ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oczyesa 20 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine clorhidrat de octreotida echivalent cu
octreotida 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Oczyesa contine 63 mg de alcool (etanol) per fiecare doza unitara, echivalent cu 63 mg/1 ml
(6,5% m/m), si fosfatidilcolina din soia 408 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila cu eliberare prelungita.

Lichid limpede, de culoare gélbui pana la galben.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Oczyesa este indicat pentru tratamentul de Intretinere la pacientii adulti cu acromegalie care au
raspuns si au tolerat tratamentul cu analogi de somatostatina.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de octreotida este de 20 mg la fiecare 4 saptamani, administrata printr-o singura
injectie subcutanata.

Pentru pacientii care fac tranzitia de la octreotida sau lanreotida, pacientii trebuie sa fie instruiti sa ia
prima lor doza de Oczyesa la sfarsitul intervalului de dozare zilnic sau lunar al tratamentului anterior.

Oczyesa poate fi administrat cu pana la 1 saptamana inainte sau 1 saptamana dupa doza programata la
4 saptamani in circumstante exceptionale (de exemplu, doza omisa, nerespectarea tratamentului etc.).

Monitorizarea valorilor factorului de crestere asemanator insulinei-1 (IGF-1) si evaluarea simptomelor
trebuie efectuate periodic, la discretia medicului. Oprirea tratamentului cu Oczyesa si trecerea
pacientilor la un alt analog de somatostatina trebuie luate in considerare daca valorile IGF-1 nu sunt
mentinute dupa tratamentul cu doza de 20 mg lunar sau daca pacientul nu poate tolera tratamentul cu
Oczyesa.

Doza omisa
In cazul in care o doza este omisd, urmatoarea doza de Oczyesa trebuie administrata cat mai curand
posibil.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd hepatica
La pacientii cu ciroza hepatica, timpul de injumatatire al medicamentului poate fi crescut. Se
recomanda monitorizarea functiei hepatice la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Oczyesa poate fi utilizat la pacientii cu insuficienta renald ugoara, moderatd sau severa. Trebuie

monitorizate raspunsul clinic si tolerabilitatea (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea octreotidei la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Inainte de initierea tratamentului cu Oczyesa, pacientii trebuie instruiti cu privire la tehnica adecvata
de injectare. Pentru instructiuni complete de administrare cu ilustratii, a se vedea instructiunile de
utilizare de la sfargitul prospectului.

Oczyesa trebuie injectat subcutanat in abdomen, coapsa sau fesa.

Pacientii trebuie sa fie instruiti sa alterneze locul de injectare in cadrul aceleiasi zone de injectare sau
intre zonele de injectare.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Expansiunea tumorii

Deoarece tumorile hipofizare care secreta hormon de crestere (GH) se pot extinde uneori, provocand
complicatii grave (de exemplu, defecte ale campului vizual), este esential ca toti pacientii sa fie atent
monitorizati. Daca apar semne de expansiune tumorala, pot fi recomandate proceduri alternative.

Femel cu potential fertil

Beneficiile terapeutice ale reducerii valorilor GH si ale normalizarii concentratiei de IGF-1 la femeile
acromegalice ar putea restabili potential fertilitatea. Pacientele cu potential fertil trebuie sfatuite sa
utilizeze metode contraceptive adecvate, daca este necesar, in timpul tratamentului cu octreotida (vezi
pct. 4.6).

Disfunctie tiroidiand

Functia tiroidiana trebuie monitorizata la pacientii carora li se administreaza tratament prelungit cu
octreotida.



Functia hepatica

Functia hepaticé trebuie monitorizata in timpul tratamentului cu octreotida.

Evenimente cardiovasculare

Au fost raportate cazuri frecvente de bradicardie (vezi pct. 4.8). Poate fi necesara ajustarea dozei de
medicamente precum beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu, sau a medicamentelor pentru
controlul echilibrului hidroelectrolitic (vezi pct. 4.5).

Evenimente legate de colecist

A fost raportata colelitiaza in timpul tratamentului cu octreotida, care poate fi asociata cu colecistita si
distensie a canalului biliar (vezi pct. 4.8). In plus, au fost raportate cazuri de colangita ca o complicatie
a colelitiazei la pacientii carora li s-au administrat injectii cu octreotida dupa punerea pe piata.

Se recomanda examinarea cu ultrasunete a colecistului Tnainte si la intervale de aproximativ 6 pana la
12 luni in timpul tratamentului cu octreotida.

Metabolismul glucozei

Datorita actiunii sale inhibitoare asupra GH, glucagonului si insulinei, octreotida poate afecta reglarea
glucozei. Toleranta postprandiala la glucoza poate fi afectatd. Dupéd cum s-a raportat pentru pacientii
tratati cu octreotida subcutanata, in unele cazuri, starea de hiperglicemie persistenta poate fi indusa ca
urmare a administrarii cronice (vezi pct. 4.8). A fost raportata si hipoglicemie (vezi pct. 4.8).

Necesarul de insulind al pacientilor care urmeaza terapie pentru diabetul zaharat de tip 1 poate fi redus
prin administrarea de octreotida. La pacientii fara diabet zaharat si la pacientii cu diabet zaharat de

tip 2 cu rezerve de insulind partial intacte, administrarea octreotidei poate duce la cresteri
postprandiale ale glicemiei. Prin urmare, se recomanda monitorizarea tolerantei la glucoza si a
tratamentului antidiabetic (vezi pct. 4.8).

Nutritie

Octreotida poate modifica absorbtia grasimilor alimentare la unii pacienti.

La unii pacienti carora li se administreaza tratament cu octreotida au fost observate valori scazute ale
vitaminei B12 si teste Schilling anormale. Se recomanda monitorizarea valorilor vitaminei B12 1n
timpul tratamentului cu Oczyesa la pacientii care au un istoric de deprivare de vitamina B12.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente cardiovasculare

Ajustarea dozei medicamentelor care au efecte bradicardice, cum sunt beta-blocantele, blocantele
canalelor de calciu, sau medicamente pentru controlul echilibrului hidroelectrolitic, poate fi necesara
atunci cand Oczyesa este administrat concomitent (vezi pct. 4.4).

Insuling si medicamente antidiabetice

Pot fi necesare ajustari ale dozelor de insulind si medicamente antidiabetice atunci cand octreotida este
administrata concomitent (vezi pct. 4.4).

Bromocriptina

Administrarea concomitentd de octreotida si bromocriptina creste biodisponibilitatea bromocriptinei.



Ciclosporina si cimetidind

S-a constatat ca injectiile cu octreotida reduc absorbtia intestinala a ciclosporinei si o intérzie pe cea a
cimetidinei.

Terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni

Octreotida poate afecta functia tiroidiana (vezi pct. 4.4 si 4.5). Prin urmare, se recomanda
monitorizarea regulata a functiei tiroidiene i monitorizarea clinica in timpul tratamentului
concomitent cu terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, deoarece aceasta poate duce la
dezechilibru tiroidian.

Efecte asupra metabolismului altor medicamente

Datele limitate publicate indica faptul ca analogii somatostatinei ar putea reduce clearance-ul
metabolic al compusilor cunoscuti a fi metabolizati de enzimele citocromului P450, ceea ce se poate
datora supresiei GH. Deoarece nu se poate exclude faptul ca octreotida poate avea acest efect, alte
medicamente metabolizate in principal de CYP3A4 si care au un indice terapeutic scazut trebuie, prin
urmare, utilizate cu precautie (de exemplu, chinidina, terfenadina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel cu potentialfertil

Pacientele cu potential fertil fertil trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive adecvate, daca este
necesar, in timpul tratamentului cu octreotida (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ocreotidei la femeile gravide sunt limitate (mai putin de

300 de rezultate obtinute din sarcini), iar in aproximativ o treime din cazuri, rezultatele sarcinii sunt
necunoscute. Majoritatea rapoartelor au fost primite in urma utilizarii octreotidei dupa punerea pe
piata si mai mult de 50% din sarcinile expuse au fost raportate la paciente cu acromegalie. Majoritatea
femeilor au fost expuse la octreotida in timpul primului trimestru de sarcind la doze cuprinse intre
100-1 200 micrograme/zi de octreotidd subcutanata cu durata scurtd de actiune sau 10-40 mg/luna de
octreotidd intramusculara cu actiune lunga. Anomaliile congenitale au fost raportate la aproximativ
4% din cazurile de sarcind pentru care rezultatul este cunoscut. Nu se suspecteaza o relatie cauzala cu
octreotida pentru aceste cazuri.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunitoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Oczyesa in timpul sarcinii (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé octreotida se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat excretia
octreotidei In laptele matern. Pacientele nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu Oczyesa.

Fertilitatea

Nu se cunoagte daca octreotida afecteaza fertilitatea la om. S-a constatat intarzierea coborarii
testiculelor la puii de sex masculin ai femelelor tratate in timpul sarcinii si alaptarii. Cu toate acestea,
octreotida nu a afectat fertilitatea la masculii si femelele de sobolan la doze de pana la 1 mg/kg
greutate corporald pe zi (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Octreotida nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti atunci cand conduc vehicule sau folosesc
utilaje daca prezintd ameteald, astenie/fatigabilitate sau cefalee in timpul tratamentului cu Oczyesa
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu octreotida includ tulburari
gastro-intestinale, tulburari ale sistemului nervos, tulburari hepatobiliare si tulburari metabolice si de
nutritie.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in studiile clinice cu alte preparate pe baza de octreotida
au fost diaree, durere abdominald, greata, flatulenta, cefalee, colelitiaza, hiperglicemie si constipatie.
Alte reactii adverse raportate frecvent au fost ameteald, durere localizata, noroi biliar, disfunctie
tiroidiana (de exemplu, scaderea hormonului de stimulare a tiroidei [TSH], scaderea T4 totala si
scaderea T4 libera), scaune moi, toleranta scazuta la glucoza, varsaturi, astenie si hipoglicemie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse, enumerate in Tabelul 1, au fost acumulate din studiile clinice si
experienta cu octreotida dupa punerea pe piata in scopul urmaririi sigurantei.

Reactiile adverse (Tabelul 1) sunt clasificate in functie de frecventa, cele mai frecvente fiind
enumerate primele, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare

(<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul
fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si
organe

Tumori benigne, Hemangioame
maligne si ale ficatului
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)

Tulburéri Trombocitopenic?
hematologice si
limfatice

Tulburari ale Anafilaxie?
sistemului Hipersensibilitate?
imunitar

Tulburari Hipotiroidism®
endocrine Tulburari tiroidiene
(de exemplu, scaderea
TSH, scaderea T4
totala si scaderea T4
liberd)*




Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburari Hiperglicemie*  |Hipoglicemie® Deshidratare®
metabolice si de Alterarea tolerantei la
nutritie glucoza®
Anorexie®
Tulburari ale Cefalee® Ameteald®
sistemului nervos
Tulburari Bradicardie® Tahicardie®
cardiace
Tulburéri Dispnee?
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburéri gastro- |Durere Distensie abdominala®
intestinale abdominald® Dispepsie®
Constipatie® Varsaturi®
Flatulenta® Steatoree®
Greatd® Fecale decolorate?
Diaree®
Tulburari Colelitiaza® Colecistita Pancreatita acuta®
hepatobiliare Hiperbilirubinemie® Hepatita acuta®
Hepatita colestatica®
Colestaza®
Icter”
Afectiuni Alopecie? Urticarie®
cutanate si ale Prurit
tesutului Eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie®
Tulburari Artralgie
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Reactii la nivelul |Astenie

generale si la locului de

nivelul locului de |injectare®

administrare

Investigatii Valori crescute ale Valori crescute ale
diagnostice transaminazelor® fosfatazei alcaline®

Valori crescute ale
gama-glutamiltransf
erazei®

a Reactiile adverse si frecventele au fost stabilite pe baza datelor de la alte medicamente pe baza de octreotida.
b Eritem, umflatura, formatiune, prurit, induratie, durere, nodul, vanataie, disconfort, eruptie cutanata,
hematom, edem, parestezii, dermatitd, hemoragie, inflamatie, extravazare si hipertrofie la nivelul locului de

injectare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse legate de colecist
S-a demonstrat ca octreotida inhiba contractilitatea colecistului si scade secretia biliard, ceea ce poate
duce la anomalii ale colecistului si poate duce la complicatii. Daca apar calculi biliari, acestia sunt de
obicei asimptomatici. Calculii biliari simptomatici trebuie tratati fie prin terapie de dizolvare cu acizi

biliari, fie prin interventie chirurgicala.




in ACROINNOVA 1 (Studiul 1), colecistita cronica a fost raportatd de 1 pacient (2,1%).
In ACROINNOVA 2 (Studiul 2), colelitiaza a fost raportata de 6 pacienti (4,4%), colecistita acuta si
colecistitd au fost raportate de 1 pacient (0,7%) fiecare.

Tulburari gastro-intestinale

In cazuri rare, reactiile adverse gastrointestinale pot semina cu obstructie intestinald acuti, cu
distensie abdominala progresiva, durere epigastrica severa, sensibilitate abdominala si contractura
abdominala involuntara. Se stie ca frecventa reactiilor adverse gastrointestinale scade in timp, odata cu
continuarea tratamentului cu octreotida.

