PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Oczyesa 20 mg injekény roztok s predizenym uvoltiovanim v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedno naplnené pero s objemom 1 ml obsahuje hydrochlorid oktreotidu, ¢o zodpoveda 20 mg
oktreotidu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Oczyesa obsahuje 63 mg alkoholu (etanolu) v kazdej davke, co zodpoveda 63 mg/1 ml
(6,5 hmotnostnych %), a 408 mg s6jového fosfatidylcholinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok s predizenym uvolfiovanim.
Zltkasta az 7Ita Cira tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Oczyesa je indikovana na udrziavaciu lie¢bu dospelych pacientov s akromegaliou, ktori reagovali
na liecbu analégmi somatostatinu a tolerovali ju.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Odporucana davka je 20 mg oktreotidu kazdé 4 tyzdne podavana jednou subkutannou injekciou.

Pacienti, ktori prechadzaju z oktreotidu alebo lanreotidu, maju byt pouceni, aby prva davku Oczyesy
uzili na konci denného alebo mesa¢ného davkovacieho intervalu predchadzajticej lieCby.

Vo vynimo¢nych pripadoch (napr. vynechanie davky, nedodrzanie lieCebného rezimu atd’.) sa moze
Oczyesa podavat’ najviac 1 tyzden pred planovanou 4-tyzdnovou davkou alebo 1 tyzden po nej.

Monitorovanie hladin rastového faktora podobného inzulinu 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1)
a hodnotenie priznakov sa ma vykonavat pravidelne podl'a uvazenia lekara. Ak sa po lieCbe davkou
20 mg mesac¢ne neudrzi hladina IGF-1 alebo ak pacient liecbu Oczyesou netoleruje, ma sa zvazit
prerusenie lieCby Oczyesou a prechod pacientov na iny analég somatostatinu.

Vynechana davka
V pripade vynechania davky je potrebné podat’ d’al$iu ddvku Oczyesy €o najskor.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Gprava davky.



Porucha funkcie pecene
U pacientov s cirhdzou peene mdze byt polcas lie¢iva dlhsi. U tychto pacientov sa odportca sledovat
funkciu pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Oczyesa sa mdze pouzivat’ u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie

obliciek. Je potrebné sledovat’ klinicka odpoved’ a znasanlivost’ (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ¢innost’ oktreotidu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Subkutanne pouzitie.

Pred zacatim lieCby Oczyesou maju byt’ pacienti zaSkoleni v spravnej technike podania injekcie.
Uplny navod na podanie s ilustraciami najdete v navode na pouzitie na konci pisomnej informacie
pre pouzivatela.

Oczyesa sa ma podat’ subkutannou injekciou do brucha, stehna alebo zadku.

Pacienti maju byt pouceni, aby miesto vpichu v ramci oblasti vpichu alebo medzi tymito oblastami
striedali.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zvicsovanie nadoru

Ked’ze nadory hypofyzy, ktoré vylu¢uja rastovy hormon (growth hormone, GH), sa moézu niekedy
zvacSovat’ a sposobit’ vazne komplikacie (napr. poruchy zorného pol'a), je dolezité, aby boli vSetci
pacienti starostlivo sledovani. Ak sa objavia priznaky zvécSovania nadoru, maju sa zvazit’ iné liecebné
postupy.

Zeny vo fertilnom veku

Terapeuticky prinos zniZenia hladin GH a normalizacie koncentracie IGF-1 u pacientok
s akromegaliou mézu potencialne obnovit’ plodnost’. Ak je to potrebné, ma sa pacientkam vo fertilnom
veku odporucit’ pocas liecby oktreotidom pouzivanie vhodnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Funkcia S§titnej Zl'azy

Pri dlhodobej liecbe oktreotidom sa ma u pacientov sledovat’ funkcia Stitnej zl'azy.

Funkcia pecene

Pocas liecby oktreotidom sa ma sledovat’ funkcia pecene.



Kardiovaskularne udalosti

Boli hlasené Casté pripady bradykardie (pozri Cast’ 4.8). M6ze byt potrebné upravit’ davky liekov ako
su betablokatory, blokatory kalciovych kanalov alebo latky regulujuce rovnovahu tekutin
a elektrolytov (pozri Cast’ 4.5).

Udalosti suvisiace so zlénikom

Pocas liecby oktreotidom bol hlaseny vznik zI¢ovych kamenov, ktory moze byt’ spojeny

s cholecystitidou a dilataciou ZICovych ciest (pozri ¢ast’ 4.8). Okrem toho boli u pacientov, ktori
dostavali injekcie oktreotidu v obdobi po uvedeni lieku na trh, hlasené pripady cholangitidy ako
komplikacie cholelitiazy.

Odporuca sa vykonat’ ultrazvukové vySetrenie zl¢nika pred liecbou a pocas liecby oktreotidom
pravidelne v intervaloch asi 6 — 12 mesiacov.

