


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mycapssa 20 mg capsule gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
.

Fiecare capsula gastrorezistenta contine acetat de octreotida echivalent cu octreotida 20 mg. W@

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. {

3.  FORMA FARMACEUTICA Sl
Capsula gastrorezistentd (capsula gastrorezistenta) ,b

Capsule gelatinoase cu Invelis enteric de dimensiunea 0, de culoare alba @

4. DATE CLINICE @9

*

N

Mycapssa este indicat pentru tratamentul de intre‘ginere}@(caﬁ adulti cu acromegalie care au
ti

4.1 Indicatii terapeutice

raspuns la si au tolerat tratamentul cu analogi de somat a.

4.2  Doze si mod de administrare 0

Doze Q

Tratamentul poate fi initiat in orice mom Npé ultima injectie cu analog de somatostatina si Tnainte
de momentul in care ar fi fost administr: atoarea injectie. Administrarea analogului injectabil de
somatostatind trebuie oprita. Tratame@ﬂrebuie initiat cu doza de 40 mg pe zi, administrata ca 20 mg
de dous ori pe zi. In timpul titrarii doz concentratiile factorului de crestere pseudoinsulinic 1
(IGF-1) si semnele si simptomgle{pagiéntului trebuie monitorizate o datd la 2 saptdmani sau la
latitudinea medicului, iar pe stora trebuie avute in vedere ajustdrile dozei. Doza trebuie
crescutd in trepte a cate 20 vrézi pentru a obtine un control adecvat.

Dozele de 60 mg pe zi tre ministrate ca 40 mg dimineata si 20 mg seara. Dozele de 80 mg pe zi
trebuie administrate ca dimineata si 40 mg seara.

Doza maxima recom t& este de 80 mg pe zi.

La pacientii cérﬁ\li se administreaza o doza stabild de Mycapssa trebuie efectuata periodic
monitorizarea@ si evaluarea simptomelor, la latitudinea medicului.

GF-1 nu se mentin dupa tratamentul cu doza maxima recomandatd de 80 mg pe zi sau
daca pacigntil nu poate tolera tratamentul cu Mycapssa, trebuie avuta in vedere oprirea administrarii
Myca%,l trecerea pacientilor la alt analog de somatostatina.

misa
ca se omite o doza de Mycapssa, doza trebuie administratd cat mai curand posibil si cu cel putin
Q6 ore Tnainte de urmatoarea doza programata; in caz contrar, doza omisa nu trebuie administrata.

Grupuri speciale de pacienti
Véarstnici

Nu exista dovezi de tolerabilitate redusa sau de modificare a cerintelor privind doza la pacientii
varstnici tratati cu octreotida.


https://standardterms.edqm.eu/browse/view_term?cct_id=300&lang=en

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu scor Child Pugh A sau B. Nu au fost studiati pacientii
cu scor Child Pugh C; se recomandad monitorizarea atentd a acestor pacienti la initierea tratamentului
cu Mycapssa.

La pacientii cu ciroza hepatica, timpul de injumatatire plasmaticd al medicamentului poate fi cres%
necesitand ajustarea dozei de intretinere.

Insuficientd renala ’Q
€

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderata sau sﬁ: .
Existd o crestere semnificativd a expunerii la octreotida la pacientii cu boala renala in @ erminal

(BRST). Pacientii cu BRST trebuie sd inceapa sa ia Mycapssa in doza de 20 mg pe«d. a de
intretinere trebuie ajustata in functie de concentratiile de IGF-1, semnele si simpto acientului si
tolerabilitate.

Copii si adolescenti a

Siguranta si eficacitatea Mycapssa la copii si adolescenti cu varsta sub 18 u au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare @j

*

N

Capsulele Mycapssa trebuie Inghitite intregi, cu un pahar, ,Q: cu cel putin 1 ord Inainte sau cel
putin 2 ore dupa consumul oricaror alimente. Pentru a cc'la minim variabilitatea la nivelul fiecarui
pacient in parte, se recomanda administrarea de rutind a%eapsulelor Mycapssa in asociere cu consumul
de alimente 1n fiecare zi (de exemplu Mycapssa trebyie administrat in mod obisnuit cu cel putin 1 ora
inainte de micul dejun si cel putin 2 ore dupa cin@zi pct. 5.2).

Administrare orala.

4.3 Contraindicatii \
Hipersensibilitate la substanta activa sw@icare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii sp’&@entru utilizare

Informatii generale 2 \
Intrucat tumorile la nivelw ei hipofize care secretd hormon de crestere (GH) se pot extinde
uneori, determinand co tii grave (de exempludefecte de camp vizual), este esential ca toti
pacientii sa fie monitg#igat? cu atentie. Daca apar semne de extindere a tumorii, pot fi recomandate
proceduri alternative:

Beneficiile ter@te ale unei reduceri a concentratiilor de GH si ale normalizarii concentratiei IGF-1
la pacientii eminin cu acromegalie ar putea restabili fertilitatea. Pacientelor aflate la varsta
fertila tre % li se recomande sa utilizeze metode contraceptive adecvate, daca este necesar, in
ntului cu octreotida (vezi pct. 4.6).

Q’unc‘gia hepatica trebuie monitorizata in timpul tratamentului cu octreotida.

Evenimente asociate sistemului cardiovascular

Au fost raportate bradicardie si aritmie nodald (vezi pct. 4.8). Poate fi necesara ajustarea dozei de
medicamente, de exemplu beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu sau medicamente utilizate
pentru controlul echilibrului hidroelectrolitic (vezi pct. 4.5).



Evenimente asociate vezicii biliare si conexe

In timpul tratamentului cu octreotidi a fost raportati litiaza biliara, care poate fi asociata cu colecistita
(vezi pct. 4.8). In plus, au fost raportate cazuri de colangitd ca o complicatie a litiazei biliare la
pacientii carora li s-au administrat injectii cu octreotida ulterior punerii medicamentului pe piata.

Se recomanda examinarea ecografica a vezicii biliare la intervale de aproximativ 6 pana la 1 ﬁ
timpul tratamentului cu Mycapssa. ¢

Metabolizarea glucozel {

Avand 1n vedere actiunea sa inhibitorie asupra GH, glucagonului si insulinei, octr &poate afecta
reglarea glucozei. Toleranta postprandiala la glucoza poate fi afectatad. Dupa cum aportat la
pacientii tratati cu octreotidd administratd subcutanat, in unele cazuri poate fi @é o stare de
hiperglicemie persistenta ca urmare a administrarii pe termen lung. A fost raportata si hipoglicemia.

Cerintele de insulind la pacientii cu tratament pentru diabet zaharat de @pot reduce prin
administrarea de octreotida. La persoanele fara diabet si la cei cu dialfe arat de tip II cu rezerve de
insulind partial intacte, administrarea de octreotida poate duce la c a postprandiala a glicemiei.
Prin urmare, se recomandd monitorizarea tolerantei la glucozfl si a&mentului antidiabetic.

Alimentatie /b\

Octreotida poate modifica absorbtia grasimilor alimentgfeJa tnii pacienti.