Hipersensibilitate si reactii anafilactice

Reactii de hipersensibilitate si alergice au fost raportate in timpul experientei cu octreotidd dupa
punerea pe piatd. Atunci cand apar, acestea afecteaza mai ales pielea, rareori gura si cdile respiratorii.
Au fost raportate cazuri izolate de soc anafilactic.

Reactii la nivelul locului de injectare

Majoritatea reactiilor la locul de injectare au fost tranzitorii, si usoare sau moderate. Niciuna dintre
acestea nu a fost severd. Cele mai frecvente reactii la nivelul locului de injectare au fost eritem la
nivelul locului de injectare, umflare la nivelul locului de injectare, prurit la nivelul locului de injectare,
induratie la nivelul locului de injectare, durere la nivelul locului de injectare, nodul la nivelul locului
de injectare si formatiuni la nivelul locului de injectare.

Tulburari metabolice §i de nutritie
Desi excretia masurata a grasimilor 1n fecale poate creste, nu exista dovezi pana in prezent ca
tratamentul pe termen lung cu octreotida a dus la deficiente nutritionale datorate malabsorbtiei.

Tulburari cardiace

Bradicardia este o reactie adversa frecventd In asociere cu analogii somatostatinei. Modificarile ECG,
cum ar fi prelungirea intervalului QT, deplasarea axei, repolarizarea precoce, unde cu amplitudine
scazutd, tranzitia R/S, progresia precoce a undei R si modificarile nespecifice ale undei ST-T au fost
observate in asociere cu tratamentul cu octreotida. Relatia acestor evenimente cu octreotida nu este
stabilitd deoarece multi dintre acesti pacienti au boli cardiace subiacente (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Numérul de supradozéri accidentale de injectii cu octreotidd raportate la adulti si copii este limitat. La
adulti, dozele au variat intre 2 400-6 000 micrograme/zi administrate prin perfuzie continud

(100-250 micrograme/ord) sau subcutanat (1 000 micrograme de trei ori pe zi). Evenimentele adverse
raportate au fost aritmie, hipotensiune arteriala, stop cardiac, hipoxie cerebrald, pancreatita, steatoza
hepatica, diaree, slabiciune, letargie, scadere in greutate, hepatomegalie si acidoza lactica.

Nu au fost raportate evenimente adverse neasteptate la pacientii cu cancer cérora li s-a administrat
octreotidd subcutanata in doze de 3 000-30 000 micrograme/zi in doze divizate.

Conpii si adolescenti

La copii, dozele au variat intre 50-3 000 micrograme/zi administrate prin perfuzie continua
(2,1-500 micrograme/ora) sau subcutanat (50-100 micrograme). Singurul eveniment advers raportat a
fost hiperglicemia usoara.


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

Abordarea terapeutica a supradozajului este simptomatica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni hipofizari si hipotalamici si analogi, somatostatina si analogi, cod
ATC: HO1CB02

Mecanism de actiune

Octreotida este un derivat octapeptidic sintetic al somatostatinei naturale cu efecte farmacologice
similare, dar cu o duratd de actiune considerabil prelungita. Inhiba secretia patologic crescuta de GH si
de peptide si serotonind produse 1n cadrul sistemului endocrin gastro-entero-pancreatic (GEP).

La animale, octreotida este un inhibitor mai puternic al eliberarii de GH, glucagon si insulind decat
somatostatina, cu o selectivitate mai mare pentru suprimarea GH si glucagonului.

La subiectii sandtosi, octreotida s-a dovedit a inhiba:

. eliberarea de GH stimulata de arginind, hipoglicemia indusa de exercitiu si insulina,

. eliberarea postprandiala de insulind, glucagon, gastrina, alte peptide ale sistemului endocrin
GEP si eliberarea de insulina si glucagon stimulata de arginina,

. eliberarea hormonului de eliberare a tirotropinei (TRH) stimulatd de hormonul de stimulare
tiroidiana (TSH).

Spre deosebire de somatostatind, octreotida inhiba secretia de GH preferential fata de insulina, iar
administrarea sa nu este urmata de hipersecretia de hormoni (de exemplu, GH la pacientii cu
acromegalie).

Efecte farmacodinamice

Octreotida reduce substantial si, in multe cazuri, normalizeaza valorile IGF-1 si GH la pacientii cu
acromegalie.

Dozele unice de octreotida administrate subcutanat s-au dovedit a inhiba contractilitatea colecistului si
a reduce secretia biliard la voluntarii sdnatosi. In studiile clinice, incidenta formaérii calculilor biliari
sau a namolului biliar a fost semnificativ crescutd (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Octreotida poate determina suprimarea semnificativa clinic a TSH (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta octreotidei au fost stabilite in doua studii de faza 3 la pacientii cu
acromegalie: un studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata
de 24 de saptamani (studiul 1) si un studiu multicentric, deschis, cu durata de 52 de saptimani
(studiul 2). Pacientii care au finalizat studiul 1 au putut trece la studiul 2. Pacientii din ambele studii
urmau tratament stabil standard cu octreotida sau lanreotida injectabila cu duratd lungé de actiune la
momentul Tnscrierii.

Studiul 1

Studiul a inclus pacienti controlati biochimic care au avut valori ale IGF-1 mai mici sau egale cu
limita superioard a normalului (LSN; media a doud masurétori, ajustatd in functie de varsta si sex) la
selectie. Pacientii au fost randomizati In raport 2:1 pentru a li se administra octreotidd sau placebo
timp de 24 de sdptamani. La momentul initial, varsta medie a pacientilor a fost de 55 de ani, 56% au
fost paciente femei, iar 96% au fost pacienti de rasa alba.



Criteriul final de evaluare primar a fost proportia de respondenti, adica pacienti cu valori ale IGF-1
mai mici sau egale cu LSN la sfarsitul perioadei randomizate, in regim dublu-orb (media masuratorilor
in saptamanile 22 si 24). Pacientii care au oprit tratamentul sau au trecut la medicatie de salvare au
fost considerati nerespondenti in cadrul analizei.

Studiul 1 a indeplinit criteriul final de evaluare primar al superioritatii statistice pentru octreotida fata
de placebo (Tabelul 2). De asemenea, au fost indeplinite criteriile finale de evaluare secundare cheie,
inclusiv proportia de pacienti care au raspuns atat pentru IGF-1 sub sau egal cu LSN, cét si pentru GH

sub 2,5 pg/l.