Metabolizmus glukozy

Ked’ze oktreotid ma inhibi¢ny G¢inok na GH, glukagén a inzulin, méze ovplyvnit regulaciu glukdzy.
Mobze sa zhorsit’ postprandialna tolerancia glukézy. Ako sa uvadza u pacientov lieCenych
subkutannym oktreotidom, v niektorych pripadoch méze vznikniit’ stav trvalej hyperglykémie ako
nasledok dlhodobého podavania (pozri Cast’ 4.8). Hlasena bola aj hypoglykémia (pozri Cast’ 4.8).

Potreba inzulinu u pacientov lieCenych na diabetes mellitus 1. typu sa m6ze podavanim oktreotidu
znizit'. U nediabetickych pacientov a u pacientov s diabetom mellitus 2. typu s ¢iasto¢ne zachovanymi
rezervami inzulinu mdze mat’ podanie oktreotidu za nasledok postprandialne zvysSenie glykémie. Preto
sa odporuca sledovat’ gluk6zovu toleranciu a liecbu antidiabetikami (pozri Cast’ 4.8).

Vyziva

Oktreotid mdze u niektorych pacientov ovplyvnit’ absorpciu tukov zo stravy.

U niektorych pacientov lieCenych oktreotidom sa pozorovali znizené hladiny vitaminu B12

a abnormalne hodnoty Schillingovych testov. U pacientov, ktori maju v anamnéze nedostatok
vitaminu B12, sa pocas liecby Oczyesou odporuca sledovat’ hladiny vitaminu B12.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kardiovaskularne lieky

Ked’ sa Oczyesa podava sucasne s lieckmi s bradykardickym t¢inkom ako st betablokatory, blokatory
kalciovych kanalov, alebo s latkami, ktoré¢ reguluji rovnovéhu tekutin a elektrolytov, méze byt
potrebna Gprava davky tychto liekov (pozri Cast’ 4.4).

Inzulin a antidiabetika

Ked’ sa oktreotid podava subezne s inzulinom a antidiabetikami, moze byt potrebna uprava davky
tychto liekov (pozri Cast’ 4.4).

Bromokriptin
Stubezné podanie oktreotidu a bromokriptinu zvySuje biologick dostupnost’ bromokriptinu.

Cyklosporin a cimetidin

Zistilo sa, Ze injekcie oktreotidu znizuju ¢revnu absorpciu cyklosporinu a spomal’uju absorpciu
cimetidinu.



Substituéna lieba hormonmi Stitnej Zl'azy

Oktreotid moZze ovplyvnit’ funkciu Stitnej zl'azy (pozri Casti 4.4 a 4.5). Preto sa v pripade stbeznej
substitucnej liecby hormoénmi §titnej zZl'azy odportica pravidelné sledovanie funkcie Stitnej zl'azy
a klinické sledovanie, pretoze stibezné podavanie moze viest’ k nerovnovahe funkcie $titnej zl'azy.

Vplyv na metabolizmus inych liekov

Obmedzené mnozstvo publikovanych udajov naznacuje, ze analdogy somatostatinu mézu znizit’
metabolicky klirens zlucenin, o ktorych je zname, ze sa metabolizujii enzymami cytochroému P450, ¢o
moze byt dosledkom supresie GH. Kedze sa neda vylucit, ze oktreotid moze mat’ tento Gcinok, je
potrebné postupovat’ opatrne pri pouziti inych lickov, ktoré su metabolizované hlavne CYP3A4 a
ktoré maju maly terapeuticky index (napr. chinidin, terfenadin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ak je to potrebné, ma sa pacientkam vo fertilnom veku pocas lie¢by oktreotidom odporucit’
pouzivanie vhodnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti oktreotidu
u gravidnych Zien a pribliZzne v tretine pripadov nie st zname vysledky gravidity. Va¢Sina hlaseni bola
prijata po uvedeni oktreotidu na trh a viac ako 50 % gravidit exponovanych oktreotidu bolo u
pacientok s akromegaliou. Véacsina zien bola exponovana oktreotidu pocas prvého trimestra gravidity
v davkach v rozpéti 100 — 1 200 pg subkutanneho, kratkodobo posobiaceho oktreotidu denne alebo

10 — 40 mg intramuskularneho, dlhodobo pdsobiaceho oktreotidu mesacne. Vrodené anomalie

sa zaznamenali v 4 % gravidit so znamym vysledkom. V uvedenych pripadoch nie je podozrenie

na pri¢innu stvislost’ s oktreotidom.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hladiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu Oczyesy pocas gravidity (pozri
Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa oktreotid vylucuje do ludského mlieka. Stadie na zvieratach preukézali
vylucovanie oktreotidu do materského mlieka. Pacientky pocas lie¢by Oczyesou nemaji dojéit’.