La unii pacienti cérora li se administreaza tratament\gu octreotida s-au observat concentratii scazute de
vitamina B12 si rezultate anormale la testele Schilling. Se recomanda monitorizarea concentratiilor de
vitamina B12 in timpul tratamentului cu Mycapssala pacientii care au antecedente de deficit de

vitamina B12. \
Continut de sodiu ,b

Acest medicament contine sodiu Iﬁ&@l de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
. < )

4.5 Interactiuni cu alte amente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medica @supra Mycapssa

S-a constatat ca admihigtrarea Mycapssa concomitent cu esomeprazol scade biodisponibilitatea
Mycapssa. Medigamentele care influenteaza pH-ul tractului gastrointestinal superior (de exemplu alti
inhibitori ai pompei de protoni, antagonisti ai receptorilor H2 si antiacide) pot modifica absorbtia

Mycapssa sigpotdtice la o reducere a biodisponibilitatii. Administrarea Mycapssa concomitent cu
g,@ip

inhibitori ei de protoni, antagonisti ai receptorilor H2 sau antiacide poate necesita cresterea
dozelgr capssa.
Adpai area Mycapssa concomitent cu metoclopramid a redus Crax $1 ASC ale octreotidei in medie

C ximativ 5%, respectiv 11%. Mycapssa trebuie titrat conform indicatiilor pentru atingerea
&ctului clinic/biochimic.
Ldministrarea Mycapssa concomitent cu loperamida a redus Cuax 51 ASC ale octreotidei in medie cu
aproximativ 9%, respectiv 3%. Mycapssa trebuie titrat conform indicatiilor pentru atingerea efectului
clinic/biochimic.



Efecte ale Mycapssa asupra altor medicamente

Sunt implicate mecanisme multiple, de exemplu inhibarea enzimelor citocromului P450, din cauza
suprimarii hormonului de crestere, evacuare gastricd intarziata sau permeabilitate posibil imbunatatita
in unele cazuri, ceea ce poate duce la interactiuni medicamentoase. Prin urmare, interactiunile
medicamentoase pot varia de la un medicament la altul. In consecinti, alte medicamente care au l&
indice terapeutic ingust trebuie utilizate cu prudenta, iar dozele trebuie ajustate dupa cum este

In cadrul unui studiu clinic s-a demonstrat ci excipientii potentiatorului de permeabilitate % %rle
(TPE®) din formula cresc absorbtia intestinala a octeotridei prin transport paracelular, utalizand testu
raportului lactuloza-manitol (vezi pct. 5.1). Nu s-au efectuat studii privind interactiuni Ite
medicamente transportate pe cale paracelulara (de exemplu alendronat sau desmop 1@

Poate fi necesara ajustarea dozei de medicamente, de exemplu beta-blocante, blo@ ale canalelor de
calciu sau medicamente pentru controlul echilibrului hidroelectrolitic atunci c@e administreaza
Mycapssa concomitent (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta de hidroclorotiazida (HCTZ) si Mycapss (@minat o scadere cu 9% a
Chax $1 0 scadere cu 19% a ASC.5y a HCTZ. Poate fi necesara ajustafcasd6zei de HCTZ.

Poate fi necesara ajustarea dozelor de insulind si antldlabetlce atu&nd Mycapssa se administreaza
concomitent (vezi pct. 4.4). \

Administrarea concomitenta de metformina si Mycapssa %erminat modificari semnificative ale
expunerii timpurii la metformina.

S-a constatat ca octreotida reduce absorbtia intestinald a ciclosporinei (scddere cu 71% a Crax i
scadere cu 63% a ASCinp). Poate fi necesara ajus dozei de ciclosporina.

S-a constatat ca injectiile cu octreotida in Arzieaﬁ)rb‘gia intestinalad a cimetidinei. Poate fi necesara
ajustarea dozei de cimetidina.

Administrarea injectiilor cu octreotldQcomltent cu bromocriptind creste biodisponibilitatea
bromocriptinei. Poate fi necesard a:\ a dozelor de bromocriptina.

L 4

Administrarea concomitenta @ opril si Mycapssa creste biodisponibilitatea lisinoprilului (crestere
cu 50% a Crax s crestere cu @ a ASCo.12)). Poate fi necesara ajustarea dozei de lisinopril atunci
cand Mycapssa se adnnm@ 2 concomitent.

S-a constatat ca admimstratea concomitenta de digoxina si Mycapssa scade rata de absorbtie a
digoxinei.

Administrarea ﬂ itentd de levonorgestrel si Mycapssa scade biodisponibilitatea
levonorgest scadere cu 38% a Cuax $i cu 24% a ASCo-s)ceea ce poate diminua eficacitatea

contracep b orale care contin progestogeni (vezi pct. 4.6).
a

Adm% ea concomitentd de warfarind si Mycapssa nu a determinat modificari semnificative ale
timpurii la warfarina.

Q: F ertilitatea, sarcina si aliptarea

emel aflate la varsta fertila

Pacientelor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode contraceptive
adecvate, daca este necesar, in timpul tratamentului cu octreotida (vezi pct. 4.4).



Administrarea Mycapssa concomitent cu levonorgestrel scade biodisponibilitatea levonorgestrelului
(vezi pct. 4.5). Biodisponibilitatea scazuta poate diminua eficacitatea contraceptivelor orale care
contin progestogeni. Femeilor trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda contraceptiva
alternativa nehormonala sau o metoda suplimentara atunci cand Mycapssa se utilizeaza concomitent
cu contraceptive orale.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea octreotidei la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 3%&
rezultate obtinute din sarcini) si, in aproximativ o treime din cazuri, rezultatele obtinute dﬁa ini
sunt necunoscute. Majoritatea rapoartelor au fost primite dupa utilizarea octreotidei ul unerii pe
piata si peste 50% dintre sarcinile expuse au fost raportate la paciente cu acromegali TQi)ritatea
femeilor au fost expuse la octreotida in primul trimestru de sarcina, la doze de

100-1200 micrograme/zi de octreotidd administratd subcutanat sau de 10-40 mg/ @e octreotidd cu
eliberare prelungita. Au fost raportate malformatii congenitale la aproximativ 4%'gintre cazurile de
sarcind pentru care rezultatul este cunoscut. Nu se suspecteaza existenta unei reldtii de cauzalitate cu

octreotida in aceste cazuri. @

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxéﬁpra functiei de reproducere

(vezi pct. 5.3). @

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea"%apssa in timpul sarcinii (vezi

pct. 4.4). /b

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé octreotida se excreta in laptel an. Studiile la animale au evidentiat excretia
octreotidei In laptele matern. Nu se poate exclude sc pentru nou-ndscuti. Mycapssa nu trebuie
utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea \

Nu se cunoaste daca octreotida are v @ect asupra fertilitatii umane. A fost identificatd coborarea
intarziata a testiculelor la puii de sé culin ai femelelor tratate In perioada de gestatie si lactatie.
Totusi, octreotida nu a afectat ferfilitat€a masculilor si femelelor de sobolan la doze de pana la

1 mg/kg de greutate corporalé M vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capw, de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Mycapssa nu are nici enta sau are influentd neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje™Racientilor trebuie sa li se recomande sa fie precauti atunci cand conduc

vehicule sau foldsesc utilaje dacd manifesta ameteald, astenie/oboseala sau cefalee in timpul
tratamentului cu apssa.

48 Re @iverse
Rezu@oﬁlului de sigurantd

le adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu Mycapssa sunt in majoritate
Q burdri gastrointestinale usoare pana la moderate, Insotite de durere abdominala, diaree si greatd. Se
c

unoaste faptul ca frecventa globala a reactiilor adverse gastrointestinale scade in timp, odata cu
ontinuarea tratamentului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament (RAM) enumerate mai jos au fost colectate din studii clinice si
experienta ulterioard punerii pe piata a octreotidei, privind siguranta.