Tabelul 2:  Rezultatele criteriilor finale de evaluare primare si secundare cheie ale eficacitatii
respondenti | respondenti | Diferenta in Valoarea p
la la placebo rata de raspuns
octreotida (N=24) pentru
(N=48) octreotida -

placebo
(i 95%)*
Criteriul final primar de 72,2% 37,5% 34,6% 0,0018
evaluare a eficacitatii (11,3-57,9)
Proportia pacientilor cu IGF-1
mediu <I1XLSN in saptaméana 22/24
Primul criteriu final secundar 72,2% 37,5% 34,6% 0,0018
cheie de evaluare a eficacitatii (11,3-57,9)
Proportia de pacienti cu IGF-1
mediu <IXLSN in
sdptamanile 22/24, inclusiv
pacientii cu reducere a dozei®
Al doilea criteriu final secundar 70,0% 37,5% 32,3% 0,0035
cheie de evaluare a eficacitaitii (8,8-55,7)

Proportia pacientilor cu IGF-1
mediu <I1xLSN in saptaméana 22/24
si GH mediu <2,5 pg/l in
sdptamana 24

a Estimarea Mantel-Haenszel a diferentei comune de risc ajustata in functie de tratamentul anterior (octreotida

sau lanreotida cu actiune lungi) cu intervale de incredere (IT) de 95% si valori p unilaterale.

b Niciun pacient nu a necesitat reducerea dozei in cadrul studiului.

Valorile medii ale IGF-1 au fost stabile sub LSN la pacientii carora li s-a administrat octreotida si au
crescut peste LSN in bratul cu placebo (Figura 1).
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Figura 1: Media IGF-1/1xLSN in timp

16 - PY octreotida (N=48)
-{-- placebo (N=24)
14 A o
R <>.- - = '<>'h. -
Z 12 < ¢--0
(L) - -
\ -
— -
© ! 7
5 -<
s -7 .
7 W —— e
0,6 T T T T T T T
-4 0 4 8 12 16 20 22 24

Sdptamani

Intr-o analizi ANCOVA a modificarii de la valoarea initiala la media saptimanii 22/24 in ceea ce
priveste IGF-1/LSN, modificarea mediei CMMP de la valoarea initiald a fost de 0,04 in bratul cu
octreotida si 0,52 in bratul cu placebo. Diferenta medie intre bratele de tratament (placebo) a fost de
—0,48 (Ii 95%: — 0,75, —0,22). Valoarea p a fost de 0,0003.

Timpul median pana la pierderea raspunsului IGF-1 nu a fost atins pentru pacientii carora li s-a
administrat octreotida si a fost de 8,4 siptdmani pentru pacientii din bratul cu placebo.

Proportiile de pacienti cu valori ale GH <1,0 pg/l in saptiména 24 au fost evaluate drept criteriu final
de evaluare secundar in studiul 1. Proportia de pacienti cu GH mediu <1,0 pg/l in sdptamana 24 a fost
de 59,9% in bratul cu octreotida si 37,5% in bratul cu placebo. Diferenta dintre bratele de tratament
(placebo) a fost de 21,3% (If 95%: —2,6%, 45,1%). Valoarea p a fost de 0,0404.

Studiul 1 a inclus mai multe rezultate raportate de pacienti, inclusiv Chestionarul privind calitatea
vietii in acromegalie (AcroQoL) si Chestionarul privind satisfactia fata de tratamentul medicamentos
(TSQM). Scorul total AcroQoL si scorul de confort TSQM au crescut de la valoarea initiala (adica in
timpul tratamentului cu octreotida sau lanreotidd cu actiune lungd) pand in saptdmana 24 in ambele
brate de tratament, cu o crestere mai mare in bratul cu octreotida decét in bratul cu placebo; diferentele
dintre octreotida si placebo nu au fost semnificative.

Studiul 2

Siguranta si eficacitatea pe termen lung a ocreotidei au fost evaluate la 135 de pacienti cu acromegalie
inscrisi 1n studiul 2. Cincizeci si patru (54) de pacienti au fost transferati din studiul 1 (36 randomizati
la octreotida si 18 la placebo) si 81 de pacienti (atat controlati biochimic, cat si necontrolati) au fost
inscrisi direct in studiul 2.

Pentru pacientii carora li s-a administrat octreotida in studiul 1, valorile medii ale IGF-1 au ramas
stabile si sub 1xLSN 1n timpul tratamentului cu octreotida timp de 52 de saptamani. Pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo in studiul 1, valorile IGF-1 au revenit la normal dupa trecerea la
tratamentul cu octreotida in studiul 2 (Figura 2).
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Figura 2: Media IGF-1/LSN in timpul tratamentului pe termen lung pentru pacientii care au
efectuat tranzitia din studiul precedent
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Analize populationale ale datelor privind eficacitatea in Studiul 1 si Studiul 2

A fost dezvoltat un model FC/FD populational care descrie impactul octreotidei asupra IGF-1.
Modelul structural a utilizat expunerea modelata la octreotida si a fost un model de raspuns indirect cu
efecte ale medicamentului asupra constantei ratei de productie de ordinul zero. Efectele
medicamentoase ale octreotidei au fost descrise drept functie inhibitoare Emay.

Simuldrile efectului octreotidei asupra IGF-1 utilizand modelul au aratat un raspuns similar al IGF-1
pentru Oczyesa 20 mg administrat la fiecare 4 saptamani, comparativ cu octreotida 0,25 mg
subcutanata cu durati scurti de actiune, administrati de trei ori pe zi. In plus, s-au observat efecte
comparabile asupra concentratiilor de IGF-1 in timp pentru intervale de dozare cuprinse intre 3 si

5 saptamani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea octreotidei din Oczyesa a fost de 92-98% din cea a octreotidei subcutanate cu
durata scurta de actiune si de 4-5 ori mai mare decat cea a octreotidei intramusculare cu actiune lunga,

fara nicio faza de intarziere initiala.

Concentratia maxima de octreotida a fost atinsa in aproximativ 4 ore dupa doza. Ulterior, concentratia
octreotidei a scazut lent cu un timp de injumatétire de 9 pana la 12 zile.

O expunere comparabila a fost obtinuta cu Oczyesa injectat subcutanat in abdomen, coapsa sau fesa.

Farmacocinetica la starea de echilibru a fost obtinutd pana la a treia injectie de Oczyesa administrata la
fiecare 4 saptamani. Pe baza modeldrii farmacocinetice populationale, concentratia medie de
octreotida la starea de echilibru a fost de 3,1 ng/ml, similara cu octreotida subcutanata cu durata scurta
de actiune administrata la o doza de 0,25 mg injectatd de 3 ori pe zi (3,2 ng/ml), dar cu o variatie
zilnica mai mica.
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Distributie

Conform datelor obtinute cu injectia subcutanata de octreotidd cu durata scurtd de actiune, volumul de
distributie este de 0,27 I/kg. Legarea de proteinele plasmatice se ridica la 65%. Cantitatea de octreotida
legata de celulele sanguine este neglijabila.