Fertilita

Nie je zname, ¢i ma oktreotid vplyv na fertilitu u 'udi. U sam¢ich mlad’at, ktorych matkam bol pocas
tehotenstva a laktacie podavany oktreotid, sa pozoroval oneskoreny zostup semennikov. U potkanich
samcov a samic vSak oktreotid v davkach do 1 mg/kg telesnej hmotnosti denne nenarusil fertilitu
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Oktreotid nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby boli pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov opatrni,
ak budu pocas liecby Oczyesou pocitovat’ zavrat, asténiu/unavu alebo bolest’ hlavy (pozri ¢ast’ 4.8).



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pocas lieCby oktreotidom zahfiaji gastrointestinalne poruchy,
poruchy nervového systému, pecene a ZlCovych ciest a poruchy metabolizmu a vyzivy.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych $tudiach s inymi formulaciami oktreotidu boli
hnacka, bolest’ brucha, nauzea, nadtivanie, bolest” hlavy, vznik ZI¢ovych kamenov, hyperglykémia
a zapcha. Dalgie Gasto hlasené neziaduce reakcie boli zévraty, lokalizovana bolest, ZI¢ové blato,
porucha funkcie $titnej zl'azy (napr. pokles hladiny horménu stimulujticeho Stitnu zl'azu [thyroid
stimulating hormone, TSH], pokles celkového T4 a pokles vol'ného T4), riedka stolica, zhorSena
glukozova tolerancia, vracanie, asténia a hypoglykémia.

Tabul'’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Nasledujtice neziaduce reakcie, zhrnuté v tabul’ke 1, sa zozbierali z klinickych §tadii a zo sklisenosti
s bezpecnost'ou oktreotidu po uvedeni na trh.

Neziaduce reakcie (tabul’ka 1) su zoradené podl'a frekvencie (najCastejsie sa vyskytujiice su uvedené
ako prvé) podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1 /100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1 /10 000), nezndme
(z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1: Tabul’kovy prehl’ad neZiaducich reakcii

Trieda Vel'mi asté Casté Menej casté Frekvencia
organovych neznama
systémov
Benigne a maligne Hemangiom
nadory, vratane pecene
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi Trombocytopénia®
a lymfatického
systému
Poruchy imunitného Anafylaxia®
systému Hypersenzitivita®
Poruchy Hypotyre6za®
endokrinného Porucha funkcie
systému Stitnej zlazy (napr.
pokles TSH, pokles
celkového T4
a pokles vol'ného
T4)*
Poruchy Hyperglykémia® | Hypoglykémia® Dehydratacia®
metabolizmu Zhorsena glukézova
a vyzivy tolerancia®
Anorexia®
Poruchy nervového |Bolest hlavy® |Zavraty®
systému
Poruchy srdca Bradykardia® Tachykardia®
a srdcovej Cinnosti




Trieda Vel'mi asté Casté Menej casté Frekvencia
organovych neznama
systémov
Poruchy dychacej Dyspnoe®
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Bolest’ brucha® | Abdominalna
gastrointestinalneho |Zapcha® distenzia®
traktu Nadtvanie® Dyspepsia®
Nauzea® Vracanie®
Hnacka® Steatorea®
Zafarbena stolica®
Poruchy pecene Cholelitiaza® Cholecystitida Akttna
a zICovych ciest Hyperbilirubinémia® pankreatitida®
Akutna hepatitida®
Cholestaticka
hepatitida®
Cholestaza®
Zltatka®
Poruchy koze Alopécia® Urtikaria®
a podkozného Pruritus
tkaniva Vyrazka®
Poruchy kostrovej Artralgia
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Celkové poruchy Reakcie Asténia
a reakcie v mieste v mieste
podania vpichu®
Laboratorne Zvysené hladiny Zvysena hladina
a funk¢né vySetrenia transaminaz® alkalickej fosfatazy®
Zvysena hladina
gama-
glutamyltransferazy®

a Neziaduce reakcie a frekvencie boli stanovené na zaklade tidajov z inych lickov s obsahom oktreotidu.
b Erytém v mieste vpichu, opuch, zdurenina, pruritus, induracia, bolest, hréka, modrina, neprijemny pocit,
vyrazka, hematom, edém, parestézia, dermatitida, krvacanie, zapal, extravazacia a hypertrofia.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Neziaduce reakcie suvisiace so zlcnikom

Bolo preukazané, ze oktreotid inhibuje kontraktilitu ZI¢nika a znizuje sekréciu zlce, co moze viest’
k abnormalitam ZI¢nika a m6Ze mat’ za nasledok komplikacie. Ak sa vyskytuju ZI¢ové kamene,
obycajne st asymptomatické. Symptomatické ZI¢ové kamene sa maju lie¢it’ bud’ rozpustanim
zl¢ovymi kyselinami, alebo chirurgicky.

