de injecao.

Nao injete em pele que esteja sensivel, danificada,
com nodoas negras ou cicatrizada.

Nao injete num local de injeg¢do recentemente
utilizado na zona de injegdo escolhida.

Nao injete a 5 cm do umbigo.

Passo 5. Escolha o local de injecao

Limpe o local de injegdo com um toalhete embebido
em alcool.

Deixe o local de injeg@o secar ao ar antes de injetar.
Nao volte a tocar na zona limpa antes da injecao.

Passo 6. Retire e elimine a tampa protetora

Com uma mao, segure na caneta pré-cheia de
Oczyesa, com a caneta virada para cima. Com a outra
mao, puxe a tampa protetora para fora. Podera exigir
alguma forca para a remover. Nao rode ou torga a
tampa.

Nao volte a tapar. Deite fora a tampa protetora
imediatamente.

Podera ver uma gota de liquido na ponta da agulha.
Isto ¢ normal.

Nao toque nem prima a prote¢ao da agulha. Isto
podera ativar a caneta pré-cheia.

Injetar Oczyesa

Passo 7. Preparar para iniciar a injecao

Belisque e segure a pele no local de injeg@o entre o
seu polegar ¢ os dedos. Mantenha a pele beliscada
até a injecao estar completa.

Com a sua outra méo, segure na caneta pré-cheia para
que consiga ver a janela de inspecéo.

Posicione a caneta pré-cheia a direito (num angulo de
90 °) e encostada a pele beliscada.
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Passo 8. Administre a injecao
Injete Oczyesa seguindo os passos nas figuras A, B e C.

Pressione a caneta pré-cheia até ao fim e mantenha a
caneta pré-cheia contra a pele. Isto fard com que a
protecdo da agulha deslize para cima e para dentro da
caneta pré-cheia.

Ouvirad um primeiro clique que indicara que a injegao
foi iniciada.

A haste do émbolo deslocar-se-a para baixo através da
janela de inspegao.

Continue a manter a caneta pré-cheia em posigao.
Quando ouvir o segundo clique, continue a manter a
caneta pré-cheia na mesma posigdo durante mais

5 segundos.

Verifique se a haste do émbolo esta completamente
visivel na janela de inspecao.

Passo 9. Retire Oczyesa caneta pré-cheia

Retire a caneta pré-cheia da pele. A injecdo esta agora
completa e pode soltar a pele beliscada.

A agulha continua escondida pela protecdo da agulha
para proteger contra lesdes por picada de agulha.
Podera haver uma pequena quantidade de sangue ou
liquido no local de inje¢do. Isto é normal. Utilize uma
bola de algoddo ou gaze na zona e aplique um penso
adesivo, se necessario.

Nao esfregue o local de injecéo.

Elimine Oczyesa caneta pré-cheia

Passo 10. Elimine Oczyesa caneta pré-cheia

Deite fora (elimine) a caneta pré-cheia de Oczyesa usada
num recipiente para objetos cortantes resistente a pungao
imediatamente ap0s a utilizagao.

Nao deite fora (elimine) as canetas pré-cheias de Oczyesa
no seu lixo doméstico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser

eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS A SIMILARIDADE E DERROGACAO APRESENTADOS
PELA AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e Similaridade

O CHMP considera que o Oczyesa ¢ similar aos medicamento 6rfao autorizado no ambito do artigo 3.°
do Regulamento (CE) N.° 847/2000 da Comissao, conforme detalhado no Relatorio Publico Europeu
de Avaliagdo.

e Derrogacio

O CHMP considera que, nos termos do artigo 8.° do Regulamento (CE) N.° 141/2000, aplica-se a
seguinte derrogac¢ao estipulada no n.° 3 do artigo 8.° do mesmo Regulamento, conforme detalhado no
Relatério Publico Europeu de Avaliagao:

o titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado para o Mycapssa ndo tem capacidade para fornecer
quantidades suficientes do medicamento
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