Eliminare

Conform datelor obtinute cu injectia subcutanata de octreotida cu durata scurtd de actiune, cea mai
mare parte a peptidei este eliminatd prin fecale, in timp ce aproximativ 32% din doza este excretata
neschimbata in urina.

Clearance-ul corporal total este de 160 ml/min.

Oczyesa prezinta o eliminare limitaté a octreotidei prin rata de absorbtie, cu un timp de njumatatire
terminal aparent de 217 pana la 279 ore (9 pana la 12 zile).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
La administrarea de octreotida, nu s-a constatat niciun efect semnificativ asociat varstei (cuprinsa Intre
18-83 ani) asupra farmacocineticii octreotidei.

Insuficienta renala

Nu s-a constatat niciun efect semnificativ al clearance-ului creatininei (CICr) asupra clearance-ului
octreotidei analizdnd 191 de participanti la studiu cu functie renald normala (CICr >90 ml/min), 24 cu
insuficienta renald usoard (C1Cr 60-89 ml/min) si 1 subiect cu insuficientd renald moderata (CICr 30-
59 ml/min).

Functia renald afectatd nu a afectat expunerea totala (ASC) la administrarea de octreotida subcutanata
cu durata scurtd de actiune.

Insuficientd hepatica
Capacitatea de eliminare poate fi redusa la pacientii cu ciroza hepatica, dar nu la pacientii cu steatoza
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea acuta si la doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicologia
asupra functiei de reproducere a acetatului de octreotida la animale nu au evidentiat probleme
specifice privind siguranta pentru om.

Studiile privind efectul octreotidei asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat niciun
efect teratogen, embrionar/fetal sau alte efecte ale octreotidei asupra functiei de reproducere la doze
parentale de pana la 1 mg/kg/zi. S-a observat o oarecare Intarziere a cresterii fiziologice la puii de
sobolan, care a fost tranzitorie si poate fi atribuitd inhibarii GH provocata de activitatea
farmacodinamica excesiva (vezi pct. 4.6).

Nu s-au efectuat studii specifice la sobolani tineri. In studiile de dezvoltare prenatala si postnatala, s-a
observat o reducere a cresterii $i a maturizarii la puii de prima generatie filiald (F1) ai femelelor carora
li s-a administrat octreotida pe parcursul intregii perioade de gestatie si lactatie. S-a observat o
coborare ntarziata a testiculelor la puii masculi F1, dar fertilitatea puilor masculi F1 afectati a raimas
normala. Astfel, observatiile mentionate mai sus au fost tranzitorii si considerate a fi consecinta
inhibarii GH.
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Carcinogenitate/toxicitate cronicd

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu clorhidrat de octreotida. La sobolanii carora li s-a
administrat acetat de octreotida In doze subcutanate zilnice de pana la 1,25 mg/kg greutate corporala,
s-au observat fibrosarcoame, predominant la cateva animale de sex masculin, la nivelul locului de
injectare subcutanata dupa 52, 104 si 113/116 saptamani. Tumorile locale au aparut, de asemenea, la
sobolanii din grupul de control, insa dezvoltarea acestor tumori a fost atribuita fibroplaziei
dezorganizate produse de efectele iritante sustinute la nivelul locurilor de injectare, potentate de
vehiculul acid si anume acid lactic/manitol. Aceasta reactie nespecifica a tesuturilor pare sa fie
specificd sobolanilor. Nu s-au observat leziuni neoplazice nici la soarecii carora li s-au administrat
injectii subcutanate zilnice de octreotida in doze de pana la 2 mg/kg timp de 98 de sdptamani, nici la
cainii tratati cu doze subcutanate zilnice de octreotida timp de 52 de saptamani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioleat de glicerol

Fosfatidilcolina din soia

Etanol anhidru

Propilenglicol (E1520)

Acid edetic

Etanolamina

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de oxigen si de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Stilou injector (pen) preumplut de 1 ml furnizat sub forma de seringa cu doza unica, sterila, gata de
utilizare (sticld, tip I), cu piston prevazut cu dop (din cauciuc bromobutilic acoperit cu fluoropolimer),
un ac ascuns (calibru 22) si un capac de protectie cu aparitoare pentru ac (din cauciuc sintetic), montat

intr-un autoinjector.

Stiloul injector (pen) preumplut este introdus intr-o pungé de aluminiu sigilatd. Ambalajul contine un
mic cilindru alb, inclus doar in scopuri de depozitare.

Ambalaj cu un 1 stilou injector (pen) preumplut cu doza unica.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare

Numai pentru o singura utilizare (nu reutilizati stiloul injector (pen) preumplut de Oczyesa).

Nu utilizati daca stiloul injector (pen) preumplut de Oczyesa pare deteriorat.
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Nu utilizati dacd ambalajul (cutie si pungd) sau sigiliul este deteriorat.
Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile sau un aspect tulbure.

Pentru instructiuni complete de utilizare, va rugam sa consultati prospectul.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suedia
medicalinfo@camurus.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1938/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

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

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU STILOUL INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oczyesa 20 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut
octreotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine clorhidrat de octreotida echivalent cu
octreotidd 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: glicerol dioleat, fosfatidilcolina din soia, etanol anhidru, E1520, acid edetic, etanolamina.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild cu eliberare prelungita

1 stilou injector (pen) preumplut

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Numai pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de oxigen si de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1938/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oczyesa 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod 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 AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA SI STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Oczyesa 20 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut
octreotida
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg/1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Oczyesa 20 mg solutie injectabila cu eliberare prelungiti in stilou injector (pen) preumplut
octreotida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Oczyesa si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Oczyesa
Cum sa utilizati Oczyesa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Oczyesa

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Oczyesa si pentru ce se utilizeaza

Oczyesa contine substanta activa octreotidd. Octreotida este o forma sintetica de somatostatind, o
substanta naturald prezenta In organismul uman care controleaza eliberarea hormonului de crestere
uman. Octreotida actioneaza in acelasi mod ca somatostatina, dar actiunea sa dureazd mai mult, astfel
incat nu trebuie utilizata atat de des.

Oczyesa este utilizat pentru tratamentul de intretinere la adultii cu acromegalie, o afectiune in care
organismul produce prea mult hormon de crestere. Se utilizeaza la pacientii la care medicamentele
precum somatostatina s-au dovedit deja a fi benefice.