V stadii ACROINNOVA 1 (8tudia 1) hlasil chronickt cholecystitidu 1 pacient (2,1 %).
V studii ACROINNOVA 2 (studia 2) 6 pacientov (4,4 %) hlasilo cholelitidzu, 1 pacient (0,7 %) hléasil
akutnu cholecystitidu a 1 pacient (0,7 %) cholecystitidu.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

V zriedkavych pripadoch mo6zu gastrointestinalne vedl'ajsie €inky pripominat’ akttnu ¢revna
obstrukciu s postupujucou abdominalnou distenziou, silnou bolest’ou v epigastriu, citlivost’ou brusne;j
steny a reflexnym napinanim svalstva pri pohmate brucha. Frekvencia gastrointestinalnych
neziaducich reakcii sa pri pokracujucej lieCbe oktreotidom ¢asom znizuje.



Hypersenzitivita a anafylaktické reakcie

Pocas skusenosti s oktreotidom po uvedeni na trh boli hlasené hypersenzitivita a alergické reakcie. Ak
sa tieto reakcie vyskytnu, postihuji najma pokozku a zriedkavo tsta a dychacie cesty. Boli hlasené
ojedinelé pripady anafylaktického Soku.

Reakcie v mieste vpichu

Vicsina reakcii v mieste vpichu bola prechodna a mierna alebo stredne zavazna. Ziadna z nich nebola
zavazna. K najCastej$im reakciam v mieste vpichu patril erytém v mieste vpichu, opuch miesta vpichu,
pruritus v mieste vpichu, induracia v mieste vpichu, bolest’ v mieste vpichu, hréka v mieste vpichu

a zdurenina v mieste vpichu.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Aj ked sa merané vylucovanie tukov v stolici moze zvysit, dosial’ sa nedokézalo, ze by dlhodoba
liecba oktreotidom viedla k nedostatocnej vyzive nasledkom nedostatocnej absorpcie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Castou neziaducou reakciou pri analégoch somatostatinu je bradykardia. Pri oktreotide sa pozorovali
zmeny na EKG ako st prediZenie QT intervalu, posuny osi, véasna repolarizécia, nizka voltaz,
prechod R/S, v€asna progresia kmitu R a nespecifické zmeny ST-T viny. Stvislost’ medzi tymito
udalostami a oktreotidom nie je preukdzand, pretoze mnohi z tychto pacientov maju zakladné
ochorenie srdca (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zaznamenal sa obmedzeny pocet nahodnych predavkovani injekciami oktreotidu u deti a dospelych.
U dospelych boli davky v rozmedzi 2 400 — 6 000 pg/den podané kontinualnou infiziou

(100 — 250 pg/hod) alebo subkutanne (1 000 pg trikrat denne). Hlasené neziaduce udalosti zahrnali
arytmiu, hypotenziu, zéstavu srdca, hypoxiu mozgu, pankreatitidu, hepatickl steatozu, hnacku,
slabost’, letargiu, tbytok telesnej hmotnosti, hepatomegaliu a laktatovu acidozu.

U onkologickych pacientov, ktori dostavali oktreotid subkutanne v davke 3 000 — 30 000 pg/den
rozdelenej na Ciastkové davky, sa nezaznamenali Ziadne neocakavané neziaduce udalosti.

Pediatrickd populacia

U deti boli davky v rozmedzi 50 — 3 000 pg/den podané kontinualnou infaziou (2,1 — 500 ug/hod)
alebo subkutanne (50 — 100 pg). Jedinou hlasenou neziaducou udalost'ou bola mierna hyperglykémia.

Lie¢ba predavkovania je symptomaticka.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény hypofyzy a hypotalamu a analogy, somatostatin a analdgy,
ATC kod: HO1CB02

Mechanizmus uéinku

Oktreotid je synteticky oktapeptidovy derivat prirodzene sa vyskytujuceho somatostatinu s podobnymi
farmakologickymi u¢inkami, ale podstatne dlh§im trvanim Gc¢inku. Inhibuje patologicky zvysenu
sekréciu GH a peptidov a serotoninu tvorenych v gastroenteropankreatickom (GEP) endokrinnom
systéme.

U zvierat je oktreotid v porovnani so somatostatinom ucinnejsi inhibitor uvoliovania GH, glukagonu
a inzulinu a ma vyssiu selektivitu pre supresiu GH a glukagonu.

U zdravych osob sa preukazalo, ze oktreotid inhibuje:

. uvolnovanie GH stimulované argininom a hypoglykémiou vyvolanou cvic¢enim a inzulinom,
. postprandidlne uvoliiovanie inzulinu, glukagénu, gastrinu a inych peptidov GEP endokrinného
systému a argininom stimulované uvolfiovanie inzulinu a glukagonu,
o . : . a . .
. uvolnovanie TSH stimulované tyreoliberinom (thyrotropin-releasing hormone, TRH).