Reactiile adverse la medicament sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, conform urmatoarei
clasificari: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si
< 1/100); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1:

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

X
Ex@a
:&, privind

S

scazutd a T4
total si valoare
scazutd a T4

Clasificarea pe | Foarte C) uranta (cu
aparate, sisteme | frecvente Frecvente Mai putin frecvente & recventa
si organe Q necunoscuta)
Infectii si infestari Diverticulita, gastro
gastroenteritd virala %es
bucal
Tumori benigne, Hemangiom
maligne si K}
nespecificate @
(incluzand @
chisturi si polipi) R
Tulburari L nie Trombocitope
hematologice si nie*
limfatice <0
Tulburari ale \‘ Anafilaxie*,
sistemului alergie/reactii
imunitar 0 de
Q hipersensibilit
-~ ate*
Tulburiri ipOtiroidie*,
endocrine are
R <M1diané (de
\'\xemplu
. (J valoare
\ scazuta a
b hormonului de
@ stimulare
tiroidiana,
valoare

nut

TN
icY
5

liber)*
Hiperglicemie | Hipoglicemie* | Scadere a apetitului
** * valoare alimentar, diabet zaharat,

modificatd a
glicemiei a
jeun®*,
anorexie*

hipertrigliceridemie,
deshidratare*

» Tulburari psihice

Agitatie, anxietate, depresie,
dezorientare, halucinatii
auditive, halucinatii vizuale,
insomnie, modificari ale
stdrii de dispozitie, dispozitie

schimbatoare




Experienta
ulterioara
punerii pe
piata, privind

Clasificarea pe Foarte siguranta (cu
aparate, sisteme | frecvente Frecvente Mai putin frecvente frecven&
si organe necu@qgtﬁ)
Tulburari ale Cefalee** Ameteala Senzatie de arsura, sindrom | | hd
sistemului nervos de tunel carpian, tulburari de \
atentie, disgeuzie, {
hipoestezie, tulburari de <>
memorie, parestezie, &
presincopa, cefalee sinysald
somnolenta, tremor
Tulburéri oculare Hiperlacrimatie ’b
Tulburari acustice Vertij @
si vestibulare
Tulburéri cardiace Bradicardie** | Aritmie no%ﬁhicardie* Tulburare
cardiaca,
@ aritmii*
Tulburari Hip’e@ie faciala,
vasculare hiQbepsiune arteriala
Tulburari Dispnee* Btirare la nivelul
respiratorii, coasei nazale, iritatie la
toracice si Mivelul gatului
mediastinale 0
Tulburéri gastro- | Durere Dispepst Pancreatita acuta, modificare
intestinale abdominala, varsatut a tranzitului intestinal,
diaree, greatd, | balepare xerostomie, incontinenta
constipatie**, inala*, | anala, scaun cu volum
flatulenta** teatorec*, crescut, scaune frecvente,
. <l§aune moi**, | tulburare gastro-intestinala,
\, modificare de | tulburare de motilitate
. (J culoare a gastro-intestinald, hemoragie
b\ scaunului**, hemoroidala, odinofagie,
disconfort acalazie esofagiana, marire a
@ abdominal, glandei parotide, tenesme
distensie rectal
A@ abdominala,
gastrita, boala
\ de reflux
o gastro-
Q, esofagian
Tulburari™\, 7 Litiaza Colecistita**, | Obstructie a ductului biliar, Hepatita acuta
hepa jdre biliara** namol biliar*, | icter, sindrom post- fara
hiperbilirubine | colecistectomie, colica colestaza*,
O mie* biliard, tulburare la nivelul hepatita
vezicii biliare, steatoza colestatica*,
hepatica colestaza*,
icter
colestatic*




Experienta
ulterioara
punerii pe
piata, privind

Clasificarea pe Foarte siguranta (cu
aparate, sisteme | frecvente Frecvente Mai putin frecvente frecven&
si organe necu@q;tﬁ)
Afectiuni cutanate Prurit**, Dermatita alergica, I.er
si ale tesutului eruptie hiperhidroza, hipertricoza \
subcutanat cutanata {
tranzitorie**, <>
alopecie* X
Tulburari Artralgie Dorsalgie, ostealgie, duger
musculo- costala, durere in zo
scheletice si ale inghinald, edem artim
tesutului spasme musculapey, disconfort
conjunctiv musculo—sch%‘wj rere
musculo-sc i¢d, mialgie,
durere lan 1
extremiﬁ@, edem al
tesutului moale
Tulburari Astenie, Sepzatte anormald, senzatie
generale si la oboseala, %iﬁcare a temperaturii
nivelul locului de edem periferic glcofporale, stare generala de
administrare' rdu, durere, sensibilitate, sete
Investigatii Valori ridicate | Crestere a valorii Crestere a
diagnostice la testele creatinfosfokinazei sanguine, | valorii
functigha crestere a valorii creatininei | hormonului de
hepatice sanguine, crestere a valorii crestere in
lactat-dehidrogenazei sange

@ sanguine, crestere a valorii
<'\ ureei sanguine, murmur
’\\ cardiac, ritm cardiac
. (J ’ neregulat, crestere a valorii

\ factorului de crestere
b pseudoinsulinic, crestere a
valorii lipazei, crestere a
@ valorii tiroxinei, scadere

ponderald, crestere ponderala

* Aceste reactii adve nu au fost observate cu Mycapssa. Frecventele acestora au fost stabilite pe
baza datelor proWe din utilizarea octreotidei injectabile

** Reactiile adverse*foarte frecvente sau frecvente raportate mai frecvent pentru octreotida injectabilad
fata de Mycaps

'Reactiile 1 de administrare a injectiei au fost raportate ca RAM foarte frecvente pentru octreotida
injectabild. Intrucat Mycapssa este destinat exclusiv administrarii pe cale orald, aceasta RAM nu este
inclu abel

Zp ctreotida injectabila au fost raportate niveluri crescute ale transaminazelor ca RAM frecvente

S luri crescute ale fosfatazei alcaline si ale gama-glutamiltransferazei ulterior punerii
dicamentului pe piatd (cu frecventa necunoscuta)

escrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la nivelul vezicii biliare si conexe
S-a demonstrat ca analogii de somatostatina inhiba contractilitatea vezicii biliare si determind scaderea
secretiei biliare, ceea ce poate duce la tulburari sau namol la nivelul vezicii biliare. Daca apare litiaza



biliard, aceasta este de obicei asimptomatica; litiaza simptomatica trebuie tratata fie prin tratament de
dizolvare cu acizi biliari, fie prin interventie chirurgicala.

Tulburari cardiace

Bradicardia este o reactie adversa observata in cazul analogilor de somatostatind. Modificarile ECG
observate in cazul octreotidei includ prelungire a intervalului QT, modificari de axa, repolarizare&
timpurie, tensiune joasa, tranzitie R/S, evolutie timpurie a undei R si modificari nespecifice ale %1
ST-T. Relatia dintre aceste evenimente si octreotida nu este stabilitd, deoarece multi dintre a%ti

pacienti au boli cardiace subiacente (vezi pct. 4.4). ¢

Raportarea reactiilor adverse suspectate Q{

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este imp% ¢ Acest lucru
stii din

H

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesi
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin i ediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj @

A fost raportat un numar limitat de supradozaje accidentale cu inj ec;éﬁtreotidé la adulti, copii si
adolescenti. La adulti, dozele variaza intre 2400 si 6000 microgramejzigadministrate prin perfuzie
continud (100-250 micrograme/ord) sau subcutanat (1500 micro de trei ori pe zi). Reactiile
adverse raportate au fost aritmie, hipotensiune arteriald, stop &ardiac, hipoxie cerebrald, pancreatita,
steatoza hepatica, diaree, sldbiciune, letargie, pierdere pond@hepatomegalie si acidoza lactica.