In mod normal, hormonul de crestere regleaza cresterea tesuturilor, organelor si oaselor. La persoanele
cu acromegalie, productia crescutd de hormon de crestere (de obicei de la o tumora necanceroasa din
glanda pituitard) duce la marirea oaselor si a anumitor tesuturi si la simptome precum durere de cap,
transpiratie excesiva, amorteala la nivelul mainilor si picioarelor, oboseala si dureri articulare.
Tratamentul cu Oczyesa poate ajuta la ameliorarea simptomelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Oczyesa

b

Nu utilizati Oczyesa

- daci sunteti alergic la octreotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Oczyesa sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului dacdaveti:

o avetiprobleme cu inima, deoarece medicamentul poate afecta ritmul si regularitatea batailor
inimii.
o avetiprobleme cu vezica biliara, deoarece utilizarea prelungitd a Oczyesa poate provoca

formarea calculilor biliari.
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o aveti diabet, deoarece Oczyesa vi poate afecta glicemia. In timpul utilizarii pe termen lung pot
aparea niveluri persistent crescute ale glicemiei. De asemenea, au fost raportate niveluri scazute
ale glicemiei. Prin urmare, medicul dumneavoastra va poate recomanda monitorizarea
nivelurilor glicemiei si tratament pentru diabet.

Daca aveti diabet zaharat de tip 1 si sunteti tratat cu insulind, poate fi necesara scaderea dozelor
in timpul tratamentului cu Oczyesa.

o ati avut vreodatd lipsa de vitamina B12. Pentru ca acest medicament poate scadea nivelurile
vitaminei B12 1n sange, medicul dumneavoastra poate dori sa va verifice periodic nivelul
vitaminei B12 in timpul tratamentului cu Oczyesa.

Monitorizarea in timpul tratamentului

Tumorile glandei pituitare care produc hormon de crestere in exces si duc la acromegalie se extind
uneori, provocand complicatii grave, cum ar fi probleme de vedere. Este esential si fiti monitorizat
pentru cresterea tumorii in timpul tratamentului cu Oczyesa. Dacé apar dovezi de expansiune a
tumorii, medicul va poate prescrie un tratament diferit.

Medicul dumneavoastra va va verifica regulat functia hepatica in timpul tratamentului si va va
verifica, de asemenea, functia tiroidiana dacd sunteti tratat cu Oczyesa o perioada lungd de timp.

Copii si adolescenti
Oczyesa nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Siguranta si beneficiile
acestui medicament nu sunt cunoscute la aceastd grupa de varsta.

Oczyesa impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece
activitatea sau reactiile adverse ale acestora se pot modifica atunci cand sunt utilizate impreuna cu
Oczyesa. Daca luati aceste medicamente, medicul dumneavoastra poate ajusta dozele acestor
medicamente:

o medicamente numite beta-blocante (de exemplu atenolol, metoprolol) si blocante ale canalelor
de calciu (de exemplu amlodipind, verapamil), utilizate pentru tratarea hipertensiunii arteriale
sau a bolilor de inima;

medicamente pentru a va controla echilibrul lichidelor si electrolitilor;

insulind sau alte medicamente pentru tratarea diabetului zaharat;

chinidind: un medicament pentru tratarea ritmului neregulat al inimii;

terfenadind: un medicament pentru tratarea afectiunilor alergice;

ciclosporind: un medicament pentru supresia respingerii transplantului, tratarea bolilor de piele
severe, inflamatiei severe a ochiului si articulatiei..

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
Daca sunteti gravida, utilizarea Oczyesa trebuie evitata.

Nu se cunoaste daca Oczyesa trece in laptele matern. Nu alaptati In timpul tratamentului cu Oczyesa.

Femeile care pot raméne gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Oczyesa nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de de a folosi utilaje. Evitati conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor daca capacitatea
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dumneavoastra de reactie este redusa datorita reactiilor adverse precum ameteald, astenie sau durere de
cap.

Oczyesa contine alcool

Acest medicament contine 63 mg alcool (etanol) in fiecare doza, echivalent cu 63 mg/1 ml

(6,5% m/m). Cantitatea pentru 1 doza din acest medicament este echivalentd cu mai putin de 2 ml bere
sau 1 ml vin.

Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va avea niciun fel de efecte vizibile .

3. Cum sa utilizati Oczyesa

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 20 mg la fiecare 4 saptamani. Oczyesa poate fi utilizat cu pana la
1 saptdmana nainte sau 1 saptamana dupa doza programata la 4 saptdmani in situatii exceptionale (de
exemplu, doza omisa, lipsa de aderenta la tratament etc.).

Daca treceti de la un alt tratament cu octreotida sau lanreotida, prima doza de Oczyesa trebuie
administrata la sfarsitul intervalului de dozare zilnic sau lunar al tratamentului anterior.

Medicul dumneavoastra va evalua periodic modul in care actioneaza tratamentul pentru
dumneavoastri in ceea ce priveste IGF-I si controlul simptomelor. in cazul in care controlul nu este
mentinut sau medicamentul nu este tolerat, este posibil sa vi se schimbe tratamentul cu un alt analog
de somatostatina.

Oczyesa se utilizeaza ca o injectie unica sub piele (subcutanata [s.c.]) la nivelul abdomenului, coapsei
sau fesei. La injectare nu ar trebui sa utilizati nicio altd zona. Pentru injectiile lunare este important sa
schimbati de fiecare data locul injectarii. Puteti primi tratament cu mai multe injectii in aceeasi zona,
dar pentru fiecare injectie trebuie utilizat un loc diferit.

Trebuie sa fiti instruit cu privire la modul corect de injectare a Oczyesa. Cititi cu atentie ,,Instructiuni
de utilizare” pentru stiloul injector (pen) preumplut inainte de a utiliza Oczyesa.

Instructiuni detaliate privind modul de utilizare a Oczyesa sunt furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult Oczyesa decét trebuie

Dacai ati utilizat mai mult Oczyesa decét trebuie, trebuie sa il anuntati imediat pe medicul
dumneavoastra.

Simptomele unui supradozaj sunt: batai anormale sau neregulate ale inimii, tensiune arteriala scazuta,
stop cardiac (inima nu mai bate), aport redus de oxigen la nivelul creierului, durere severa in partea de
sus a stomacului, ingélbenire a pielii si ochilor, greatd (senzatie de rau), pierdere a poftei de mancare,
diaree, slabiciune, oboseald, lipsd de energie, scadere n greutate, ficat marit, disconfort si valori
crescute ale acidului lactic in sange.

Daca uitati sa utilizati Oczyesa
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Utilizati urmatoarea doza imediat ce va amintiti.