Na rozdiel od somatostatinu tlmi oktreotid sekréciu GH vo vacsej miere ako inzulinu a reakciou
na jeho podanie nie je opatovna zvySena sekrécia hormonov (t. j. GH u pacientov s akromegaliou).

Farmakodynamické uéinky

Oktreotid podstatne znizuje a v mnohych pripadoch normalizuje hladiny IGF-1 a GH u pacientov
s akromegaliou.

Ukazalo sa, ze jednotlivé davky oktreotidu podané subkutanne inhibuji u zdravych dobrovolnikov
kontraktilitu ZI¢nika a znizuja sekréciu zl¢e. V klinickych §tadiach sa vyrazne zvysil vyskyt zI¢ovych
kamenov alebo tvorby ZI¢ového blata (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Oktreotid mdze spdsobit’ klinicky vyznamnt supresiu TSH (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Uginnost” a bezpe&nost’ oktreotidu sa stanovili v dvoch §tadiach fazy 3 u pacientov s akromegaliou:
24-tyzdiova randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana multicentricka $tiidia
(studia 1) a 52-tyzdnova otvorena multicentricka Stadia (Stadia 2). Pacienti, ktori ukon¢ili §tadiu 1,
mohli prejst’ do $tadie 2. Pacienti v oboch §tadiach boli v Case zaradenia do $tadie stabilne lieeni
Standardnou liecbou injekéne poddvanym dlhodobo pdsobiacim oktreotidom alebo lanreotidom.

Studia 1

Do stadie boli zaradeni biochemicky kontrolovani pacienti, ktori mali pri skriningu hladinu IGF-1
nizsiu alebo rovna hornej hranici norméalu (HHN; priemer dvoch merani upraveny podla veku

a pohlavia). Pacienti boli randomizovani v pomere 2 : 1 na oktreotid alebo placebo v priebehu

24 tyzdnov. Na zaciatku bol priemerny vek pacientov 55 rokov, 56 % bolo zien a 96 % bolo belochov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov odpovedajucich na liecbu, t. j. pacientov

s hladinou IGF-1 niz$ou alebo rovnou HHN na konci randomizovaného, dvojito zaslepeného obdobia
(priemerna hodnota merani v 22. a 24. tyzdni). Pacienti, ktori prerusili liecbu alebo presli

na zachrannu liecbu, boli v analyze povazovani za pacientov neodpovedajucich na liecbu.



Stadia 1 splnila primarny koncovy ukazovatel, Ze oktreotid bol $tatisticky lepsi ako placebo
(tabul’ka 2). Splnené boli aj kI'i¢ové sekundarne koncové ukazovatele vratane podielu pacientov, ktori
odpovedali na liecbu s hladinou IGF-1 nizSou alebo rovnou HHN a hladinou GH nizSou ako 2,5 ng/l.

TabulPka 2: Vysledky primarneho koncového ukazovatel’a a klicovych sekundarnych
koncovych ukazovatel’ov ucinnosti

Pacienti Pacienti Rozdiel v miere pP-
odpovedajuci | odpovedajtci | odpovede pre hodnota
na oktreotid | na placebo oktreotid — placebo
(N=48) (N=29) (95 % 1S)*

Primarny koncovy 72,2 % 37,5 % 34,6 % 0,0018

ukazovatel’ u¢innosti (11,3 -57,9)

Podiel pacientov s priemernou

hodnotou IGF-1 <1 x HHN

v 22./24. tyzdni

Prvy kl'a¢ovy sekundarny 72,2 % 37,5 % 34,6 % 0,0018

koncovy ukazovatel’ (11,3-57,9)

ucinnosti

Podiel pacientov s priemernou

hodnotou IGF-1 <1 x HHN

v 22./24. tyZdni vratane

pacientov so znizenou davkou®

Druhy kl'a¢ovy sekundarny 70,0 % 37,5 % 32,3% 0,0035

koncovy ukazovatel’ (8,8—=55,7)

ucinnosti

Podiel pacientov s priemernou

hodnotou IGF-1 <1 x HHN

v 22./24. tyzdni a priemernou

hodnotou GH < 2,5 ng/l

v 24. tyzdni

a Mantelov-Haenszelov odhad spolocného rozdielu rizika zohl'aditujuceho predchadzajicu liecbu (dlhodobo
posobiacim oktreotidom alebo lanreotidom) s 95 % intervalmi spol'ahlivosti (IS) a p-hodnotami na hornom
konci.

b Znizenie davky sa v §tadii nevyzadovalo u Zziadneho pacienta.

U pacientov pouzivajucich oktreotid boli priemerné hladiny IGF-1 stabilne niZSie ako HHN a u
pacientov v ramene s placebom boli vyssie ako HHN (obrazok 1).