La copii si adolescenti, dozele variaza intre 50 si 3000 ograme/zi, administrate prin perfuzie
continud (2,1-500 micrograme/ord) sau subcutanat (50-M0 micrograme). Singurul eveniment advers

raportat a fost hiperglicemia usoara. 0

Nu au fost raportate evenimente adverse neasl@e la pacientii cu cancer carora li s-a administrat
subcutanat octreotida in doze de 3000-3 me ograme/zi In doze divizate.

Abordarea terapeutica a supradozajului @imptomaticé.

&

5.  PROPRIETATI FARM@OGICE
5.1 Proprietati farmacor@n\lce

Grupa farmacoterapeutied: oni hipofizari si hipotalamici si analogi, somatostatind si analogi,
codul ATC: HO1CBO(,

Mecanism de acﬁ%

Octreotida ¢ thapeptidé sintetica derivatd din somatostatina naturald cu efecte farmacologice
similare, duratd de actiune considerabil prelungita. Inhiba secretia crescuta patologic a GH si
a peptidelor $i serotoninei produse in sistemul endocrin gastro-entero-pancreatic (GEP).

La e, octreotida reprezinta un inhibitor mai puternic de GH, glucagon si eliberare de insulina
matostatina, cu o mai mare selectivitate pentru GH si supresia glucagonului.

Qa subiectii sdnatosi s-a demonstrat ca octreotida inhiba:
eliberarea de GH stimulata de arginind, hipoglicemia indusa de exercitii fizice si insulina,

o eliberarea postprandiala de insulind, glucagon, gastrind, alte peptide din sistemul endocrin GEP
si eliberarea de insulind si glucagon, stimulata de arginina,

o eliberarea stimulata de hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH) a hormonului de stimulare
tiroidiana (TSH).
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Spre deosebire de somatostatina, octreotida inhiba secretia de GH in mod preferential fata de insulina,
iar administrarea acesteia nu este urmata de hipersecretia de rebound a hormonilor (adicd GH la
pacientii cu acromegalie).

Efecte farmacodinamice

X

In cadrul unui studiu cu doz unica efectuat la voluntari sanitosi, s-a observat inhibarea GH la %
subiectii carora li s-a administrat Mycapssa, comparativ cu nivelurile de GH anterioare admindgtrasti
Mycapssa. ¢

N
In cadrul unui studiu conceput pentru evaluarea duratei permeabilitatii intestinale cresc@t&duse de
Mycapssa, s-a observat o crestere a permeabilititii paracelulare la 2 ore de la adminigtr: Mycapssa
si revenirea la valoarea initiald la 5,5 ore de la administrarea Mycapssa. Permeabilitaté@’indusa de
Mycapssa este complet reversibila in acest interval de timp. /b

Eficacitatea si siguranta Mycapssa la pacientii cu acromegalie au fost b@in 3 studii clinice de
faza 3: un studiu in regim deschis, randomizat, controlat activ, cu du 9 luni, precedat de o faza
de initiere de 6 luni (OOC-ACM-302); un studiu in regim dublu-opbyraftdomizat, controlat cu placebo,
cu durata de 9 luni (OOC-ACM-303); si un studiu in regim deschzdntrolat la momentul initial, cu
durata de 7 luni (CH-ACM-01). Toate cele 3 studii au fost stidij de conversie efectuate la pacienti cu
acromegalie care au raspuns la tratamentul cu analogi inj ec% e somatostatina. Toate cele 3 studii
au inclus faze optionale de extensie in regim deschis. In le 3 studii, doza initiald de Mycapssa a
fost 40 mg (20 mg dimineata si 20 mg seara). Crestere el de Mycapssa a fost permisa in timpul
titrarii dozei la 60 mg (40 mg dimineata si 20 mg seara)sj la o dozd maxima de 80 mg pe zi (40 mg
dimineata si 40 mg seara) pand cand pacientii au fos.considerati controlati in mod adecvat pe baza
rezultatelor de biochimie si/sau opiniei clinice. Pz&@llor li s-a mentinut apoi doza tinta pana la
finalul tratamentului.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul OOC-ACM-302

In studiul controlat activ (OOC-ACM-3®46 pacienti au inceput tratamentul initial cu Mycapssa in
intervalul de doze de rutina de la ulti@ ectie cu analog de somatostatina. Valoarea medie IGF-1
initiala a fost de 0,9 ori limita supé iQatd a valorilor normale (LSVN). 116 pacienti (79,5%) au
finalizat faza initiala cu durata.da@i; 30 pacienti (20,5%) au oprit tratamentul. Majoritatea
motivelor frecvente de opriresg entului 1n timpul fazei initiale au fost esecul tratamentului
(5,5%) si evenimentele adve,6%; in majoritate evenimente gastrointestinale usoare pana la

moderate). @

Dintre cei 146 paciengifinrdlati, 92 pacienti (63,0%) au finalizat faza initiala si au fost controlati
biochimic (ceea ce s ineste ca IGF- 1 < 1,3 ori LSVN si GH < 2,5 ng/ml). Acesti pacienti au fost
randomizati fie Nthru a continua tratamentul cu Mycapssa, fie pentru a reveni la tratamentul anterior
cu analogi injc@ de somatostatina.

Criteriul fi %incipal de eficacitate al studiului OOC-ACM-302 a fost proportia de pacienti care au
fost con i biochimic pe tot parcursul fazei de tratament controlat randomizat (TCR) cu durata de
acient a fost considerat controlat biochimic daca media ponderata in timp a IGF-1 pentru
arile IGF-1 din timpul fazei TCR a fost < 1,3 ori LSVN.

omatostatind au fost controlati biochimic pe tot parcursul fazei TCR. Criteriul final principal a

%@% dintre pacientii tratati cu Mycapssa fatd de 100% dintre pacientii tratati cu analogi injectabili de
<Zs
deplinit criteriul de non-inferioritate prespecificat de -20% (vezi Tabelul 2).
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Tabelul 2:

Rezultatele criteriului final principal al studiului OOC-ACM-302

Mycapssa Analogi injectabili de
(N = 55) somatostatina
(N=37)
Analiza principala %
Controlati biochimic !, n (%) 50(90,9) 37 (100)
Diferenta in proportiile ajustate 2 9,1 A@i
1 95% (-19,9; 0,5) ‘N

! Definit ca media ponderata in timp a IGF-1 pentru toate evaluarile IGF-1 in timpu]%e? TCR

<1,3 ori LSVN O
Diferenta ajustati si IT au fost obtinute prin metoda stratificati M&N &

11 = interval de incredere; IGF-1 = factor de crestere pseudoinsulinic 1; M&N = 1\\/[3 en &
Nurminen; TCR = tratament controlat randomizat; LSVN = limita superioara a_ya

2

TCR ale studiului OOC-ACM-302.

or normale

Tabelul 3 include date privind simptomele de acromegalie activa rapoﬂat@impul fazelor initiala si

Tabelul 3: Proportia de pacienti cu simptome de acromegali 1va la pacientii care s-au
inrolat in faza de tratament controlat randomizZit aStudiului OOC-ACM-302
Faza initiali SAaza TCR
Analogi Finalul fazei Finalul fa NCR Finalul fazei TCR
injectabili initiale ili de
de na
somatostatin Mycapssa

ain faza Mycapssa % (N =55)

initiala la % (N =92)

momentul

initial

Simptom % (N =92) \
Artralgie 71 62 70 60
Edem la 47 3 @ 41 42
nivelul .
extremitatil \
or . (J
Transpiratie 50 @ 42 54 38
Oboseala 75 o~ 64 65 64
Cefalee 50 _\J 48 43 53

TCR = tratament co@andomizat
Studiul OOC-AGM-30

lacebo OOC-ACM-303 a inrolat 56 pacienti. Valoarea medie IGF-1 la momentul

Studiul controla

initial a fost
pacienti aju
similar %

2%

trata ,
si-aﬂminut raspunsul biochimic (p = 0,0079; vezi Tabelul 4).