Daca incetati sa utilizati Oczyesa
Nu opriti acest medicament fard a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Daca opriti Oczyesa,

simptomele acromegaliei pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
manifestati oricare dintre urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Calculi biliari (colelitiaza), care determina durere in spate aparuta brusc

o Valori crescute ale glucozei in sange (hiperglicemie)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

o Glanda tiroida hipoactiva (hipotiroidism) cu oboseala, crestere in greutate si modificari ale pielii
si parului

. Modificari ale functiei tiroidiene (tulburéri tiroidiene), masurate prin teste de sange

. Inflamatie a vezicii biliare (colecistitd); simptomele pot include durere in partea superioara
dreapta a abdomenului (burtd), febra, greata

. Valori scazute ale glucozei in sange (hipoglicemie)

o Afectiune 1n care organismul are dificultati in mentinerea valorilor normale ale glucozei
(toleranta scazuta la glucoza)

. Batai lente ale inimii (bradicardie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Tumora neagresiva a vaselor de sange din ficat

. Deshidratare; simptomele pot include sete, cantitate scazuta de urind, urina inchisa la culoare,
piele uscata si Tnrosita

. Batai rapide ale inimii (tahicardie)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Reactii de hipersensibilitate (alergice), care includ eruptii trecatoare pe piele

. O reactie alergica bruscd, severa (anafilaxie) care poate provoca dificultati la inghitire sau
respiratie, umflare si furnicaturi, posibil cu o scadere a tensiunii arteriale cu ameteala sau
pierderea constientei

. O inflamatie a pancreasului (pancreatitd); simptomele pot include durere brusca in partea de sus
a abdomenului, greata, varsaturi, diaree

. Eliminare redusa de bild din ficat din cauza unui blocaj (colestaza)

J Inflamatie a ficatului (hepatitd, hepatita colestaticd); simptomele pot include greata, varsaturi,
pierderea poftei de mancare, stare generald de rau, mancarimi, urina deschisa la culoare

o Ingilbenirea pielii si a ochilor (icter)

o Numar scazut de trombocite In sdnge, componente care ajuta sangele sa se coaguleze

(trombocitopenie), ceea ce poate duce la sdngerari si vanatai.

Alte reactii adverse

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile adverse
enumerate mai jos. Acestea sunt de obicei usoare si tind sa dispard pe masura ce tratamentul
progreseaza.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Durere abdominala

Constipatie

Greatd

Diaree

Flatulenta (gaze)

Durere de cap

Reactii locale la nivelul locului de injectare
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Ameteala

Slabiciune

Dificultati de respiratie (dispnee)

Indigestie (dispepsie)

Disconfort sau balonare sau umflarea abdomenului (distensie abdominald)
Virsaturi

Exces de grasimi in scaun (steatoree)

Scaun decolorat

Pierderea poftei de mancare (anorexie)

Valori crescute ale bilirubinei in sange (hiperbilirubinemie), un produs rezidual rezultat din
descompunerea celulelor rosii

Valori crescute ale enzimelor hepatice (transaminaze crescute)

Caderea parului (alopecie)

Mancéarime (prurit)

Eruptie trecatoare pe piele

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarimi (urticarie)

. Valori crescute ale enzimelor hepatice (fosfataza alcalind, gamma-glutamiltransferaza) in sange
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta 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.

5. Cum se pastreaza Oczyesa

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, punga si eticheta stiloului
injector (pen) preumplut, dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de oxigen si de lumina.
Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile sau aspect tulbure.

Oczyesa este numai pentru o singura utilizare. Orice stilou injector (pen) preumplut utilizat trebuie
aruncat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Oczyesa

o Substanta activa este clorhidrat de octreotida echivalent cu octreotidd 20 mg. Volumul fiecarui
stilou injector (pen) preumplut este de 1 ml si contine octreotida 20 mg.
o Celelalte ingrediente sunt dioleat de glicerol, fosfatidilcolina din soia, etanol anhidru (vezi si

pct. 2, ,,0Oczyesa contine alcool”), propilenglicol (E1520), acid edetic, etanolamina.

Cum arata Oczyesa si continutul ambalajului
Oczyesa este o solutie injectabila cu eliberare prelungita. Fiecare stilou injector (pen) preumplut
contine un lichid limpede, de culoare galbui pana la galben.

Fiecare ambalaj contine 1 stilou injector (pen) preumplut cu piston cu dop, un ac ascuns cu un capac
de protectie si o aparatoare pentru ac, montate intr-un autoinjector.

Stiloul injector (pen) preumplut este introdus intr-o punga de aluminiu sigilatd. Ambalajul contine un
mic cilindru alb, inclus doar in scopuri de depozitare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suedia

medicalinfo@camurus.com

Fabricantul

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu/en.Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre
boli rare si tratamente.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Oczyesa 20 mg solutie injectabili cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut
octreotida

Numai pentru o singura utilizare
Stilou injector (pen) preumplut
Administrare subcutanata

Instructiunile de utilizare contin informatii privind modul de utilizare a Oczyesa.

Cititi in intregime instructiunile de utilizare inainte de a utiliza stiloul injector (pen) preumplut de
Oczyesa. Pastrati instructiunile de utilizare deoarece poate fi necesar s le cititi din nou.
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Nu vi injectati sau nu injectati altcuiva pana ciand nu vi s-a aratat cum s utilizati stiloul
injector (pen) preumplut de Oczyesa. Profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii va va
arata dumneavoastra sau ingrijitorului dumneavoastra cum sa pregatiti si sa injectati o doza din acest
medicament Tnainte de prima utilizare. Spuneti profesionistului din domeniul sanatatii care va
ingrijeste dacd aveti intrebari.

Componentele stiloului injector (pen) preumplut de Oczyesa inainte si dupa utilizare

Capac de protectie Fereastra de inspectie

inainte de utilizare: -l-

Dupi utilizare: —

Capac de Aparatoarea Tija piston
protectie acului
(indepartat)

Notia: Ambalajul contine un mic cilindru alb, inclus doar in scopuri de depozitare. Nu il indepirtati!

cililndru de culoare

=
S -

Informatii importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de injectarea acestui medicament

e Numai pentru o singurai utilizare (nu reutilizati stiloul injector (pen) preumplut de Oczyesa).

e Numai pentru injectare subcutanata (injectati direct in stratul de grasime aflat sub piele).

e Nu injectati intravascular (intr-un vas sange), intradermic (in grosimea pielii) sau intramuscular
(Intr-un muschi).

e Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare inscrisa pe cutie, punga sau pe eticheta
stiloului.

e Nu utilizati daca stiloul injector (pen) preumplut pare sa fie deteriorat.
Nu utilizati daca ambalajul (cutie si pungd) sau sigiliul este deteriorat.

e Nu Indepartati capacul de protectie pana cand nu sunteti gata de injectare.