10



Obrazok 1:  Priemerna hodnota IGF-1/1x HHN v priebehu ¢asu
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Tyzdne

V analyze ANCOVA tykajucej sa zmeny od vychodiskovej hodnoty po priemernit hodnotu
IGF-1/HHN v 22./24. tyZdni bola zmena priemeru LS od vychodiskovej hodnoty 0,04 v ramene

s oktreotidom a 0,52 v ramene s placebom. Priemerny rozdiel medzi lieCcebnymi ramenami (placebo)
bol -0,48 (95 % IS: -0,75; -0,22). p-hodnota bola 0,0003.

U pacientov, ktori dostavali oktreotid, sa median ¢asu do straty odpovede na IGF-1 nedosiahol
a u pacientov v ramene s placebom bol median 8,4 tyzdna.

V studii 1 boli podiely pacientov s hladinou GH < 1,0 ug/l v 24. tyzdni hodnotené ako sekundarny
koncovy ukazovatel’. Podiel pacientov s priemernou hodnotou GH < 1,0 pg/l v 24. tyzdni bol 59,9 %
v ramene s oktreotidom a 37,5 % v ramene s placebom. Priemerny rozdiel medzi liecebnymi
ramenami (placebo) bol 21,3 % (95 % IS: -2,6 %; 45,1 %). p-hodnota bola 0,0404.

Studia 1 zahffiala niekol’ko vysledkov hlasenych pacientmi vratane dotaznika kvality Zivota

pri akromegalii (acromegaly quality of life questionnaire, AcroQoL) a dotaznika spokojnosti s lieCbou
liekmi (treatment satisfaction questionnaire for medication, TSQM). Celkové skore AcroQoL a skore
pohodlia TSQM sa zvysili od vychodiskovej hodnoty (t. j. pocas liecby dlhodobo pdsobiacim
oktreotidom alebo lanreotidom) do 24. tyzdna v oboch ramenéach liecby, pricom v ramene

s oktreotidom bol narast va¢si ako v ramene s placebom; rozdiely medzi oktreotidom a placebom
neboli vyznamné.

Stidia 2

Dlhodoba bezpec¢nost” a ucinnost’ oktreotidu sa hodnotili u 135 pacientov s akromegaliou zaradenych
do studie 2. PatdesiatStyri (54) pacientov preslo zo Studie 1 (36 randomizovanych na oktreotid

a 18 na placebo) a 81 pacientov (biochemicky kontrolovanych aj nekontrolovanych) sa do stadie 2
zaradilo priamo.

U pacientov, ktori presli zo $tudie 1, v ktorej dostavali oktreotid, zostali priemerné hodnoty IGF-1
pocas 52 tyzdnov lieCby oktreotidom stabilné a nizsie ako 1 x HHN. U pacientov, ktori presli

zo stadie 1, v ktorej dostavali placebo, sa hodnoty IGF-1 po prechode na liecbu oktreotidom v $tudii 2
vratili do normalu (obrazok 2).
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Obrazok 2: Priemerna hodnota IGF-1/HHN pocas dlhodobej liecby u pacientov, ktori presli
do d’alSej Studie
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N = pocet pacientov s hodnotitelnymi tidajmi pri urCitej navsteve.

Populacné analyzy udajov o ucinnosti v Studii 1 a Studii 2

Vypracoval sa populaény model FK/FD opisujtci vplyv oktreotidu na IGF-1. Tento Strukturalny
model vyuzival modelovi expoziciu oktreotidu a bol to model nepriamej odpovede s uc¢inkami lieku
na rychlostnt konstantu produkcie nultého poriadku. Uginky oktreotidu boli opisané ako inhibi¢na
funkcia Emax.

Simulacie G¢inku oktreotidu na IGF-1 pomocou tohto modelu ukézali podobnt odpoved’ IGF-1

v pripade Oczyesy 20 mg podavanej kazdé 4 tyzdne v porovnani so subkutannym kratkodobo
posobiacim oktreotidom 0,25 mg podavanym trikrat denne. Okrem toho sa pozorovali porovnatel'né
ucinky na koncentracie IGF-1 v priebehu ¢asu pri intervaloch davkovania od 3 do 5 tyzdiiov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ oktreotidu v pripade Oczyesy bola 92 — 98 % biologickej dostupnosti
subkutanneho kratkodobo pdsobiaceho oktreotidu a 4 — 5-krat vyssia ako pri intramuskularnom
dlhodobo posobiacom oktreotide bez akejkol'vek pociatocnej lag fazy.

Maximalna koncentracia oktreotidu sa dosiahla priblizne 4 hodiny po podani davky. Koncentracia
oktreotidu nasledne pomaly klesala s polcasom 9 az 12 dni.

Porovnatel'na expozicia sa dosiahla pomocou Oczyesy podanej subkutanne do brucha, stehna alebo
zadku.