Q{

12

ori LSVN. Criteriul final principal de eficacitate a fost reprezentat de proportia de
in functie de doza de somatostatina care au mentinut raspunsul biochimic, definita
or de includere printr-un nivel IGF-1 mai mic sau egal cu LSVN la finalul a 9 luni de
dintre pacientii tratati cu Mycapssa fatd de 19,4% dintre pacientii tratati cu placebo



Tabelul 4: Rezultatele criteriului final principal al studiului OOC-ACM-303

Mycapssa Placebo
(N=128) (N =28)
Raspuns biochimic mentinut !, proportii 58,16 19,42

ajustate 2 %
Diferenta in proportiile ajustate 2 38,74
11 95% (10,68; 59,90) .@7
valoarea p 0,0079
! Definit ca valoare medie a IGF-1 <1 x LSVN dupa 9 luni de tratament. Oprirea pr&lﬁré a
fost considerata absentd a raspunsului. @
2 Ajustatad pentru grupul de tratament, doza de SRL la momentul initial si nive& -l11la

momentul initial
Il = interval de incredere; IGF-1 = factor de crestere pseudoinsulinic 1; SRL =)'5 al receptorilor de

A
KN

somatostatind; LSVN = limita superioara a valorilor normale

Studiul CH-ACM-01 g{

Studiul controlat la momentul initial CH-ACM-01 a inrolat 151 pacierw oarea medie a IGF-1 la
momentul initial a fost de 0,9 ori LSVN. Criteriul final principal de 1tate a fost proportia de
respondenti la finalul fazei de tratament principal cu durata de 7 1 spunsul a fost definit similar
criteriilor de includere, ca niveluri ale IGF-1 mai mici de 1,3 ori L si niveluri ale GH mai mici de

2,5 ng/ml. In mod global, 64,9% dintre pacienti au fost respoﬁ&wgi la finalul fazei principale de

tratament (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele criteriului final princip:@ldiului CH-ACM-01

Mycapssa

(N=150
Respondenti !, n (%) 98 (@’
1T 95% exact pentru % 2 (38.4; .2)

! Definit ca IGF-1 < 1,3 ori LSVN ( '\Qt in functie de varsta si sex) si GH integrat la 2 ore
< 2,5 ng/ml dupa 7 luni de tratam naliza LOCF)

2 Obtinut prin metoda Clopper—li@m (exact)
de crestere; IGF-1 = factor de crestere pseudoinsulinic 1;

1i = interval de incredere; GH = hdi
LOCEF = ultima observatie repgrt@VN = limita superioara a valorilor normale

Scorurile simptomelor indiv@ pentru edem la nivelul extremitatilor si artralgie a indicat o
imbunatatire semnificativ@ginpunct de vedere statistic la finalul perioadei principale de tratament, in
timpul tratamentului ¢ ssa, comparativ cu momentul initial, in timpul tratamentului cu analogi
injectabili de somatostatind (p = 0,0165, respectiv p = 0,0382).

Copii si adolesc&
Vezi pct. 4. g informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 P@ti@i farmacocinetice

Ab

ermeabilitate tranzitorie (TPE®) din formula faciliteaza absorbtia octreotidei. in cadrul unui studiu

linic s-a demonstrat ca excipientii TPE cresc absorbtia intestinala pe cale paracelulard, utilizand testul
raportului lactuloza-manitol (vezi pct. 4.5). S-a demonstrat cd permeabilitatea crescuta este tranzitorie
si reversibild (vezi pct. 5.1).

Q&reoﬁda administrata oral se absoarbe in intestine pe cale paracelulara. Excipientii potentiatorului de

La subiectii sanatosi, expunerea sistemica, masuratd prin ASC, a unei doze orale unice de Mycapssa
(20 mg acetat de octreotida) a fost de 95% pana la 100% dintr-o doza unicé de acetat de octreotida
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administrata subcutanat (0,1 mg acetat de octreotidd), dovedind o expunere comparabila.
Concentratiile maxime de octreotidd (Cmaxau fost cu 22%-33% mai scdzute dupa administrarea orala
in comparatie cu calea subcutanata. Timpul de absorbtie a fost mai lung dupa administrarea orala decat
dupa administrarea subcutanati; concentratiile maxime au fost atinse in medie dupa 1,67-2,5 ore de la
administrarea orala si dupa 0,5 ore de la administrarea subcutanata.

Dupa administrarea unei doze unice de Mycapssa, expunerea sistemica la octreotida la subiec‘gii&
sanatosi a crescut proportional cu doza pentru doze intre 3 si 40 mg. La pacientii cu acromegalie
existat o crestere asociatd dozei a concentratiilor plasmatice medii de octreotida dupa admf Wa pe
termen lung de Mycapssa 40 mg (20 mg de doua ori pe zi), 60 mg (40 mg dimineata/20 n{%ra) si

80 mg (40 mg de doua ori pe zi). O

Efectul alimentelor asupra absorbtiei orale &

In studiile efectuate la voluntari sanatosi, administrarea Mycapssa 20 mg cu alim duslao
scadere cu aproximativ 90% a gradului de absorbtie. Mesele complete, cu cont ridicat de grasimi,

administrate cu 1 ora Tnainte sau 2 ore dupa doza, au redus semnificativ absorbti& Mycapssa (vezi
pct. 4.2).

In toate studiile de faza 3, capsulele Mycapssa au fost administrate ¢ utin 1 ord inainte sau cel
putin 2 ore dupd consumul oricaror alimente. @
Distributie ¢

N

Dupa injectia subcutanata, volumul de distributie este de %g, iar clearance-ul total din organism
de 160 ml/minut. Legarea de proteinele plasmatice ati Yo. Anvergura legarii octreotidei de
globulele sanguine este neglijabila.

Eliminare

Timpul de njumétatire plasmatica prin eli in&pé administrarea subcutanata este de 100 minute.
Cea mai mare parte a peptidei se elimina &nateriile fecale, iar aproximativ 32% se excreta in urina
in formd nemodificata. %

Timpul de injumatatire plasmaticé’& dministrarea orala a unei doze unice de Mycapssa a fost
similar cu calea subcutanata (%6@ respectiv 2,27 ore).

La pacientii cu acromegalie, \narea dupa administrarea pe termen lung a fost usor mai lenta decat
cea observata la Voluntari@ si, cu valori medii aparente ale timpului de injumatatire plasmatica la
starea de echilibru cupri re 3,2 si 4,5 ore la toate dozele (20 mg, 40 mg, 60 mg si 80 mg).
Eliminarea este finalizata 1a aproximativ 48 ore de la ultima doza la pacientii la care s-au atins
concentratii plasmatifgJa starea de echilibru.

Grupe special@cienti
Pacienti c %ﬁcien,td renala

Expuge ubiectii cu insuficientd renala severa (rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe]
inut si 1,73 m*) nu a fost considerabil diferitd de cea observata la subiectii sandtosi de
contsoheechivalenti. Subiectii cu boala renala in stadiu terminal (BRST) care necesitau dializa au
p at concentratii plasmatice medii mai mari decat cei cu insuficienta renald severa cu valori medii
Q i mari pentru concentratia plasmaticd maxima, expunere (ASC) si timp de injumatétire plasmatica,

1

n concordantd cu un efect al insuficientei renale asupra expunerii la octreotida (vezi pct. 4.2).
Pacienti cu insuficientd hepatica

Capacitatea de eliminare poate fi redusa la pacientii cu ciroza hepatica, dar nu si la pacientii cu boald a
ficatului gras.
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Parametrii farmacocinetici ai octreotidei dupad administrarea Mycapssa 10 mg sau 20 mg la subiectii cu
ciroza stabila si hipertensiune arteriald portala (Child Pugh A sau B) au fost comparabili cu cei
observati la voluntarii sanatosi (vezi pct. 4.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu scor
Child Pugh A sau B.