Pastrarea stiloului injector (pen) preumplut de Oczyesa

e A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de oxigen si
de lumina.

Nu pastrati stiloul injector (pen) preumplut la frigider.
e Nu lasati Oczyesa la vederea si indemana copiilor.

30



Pregatirea pentru injectarea Oczyesa

Pasul 1. Adunati materialele
Asezati materialele necesare pentru injectare
pe o suprafatd plana curata:

stiloul injector (pen) preumplut de
Oczyesa

tampon cu alcool (nu este inclus)

tampon de vatd sau compresa de tifon (nu
sunt incluse)

plasture (nu este inclus)

cutie pentru aruncarea materialelor
intepdtoare (nu este inclusd) (vezi

Pasul 10)

Pasul 2. Inspectati stiloul injector (pen)
preumplut de Oczyesa

Scoateti punga din cutia de carton.
Deschideti punga si scoateti stiloul
injector (pen) preumplut.

Verificati eticheta pentru a va asigura ca
aveti medicamentul corect.

Verificati data de expirare inscrisa pe
cutia de carton, pe punga sau pe eticheta
stiloului injector (pen) preumplut. Nu
utilizati stiloul injector (pen) preumplut de
Oczyesa daca data de expirare este
depasita.

Verificati dacé lichidul este gilbui pana
la galben si limpede. Este posibil sa
observati o buld de aer. Acest lucru este
normal.

Nu utilizati acest medicament daca
observati particule vizibile sau aspect
tulbure.

Pasul 3. Spilati-va pe maini

Spaélati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Uscati-va mainile complet.

stilou injector (pen)

tampon de

preumplut

plasture

vatd/compresa de

tifon

Lichid

tampoane cu alcool

cutie pentru
aruncarea
materialelor
intepatoare

Medicament si doza

|

v

A

Data de expirare
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Pasul 4. Alegeti locul de injectare

e Alegeti o zona de injectare (abdomen, coapsa sau
fesd). Alegeti un loc din zona de injectare unde exista
suficienta grasime (sub piele). Fiecare zond de
injectare poate avea mai multe locuri de injectare.

e Vi poate ajuta cineva care a fost instruit privind
utilizarea injectiei dacd dumneavoastra nu puteti
ajunge in unele zone de injectare.

e Nu injectati in pielea sensibild, cu leziuni, In vanatai
sau in cicatrici.

e Nu injectati intr-un loc de injectare recent utilizat din
zona de injectare aleasa.

e Nu injectati la mai putin de 5 cm de ombilic.

Pasul 5. Curitati locul de injectare

e Curiatati locul de injectare cu un tampon cu alcool.

e Lasati locul de injectare sa se usuce la aer inainte de a
efectua injectia.

e Nu atingeti din nou zona curdtata Tnainte de injectare.

Pasul 6. indepirtati si aruncati capacul de protectie

e Cu o mana, tineti stiloul injector (pen) preumplut de
Oczyesa indreptat in sus. Cu cealaltd mana, scoateti
capacul de protectie direct. Este posibil sa fie
necesara o oarecare fortd pentru a fi indepartat. Nu
miscati sau rasuciti capacul.

e Nu puneti capacul la loc. Aruncati imediat capacul
de protectie.

e Este posibil sd vedeti o picatura de lichid la capatul
acului. Acest lucru este normal.

e Nu atingeti sau apasati aparatoarea acului. Acest
lucru ar putea activa stiloul injector (pen) preumplut.

Injectarea Oczyesa

Pasul 7. Pregititi-va pentru inceperea injectiei

e Apucati un pliu de piele de la nivelul locului de
injectare ntre degetul mare si celelalte degete de la
maini. Tineti apucat pliul pana ciand injectia este
finalizata.

e Cu cealaltd mana, tineti stiloul injector (pen)
preumplut astfel incat sa puteti vedea fereastra de
inspectie.

e Tineti stiloul injector (pen) preumplut vertical (Ia un
unghi de 90°) ca sa se aseze perfect drept pe pliul de
piele apucat.
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Pasul 8. Efectuati injectia

Injectati Oczyesa urmand pasii din figurile A, B si C.

e Apasati pana la capat si tineti stiloul injector (pen)
preumplut lipit de piele. Acest lucru va face ca
aparatoarea acului sa intre in stiloul injector (pen)

preumplut.

e Veti auzi un prim clic care va anunta cé injectia a
inceput.

e Vedeti tija pistonului cum coboara prin fereastra de
inspectie.

e Continuati sa tineti stiloul injector (pen) preumplut
lipit de piele.

e (Cand auziti al doilea clic, tineti In continuare stiloul
injector (pen) preumplut lipit de piele inca 5 secunde.

e Verificati daca tija pistonului este complet vizibila in
fereastra de inspectie.

Pasul 9. Ridicati stiloul injector (pen) preumplut de

Oczyesa

e Indepartati stiloul injector (pen) preumplut de pe piele.
Injectia este acum finalizata, iar pliul de piele poate fi
eliberat.

e Acul ramane ascuns in aparatoarea acului pentru a va
feri de ranire prin intepare cu acul.

e Puteti prezenta o picaturd de sange sau lichid la locul
injectiei. Acest lucru este normal. Utilizati un tampon

de vatd sau o compresa de tifon asupra zonei si aplicati

un plasture daca este necesar.
e Nu masati locul de injectare.

Aruncati stiloul injector (pen) preumplut de Oczyesa

Pasul 10. Aruncati stiloul injector (pen) preumplut de
Oczyesa

Aruncati (eliminati) stiloul injector (pen) preumplut de
Oczyesa folosit intr-o cutie pentru aruncarea materialelor
intepatoare rezistenta la perforare, imediat dupa utilizare.
Nu aruncati (eliminati) stilourile injectoare (pen)
preumplute de Oczyesa in gunoiul menajer.

Orice medicament neutilizat sau deseuri trebuie eliminate
in conformitate cu reglementarile locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND SIMILARITATEA SI DEROGAREA, PREZENTATE DE AGENTIA
EUROPEANA PENTRU MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Similaritatea

CHMP considera ca Oczyesa este similar cu medicamentul orfan autorizat in temeiul articolului 3 din
Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei, astfel cum se explica in continuare in Raportul public
european de evaluare.

e Derogarea

CHMP considera ca, in temeiul articolului 8 din Regulamentul (CE) nr. 141/2000, se aplica
urmatoarea derogare stipulata la articolul 8 alineatul (3) din acelasi regulament, astfel cum se explica
in continuare in Raportul public european de evaluare: detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pentru Mycapssa nu poate furniza medicamentul 1n cantitati suficiente.
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