Farmakokinetika v rovnovaznom stave sa dosiahla tretou injekciou Oczyesy podavanou kazdé

4 tyzdne. Na zéklade populacného farmakokinetického modelovania bola priemerna koncentracia
oktreotidu v rovnovaznom stave 3,1 ng/ml, podobne ako pri subkutannom kratkodobo pdsobiacom
oktreotide podavanom injekéne v davke 0,25 mg 3-krat denne (3,2 ng/ml), ale s men$imi dennymi
odchylkami.
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Distribticia

Podrla udajov ziskanych pri subkutannej kratkodobo posobiacej injekcii oktreotidu je distribucny
objem 0,27 I/kg. Vizba na plazmatické bielkoviny dosahuje 65 %. MnozZstvo oktreotidu viazaného
na krvinky je zanedbatelné.

Eliminacia

Podrla udajov ziskanych pri subkutannej kratkodobo posobiacej injekcii oktreotidu sa vacsina peptidu
vyluéi stolicou, pricom asi 32 % davky sa vyluci v nezmenenej forme do mocu.

Celkovy telesny klirens je 160 ml/min

Oczyesa vykazuje eliminaciu oktreotidu obmedzent rychlost'ou absorpcie so zdanlivym terminalnym
pol¢asom 217 az 279 hodin (9 az 12 dni).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nebol zisteny ziadny vyznamny vplyv veku (v rozmedzi od 18 do 83 rokov) na farmakokinetiku
oktreotidu.

Porucha funkcie obliciek

Pri analyze 191 ucastnikov studie s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu [creatinine
clearance, CLCR] > 90 ml/min), 24 u¢astnikov s miernou poruchou funkcie oblic¢iek (CLCR

60 — 89 ml/min) a 1 ucastnika so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLCR 30 — 59 ml/min)
sa nezistil ziadny vyznamny vplyv klirensu kreatininu na klirens oktreotidu.

Poskodenie funkcie obli¢iek neovplyvnilo celkovi expoziciu (plocha pod krivkou [area under curve,
AUC]) subkutanne podavaného kratkodobo pdsobiaceho oktreotidu.

Porucha funkcie pecene
Elimina¢na schopnost’ sa méze znizit’ u pacientov s cirhdzou pecene, ale nie u pacientov so steatdozou
pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie akutnej toxicity a toxicity pri opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogenity
a reprodukéne;j toxicity acetatu oktreotidu na zvieratach neodhalili Ziadne Specifické bezpecnostné
rizika pre ludi.

Reprodukéné stadie oktreotidu na zvieratach neodhalili Ziadne dokazy teratogénnych,
embryo/fetalnych alebo inych reprodukénych t¢inkov v désledku oktreotidu pri davkach u rodicov az
do 1 mg/kg/den. U potomkov potkanov sa zaznamenalo isté spomalenie fyziologického rastu, ktoré
bolo prechodné a pripisovalo sa inhibicii GH sposobenej prilisnou farmakodynamickou aktivitou
(pozri Cast’ 4.6).

Nevykonali sa Ziadne Specifické stadie na mladych potkanoch. V stadiach prenatalneho

a postnatalneho vyvinu sa pozoroval spomaleny rast a dospievanie u potomkov prve;j filidlnej
generacie (F1) samic, ktoré dostavali oktreotid pocas celej gravidity a laktacie. U samc¢ieho potomstva
F1 sa pozoroval oneskoreny zostup semennikov, ale fertilita postihnutych samcich mlad’at F1 zostala
normalna. VysSie uvedené pozorovania teda boli prechodné a povazovali sa za désledok inhibicie GH.

Karcinogenita/toxicita pri dlhodobom pouzivani

S hydrochloridom oktreotidu neboli vykonané ziadne §tadie karcinogenity. U potkanov, ktoré
dostavali acetat oktreotidu v dennych subkutannych davkach do 1,25 mg/kg telesnej hmotnosti sa
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pozorovali fibrosarkomy, predovsetkym u niekol’kych samcov v mieste vpichu subkutannej injekcie
po 52, 104 a 113/116 tyzdinoch. U potkanov v kontrolnej skupine sa tiez vyskytli lokalne tumory,
avsak vyvoj tychto tumorov sa pripisoval porusenej fibroplazii z dévodu trvalého podrazdenia

v mieste vpichu znasobeného acidickou povahu vehikula — kyseliny mlie¢nej/manitolu. Této
nespecificka tkanivova reakcia sa zda byt’ Specificka pre potkany. Neoplastické 1ézie sa nezaznamenali
ani u mysi, ktoré dostavali denné subkutanne injekcie oktreotidu v davke do 2 mg/kg pocas

98 tyzdnov, ani u psov liecenych denne subkutannymi davkami oktreotidu pocas 52 tyzdnov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Glycerol-dioleat

Séjovy fosfatidylcholin

Bezvody etanol

Polypropylénglykol (E1520)

Kyselina edetova

Etanolamin

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred kyslikom a svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
1 ml naplnené pero dodavané ako sterilna injek¢éna striekacka s jednou davkou pripravena na pouZitie
(sklo, typ ) s piestovym uzaverom (brémbutylova guma potiahnutéd fluérpolymérom), neviditelnou

ihlou (velkost’ 22) a ochrannym krytom s chranicom ihly (syntetickd guma), vlozena do autoinjektora.