5.3 Date preclinice de siguranta &

Studiile privind toxicitatea, genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de @
reproducere, efectuate la animale cu doze unice si repetate de acetat de octreotida, nu au eV@t
niciun aspect ingrijorator specific privind siguranta la om.

Studiile asupra functiei de reproducere efectuate la animale cu acetat de octreotida Q%Q/idengiat
dovezi de efecte teratogene, embrio-fetale sau alte efecte asupra functiei de reprodugete’cauzate de
octreotidd la doze parentale de pana la 1 mg/kg si zi. S-a observat o oarecare intéé a cresterii
fiziologice la puii de sobolan, care a fost tranzitorie si a putut fi atribuita inhib@H determinata de
activitatea farmacodinamica excesiva (vezi pct. 4.6).

Nu au fost efectuate studii specifice la sobolanii tineri. In studiile prenﬂe{ postnatale efectuate
asupra dezvoltarii s-a observat o crestere si maturizare redusa la prin% cratie de pui (F1) ai
femelelor carora li s-a administrat octreotida pe toata perioada sargmmui sf lactatiei. A fost observata
coborarea intarziata a testiculelor la puiul de sex masculin F1, inszlilitatea puilor de sex masculin
F1 afectati a rimas normala. Astfel, observatiile mentionate ma sus au fost tranzitorii si s-au
considerat a fi consecinta inhibarii GH. /b

Carcinogenitate/toxicitate cronicd

La sobolanii cérora li s-a administrat acetat de octrégtida in doze subcutanate zilnice de pana la

1,25 mg/kg greutate corporala, s-au observat ﬁbr&ame, predominant la mai multe animale de sex
masculin, la locul administrarii injectiei subcu% dupd 52, 104 si 113/116 saptamani. De asemenea,
au aparut tumori locale la sobolanii de control, iisa dezvoltarea acestor tumori a fost atribuita unei
tulburéri fibroplazice produse de efecte irx@ sustinute la locurile de administrare a injectiei,
amplificate de vehiculul acid lactic/man id. Aceasta reactie tisulara nespecifica pare a fi specifica
sobolanilor. Nu au fost observate leziintgeoplazice nici la soarecii carora li s-au administrat injectii
subcutanate zilnice cu octreotida, fx&d de pand la 2 mg/kg timp de 98 saptdmani, nici la cainii tratati
cu doze subcutanate zilnice deOOCG?I a timp de 52 saptamani, nici la exemplarele de macac crabivor
tratate cu octreotidd 20 mg/zi (N stratd oral (sub forma de octreotida capsule) timp de 9 luni.

6. PROPRIETAT ACEUTICE

6.1 Lista excipienti

Povidona
Caprilat de

Clorura d eziu
Polisg b@
aprilat de glicerina

at de glicerina

cwatina

PBioxid de titan (E171)

Q‘Amd metacrilic — copolimer de acrilat de etil (1:1)
alc

Citrat de trietil

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Bicarbonat de sodiu

Laurilsulfat de sodiu
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani @KJ
6.4 Precautii speciale pentru pastrare ’\W

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. {

Mycapssa poate fi pastrat scos din frigider timp de pand la 1 lund, la o temperaturé&ﬂw trebuie sa
depaseasca 25 °C, dupa care medicamentul trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din policlorotrifluoretilend [PCTFE]/polietilena [PE]/policlor&nil [PVC]-aluminiu.
Ambalaj cu 28 capsule gastrorezistente. @9

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor §i'a%instruc§iuni de manipulare
partea superioara sau inferioara a unei capsule; nu treb a apese in mijlocul unei capsule, deoarece

acest lucru o poate deteriora. Dacd o capsula este crapatigau spartd, pacientii trebuie sfatuiti sa o
arunce si sa scoatd o capsuld noua.

Pacientii trebuie instruiti sa scoatd cu grija capsulele d@ ? Pacientii trebuie sa apese usor 1n

Orice medicament neutilizat sau material rezic@\ebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. \

7.  DETINATORUL AUTORIZANEI DE PUNERE PE PIATA

Amryt Pharmaceuticals DAC | < \’

45 Mespil Road 2 \

Dublin 4
Irlanda @

8. NUMARUL(@UTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1690®

9. PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Da el autorizari:
QIO. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponible pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I ,b
FABRICANTUL (FABRICANT SPONSABIL(I)

PENTRU ELIBERAREA SE

CONDITII SAU RESTR»Q’-[ PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII @RINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PI

CONDITII@ESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA

SIGURA:s CACE A MEDICAMENTULUI

&

N
S
K%
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Pharbil Pharma GmbH &
Reichenberger Strasse 43 @
33605 Bielefeld W

Germania ’\
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAI%/O

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. 0

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE P[@(E PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS@

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest n@éeamen‘[ sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Wgiunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si tualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medi tele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebii
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare. 0

sd depuna primul RPAS pentru acest

D. CONDITII SAU RESTRICTII PIQRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al gis@ (PMR)

/,

Detinatorul autorizatiei de punerd{pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigil Mcesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de puner iata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata trebuie depusa:

o la cererea Ageufrei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea Sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii fej care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare @ atimgerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscu
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mycapssa 20 mg capsule gastrorezistente .

octreotida {

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE N |

Fiecare capsula contine acetat de octreotida echivalent cu octreotida 20 mg. /bo

2,
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR << |
"4
_ 0O
| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL ~ {/J |
capsule gastrorezistente ®\

28 capsule gastrorezistente @

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMI RARE

A se citi prospectul 1nainte de utilizare. Q

Administrare orala.

Cum se scoate capsula: . \Q

< N (J
it N

Apasati USOR pe superioara sau inferioara a capsulei.

at1 in'mijlocul capsulei.

T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATE%W)NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

sa la vederea si indemana copiilor.

g

Q7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

X
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE KJ ‘

A se pastra la frigider. A nu se congela. . 4{
Pe durata utilizarii, Mycapssa poate fi pastrat la o temperatura de maxim 25 °C timp de p(& luna.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTE w
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENI IN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL /b

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATI MUNERE PE PIATA

Amryt Pharmaceuticals DAC 9
45 Mespil Road @
Dublin 4

Irlanda @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PU@ PE PIATA

EU/1/22/1690/001 QQ

b
13. SERIA DE FABRICATIE NS

Lot * \Q

’;

| 14. CLASIFICARE GE@L PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15 INSTRUCTI@E UTILIZARE |

INFOR@ BRAILLE |
K2

Mycapsso
‘ 17f\QENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Q de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L 4

Mycapssa 20 mg capsule gastrorezistente {\

octreotida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI@'

Amryt Pharmaceuticals DAC @
3. DATA DE EXPIRARE 6&\/

y 7
EXP R @

4. SERIA DE FABRICATIE @
Lot

y - N
5. ALTE INFORMATII WV
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Prospect: Informatii pentru pacient

Mycapssa 20 mg capsule gastrorezistente
octreotida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament &

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. @
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau fatmadigtului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 da‘g@o
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavo@i).

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastré% acistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospec@ ¥pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect ,b
1. Ce este Mycapssa si pentru ce se utilizeaza @

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Mycapssa &

3. Cum sa luati Mycapssa @

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Mycapssa @

6. Continutul ambalajului si alte informatii ’\

(4

Mycapssa contine substanta activa octreotidd. Octréetida este o forma sintetica de somatostatind, o
substanta naturald care controleaza eliberarea hg lui uman de crestere. Octreotida actioneaza in
acelasi mod ca si somatostatina, dar actiunea sd dureaza mai mult, deci nu trebuie si fie luata atat de

des. \

Mycapssa se utilizeaza pentru tratament@intre‘ginere la adultii cu acromegalie, o afectiune in care
corpul produce o cantitate prea ma.re@ormon de crestere. Se utilizeaza la pacientii la care s-a
demonstrat deja ca medicamentel@ m somatostatina aduc beneficii.

1. Ce este Mycapssa si pentru ce se utilizeaza
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In mod normal, hormonul de
acromegalie, productia crescl
la nivelul glandei hipofize
de cap, transpiratie exc wamortire a mainilor si labelor picioarelor, oboseala si durere articulara.
Tratamentul cu Myc oate contribui la ameliorarea simptomelor.

?g@re regleaza cresterea tesuturilor, organelor si oaselor. In
le hormon de crestere (de obicei din cauza unei tumori necanceroase

2. Ce treb@ stiti Tnainte si luati Mycapssa

ssa
teti alergic la octreotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
1cament (enumerate la pct. 6)

ndri si precautii
inte s luati Mycapssa sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra sau
Q‘armacistului dacd aveti:
: probleme la nivelul inimii sau al circulatiei sanguine, deoarece medicamentul poate afecta
ritmul cardiac si regularitatea batailor inimii dumneavoastra.
- probleme la nivelul vezicii biliare. Octreotida poate determina formarea de pietre la vezica
biliara, iar medicul dumneavoastrd va va recomanda ecografii pentru a verifica acest lucru, de
obicei o datd la 6-12 luni in timp ce sunteti tratat cu acest medicament.
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Monitorizare in timpul tratamentului

diabet zaharat, deoarece Mycapssa va poate afecta zaharul din sange. In timpul utilizarii pe
termen lung pot aparea concentratii persistent crescute de zahar in sange. Au fost raportate, de
asemenea, niveluri scazute de zahar in sdnge. Prin urmare, medicul dumneavoastrd va poate
recomanda monitorizarea nivelului de zahar din sange si tratament pentru diabetul zaharat.

Daca aveti diabet zaharat de tip I si sunteti tratat cu insulind, este posibil sa fie necesar ca dozele
dumneavoastra sa fie reduse in timpul tratamentului cu Mycapssa. &
ati avut vreodatd deficit de vitamina B12. Daca aveti antecedente de deficit de vitamina %
este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va verifice periodic concentratia

vitamina B12 1n timpul tratamentului cu Mycapssa, deoarece acest medicament poafg& a
concentratiile de vitamina B12 in sange. Q

O

Tumorile glandei hipofize care produc hormon de crestere in exces si duc uneori 1 &fnegalie se
extind, provocand complicatii grave, de exemplu problemele de vedere. Este ese&a dezvoltarea
tumorii sa fie monitorizata in timp ce luati Mycapssa. Dacé apar semne de ext@e a tumorii,
medicul dumneavoastra va poate prescrie un tratament diferit.

Medicul va verifica periodic functionarea ficatului dumneavoastra in %@atamenmlui siva
S

verifica, de asemenea, functia tiroidiand atunci cand tratamentul cu 1\@

sa se prelungeste.

Copii si adolescenti

e . . ~ & .
Mycapssa nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta q& 18 ani, deoarece nu se cunoaste
daca este sigur sau eficace la aceastd grupa de varsta. /b

Mycapssa impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac&Juati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati u@harele medicamente, deoarece acestea pot schimba
modul in care actioneaza Mycapssa:

medicamente care controleaza sa@c acidul din stomac

- metoclopramida: un medicam 1zat pentru a trata greata si varsaturile
s 1% . ) .
- loperamida: un medicament t pentru a trata diareea
. . . -~ - . . . - .
De asemenea, spuneti medic eavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente,
care pot fi afectate atunci ca t utilizate impreuna cu Mycapssa. Daca luati aceste medicamente,

poate fi necesar ca medim@ ajusteze dozele acestor medicamente:

medicamente it® beta-blocante, utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale crescute, a bolilor
de inima sau a‘altor boli

medicaqumite blocante ale canalelor de calciu, utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
crescut%a bolilor de inima

hidro iazida: un medicament utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute si a

ede %‘;esu‘[urilor cauzate de excesul de lichid

ina: un medicament utilizat pentru tratarea ritmului neregulat al inimii
pril: un medicament utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute si a altor boli de

chin]
@5 si al anumitor boli de rinichi

- Oiigoxiné: un medicament utilizat pentru tratarea inimii slabite si a batailor neregulate ale inimii

medicamente pentru tratarea echilibrului hidroelectrolitic

insulind sau alte medicamente pentru tratarea diabetului zaharat

ciclosporina: un medicament utilizat pentru a suprima respingerea transplantului, pentru a trata
boli de piele severe, inflamatia severa la nivelul ochilor si al articulatiilor

bromocriptina: un medicament utilizat pentru tratarea bolii Parkinson si a altor boli (de
exemplutumori la nivelul glandei hipofize) si pentru a ajuta la intarcare

contraceptive orale, de exemplu pilule contraceptive: un medicament utilizat pentru prevenirea
sarcinii sau pentru tratarea singerarilor menstruale masive
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Mycapssa poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale orale care contin progestogeni.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. &

Evitati sa luati Mycapssa in timpul sarcinii si alaptarii. Aceasta este o masura de precautie, deofb
existd informatii limitate privind utilizarea Mycapssa in timpul sarcinii si aldptarii. W

L 4
Femeile care pot rdmane gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timp&
tratamentului cu Mycapssa. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele adec@ eoarece
Mycapssa poate reduce eficacitatea contraceptivelor orale care contin progestogeniaPaeasitilizati
astfel de contraceptive, se recomanda sa folositi alte metode contraceptive nehormeégale’sau sa
adaugati o metoda de siguranta in timp ce luati Mycapssa. /b

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Mycapssa nu are nicio influenta sau are influentad neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, evitati s conduceti vehicule S&ﬂ lositi utilaje in cazul in
care capacitatea dumneavoastra de a reactiona este redusa din cauza @ or adverse precum
ameteala, slabiciune/oboseald sau durere de cap. @

Mycapssa contine sodiu *

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 r@r capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Mycapssa 0

Luati intotdeauna acest medicament exact asa Qv-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau W istul daca nu sunteti sigur.

Doza initiala recomandata este de 1 cal@ de doua ori pe zi.
Medicul va creste treptat doza in tre gﬁte 1 capsula pe zi pentru a va controla in mod adecvat

boala, pand la o doza zilnica maxima recomandata de 4 capsule. Medicul dumneavoastra va va
verifica simptomele si conc N unei substante numite factor de crestere pseudoinsulinic o data la

2 saptamani sau aproximativ easta frecventa, dupa fiecare crestere a dozei, pentru a verifica
modul in care corpul du stra raspunde la noua doza si pentru a gasi doza corecta pentru
dumneavoastra.

Medicul dumneavoastg va va verifica simptomele mai putin frecvent dupa ce ajungeti la o doza
zilnica regulata. T, timpul acestor verificari, medicul dumneavoastra se va asigura cd medicamentul
incd actioneazad bine'in cazul dumneavoastra.

Mod de '@e

Luati nt@tddauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Inghititi
caps reagd cu un pahar cu apa, cu cel putin 1 ord inainte sau 2 ore dupa ce ati consumat orice
ali Se recomanda sa aveti un program de rutind pentru a lua Mycapssa in fiecare zi in asociere

ente (de exemplu luati Mycapssa in mod obisnuit cu cel putin 1 ora Tnainte de micul dejun si

v
Qﬁpu‘gin 2 ore dupa cind).
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Cum sa scoateti o capsula din blister:
Apasati USOR pe partea superioara sau inferioara a capsulei.

X
00 ,\/’O
000 N

NU apasati in mijlocul capsulei. Acest lucru ar putea-o deteriora. O
Daca o capsula este crapatd sau spartd, aruncati-o (eliminati-o) si scoateti alta caps

N

Daca luati mai mult Mycapssa decéat trebuie %
Daca ati luat din greseald mai mult Mycapssa decét trebu tati sa luati acest medicament si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra. g

Daca uitati sa luati Mycapssa
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza u't&&dministra;i o doza imediat ce va amintiti, atat
timp cét aceasta este administrata cu cel putin @binainte de urmitoarea doza programati. In caz
contrar, omiteti doza uitatd si luati urmatogrea doza la ora obisnuita.
Daca incetati sa luati Mycapssa @
Nu incetati sa luati acest medicamem%sé discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Daca
incetati sa luati Mycapssa, simpto acromegalie pot reveni.

.
Daca aveti orice intrebari suphi are cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacis

4. Reactii adver sibile

Ca toate medicarhentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Pot apare g@i adverse cu urmatoarele frecvente:
Foarz cyente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

re abdominala (de stomac)

ee
Qrea‘gé
k nivel crescut al zaharului in sange
Q durere de cap

constipatie
gaze
- pietre la vezica biliara

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- ameteala
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 perso @

disconfort, balonare sau umflare a abdomenului (stomacului)

indigestie

inflamatie a mucoasei stomacului

boala cauzata de refluxul sucurilor gastrice
varsaturi

durere articularad

slabiciune, oboseala

umflare a bratelor si/sau a picioarelor
crestere a nivelurilor enzimelor ficatului
nivel scazut al zaharului 1n sange
modificare de culoare a scaunului, scaun moale
pierdere a poftei de mancare

incetinire a batailor inimii

dificultati de respiratie

exces de grasime in scaun

inflamatie acuta a vezicii biliare

ingrosare a bilei

crestere a nivelului de bilirubina in sange, un produs rezidual re&%ﬂ descompunerea

globulelor rosii din sange

mancarimi, eruptie trecatoare pe piele
cadere a parului

probleme tiroidiene

inflamatie a pungilor anormale la nivelul peretel
inflamatie a mucoasei stomacului si intestinului
herpes (afte) la nivelul mucoasei bucale

tumoare neagresiva a vaselor sanguine he &b
scadere a numarului de globule albe in sén
scadere a poftei de mancare

diabet zaharat \
deshidratare

7

N

*

wgteStinului gros

valori crescute ale grasimii dir@ge, trigliceridelor
*

agitatie
anxietate ‘ \'

halucinatii auditive, h atii vizuale

L 4
depresie, dezonentare,ﬁ cari ale starii de dispozitie, dispozitie schimbatoare

dificultati de somn Qﬁ
durere, amorteald icaturi la nivelul incheieturii mainii sau al mainii

tulburari ale ui
tulburari emorie
senzatie a ala, de exemplu simt redus la atingere, senzatie de arsura, intepaturi, furnicaturi

acrimatie crescuta
batdi neregulate ale inimii, batai rapide ale inimii
inrosire brusca a pielii si senzatie de cadldura puternica
tensiune arteriald scazuta
tulburare la nivelul mucoasei din interiorul nasului, iritatie la nivelul gatului
inflamatie acutd a pancreasului
modificari de tranzit intestinal

gurd uscata
incontinentd fecald, scaun cu volum crescut
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- scaune dese

- tulburéri la nivelul stomacului si intestinului, de exemplu tulburari de motilitate

- hemoroizi cu sangerare

- durere la Inghitire

- o tulburare numita acalazie, care poate face ca sfincterul inferior din esofag sa ramana inchis,
cauzand dificultati la inghitire &

- madrire a glandei parotide (maxilarului) @

- senzatie de golire incompleta a intestinului

- obstructie a canalului biliar ’\W

- ingalbenire a pielii, a organelor interne si/sau a albului ochilor

- acuze dupd indepartarea chirurgicald a vezicii biliare numite sindrom postcoleci@ 1e
- criza de vezica biliara, tulburare la nivelul vezicii biliare

- ficat gras &
- inflamatie alergica a pielii 0
- transpiratie crescuta ,b

- o afectiune manifestata prin par excesiv pe corp

- durere, de exemplu durere de spate, durere de oase, durere de coas rere In zona inghinala
- umflare a articulatiilor &

- spasme musculare @
- disconfort sau durere la nivelul muschilor si scheletului @
- durere la nivelul bratelor i picioarelor

- umflare a tesuturilor moi ¢
- senzatie anormala sau stare de rau @
- senzatie de modificare a temperaturii corporale
- sensibilitate
- sete
- murmur al inimii
- crestere sau scadere in greutate
- crestere a nivelurilor sanguine de: Q
- creatinfosfokinaza
- creatinina \
- lactat dehidrogenaza @
- uree Q
- factor de crestere pseﬁdQ ulinic
- l}paz.il . (J
- tiroxina \
Cu frecventa necunoscu venta nu poate fi estimatd din datele disponibile)

- afectare a inimii

- crestere a nivelatilor*de hormon de crestere in sange

- scadere a numawlui de trombocite, care poate duce la invinetire sau sangerare
- reactii alefgice severe sau alte reactii alergice

- ritm anor 1 inimii

- inflamatiged’ ficatului

- flu ‘l%redus
- ég rie

ﬁ area reactiilor adverse

Pacd manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
aporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Cum se pastreaza Mycapssa
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. @

L 4
Mycapssa poate fi pastrat scos din frigider timp de pand la 1 lund, dar nu poate fi pastrat @peraturi
de peste 25 °C, dupa care medicamentul trebuie aruncat. O

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati cistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la prot&jagea mediului.

(%
<@

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mycapssa %
- Substanta activa este octreotida. O capsula contine acetat degtreOtida echivalent cu octreotida
20 mg. @

- Celelalte componente sunt povidona, caprilat de sodiu,” eQuré de magneziu, polisorbat 80,
monocaprilat de glicerina, tricaprilat de glicerina, ge% dioxid de titan (E171), acid

metacrilic - copolimer de acrilat de etil (1:1), talc, gi e trietil, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, bicarbonat de sodiu, laurilsulfat de sodi& pct. 2 ,Mycapssa contine sodiu”).
Cum arata Mycapssa si continutul ambalajului

Mycapssa sunt capsule gastrorezistente de culoar@ (capsuld gastrorezistentd). Sunt ambalate in
blistere din plastic/aluminiu intr-o cutie.

Marime de ambalaj: 28 capsule gastrorez,?&e
Detinétorul autorizatiei de punere @atﬁ si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de ppn@ piata

Amryt Pharmaceuticals DACz N

45 Mespil Road

Dublin 4 @
Irlanda

Fabricantul @
Pharbil Pharma %H
Reichenberger sSe 43

33605 Biele

Germania

Aces@ct a fost revizuit in

rse de informatii
ormatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Q\/Iedicamente: http://www.ema.europa.eu.
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