Naplnené pero je uloZzené v uzavretom hlinikovom vrecku. Obal obsahuje maly biely valec, ktory sluzi
len na uchovavanie.

Velkost balenia: 1 naplnené pero na jednu davku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzitie

Len na jednorazové pouzitie (naplnené pero s Oczyesou nepouzivajte opakovane).
Nepouzivajte, ak sa naplnené pero s Oczyesou zda byt poskodené.
Nepouzivajte, ak je obal (S8katul’a a vrecko) alebo uzaver poskodeny.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né ¢iastoc¢ky alebo ak je zakaleny.

Uplny navod na pouzitie je uvedeny v pisomnej informacii pre pouZzivatela.
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Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Svédsko
medicalinfo@camurus.com

8. REGISTRACNE CiISLO (CISLA)

EU/1/25/1938/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

SE- 216 13 Limhamn
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL PRE NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU

Oczyesa 20 mg injekény roztok s prediZzenym uvolfiovanim v naplnenom pere
oktreotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero s objemom 1 ml obsahuje hydrochlorid oktreotidu, ¢o zodpoveda 20 mg
oktreotidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné létlgy: glycerol-dioleat, s6jovy fosfatidylcholin, bezvody etanol, E1520, kyselina edetova,
etanolamin. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok s predizenym uvoltiovanim

1 naplnené pero

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie
Iba na jedno pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred kyslikom a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE- 224 84 Lund
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1938/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Oczyesa 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO A NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Oczyesa 20 mg injekény roztok s prediZzenym uvolfiovanim v naplnenom pere
oktreotid
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

20 mg/1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Oczyesa 20 mg injekény roztok s prediZenym uvoPiiovanim v naplnenom pere
oktreotid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Oczyesa a na o sa pouZziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Oczyesu
Ako pouzivat’ Oczyesu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Oczyesu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je Oczyesa a na Co sa pouZiva

Oczyesa obsahuje lieCivo oktreotid. Oktreotid je syntetickd forma somatostatinu, prirodzenej latky
nachadzajucej sa v 'udskom tele, ktora riadi uvolnovanie I'udského rastového horménu. Oktreotid
posobi rovnako ako somatostatin, ale jeho ucinok trva dlhsie, takze ho netreba pouzivat’ tak Casto.

Oczyesa sa pouziva na udrziavaciu liecbu dospelych s akromegaliou, €o je ochorenie, pri ktorom telo
vytvara privel’a rastového horménu. Pouziva sa u pacientov, u ktorych sa uz preukazal prinos lickov,
ako je somatostatin.

Za beznych okolnosti rastovy hormon kontroluje rast tkaniv, organov a kosti. U I'udi s akromegaliou
vedie zvySena produkcia rastového horménu (zvyc€ajne z nezhubného naddoru v hypofyze) k zvacseniu
kosti a niektorych tkaniv a k priznakom ako st bolest” hlavy, nadmerné potenie, necitlivost’ ruk a noh,
unava a bolest’ klbov. Liecba Oczyesou moze pomdcet’ zmiernit’ priznaky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Oczyesu

NepouZivajte Oczyesu

- ak ste alergicky na oktreotid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Oczyesu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

J mate problémy so srdcom, pretoze liek moze ovplyvnit rychlost’ a pravidelnost’ vasho
srdcového tepu.

o mate problémy so Zlénikom, ked’Ze dlhodobé pouzivanie Oczyesy moze viest k tvorbe
zl¢ovych kametiov.

o mate cukrovku, pretoze Oczyesa mdze ovplyvnit’ hladinu cukru v krvi. Po¢as dlhodobého

pouzivania sa méze vyskytnut’ trvalo zvySena hladina cukru v krvi. Hlasené boli aj nizke
hladiny cukru v krvi. Preto vam lekar mo6Ze odporucit’ sledovanie hladiny cukru v krvi a lie¢bu
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cukrovky.
Ak mate cukrovku 1. typu a lieCite sa inzulinom, pocas lie¢by Oczyesou mdze byt’ potrebné
znizit’ jeho davku.

o ste niekedy mali nedostatok vitaminu B12. Ked'Ze tento liek moze znizit’ hladinu
vitaminu B12 v krvi, lekar vam méze pocas liecby Oczyesou pravidelne kontrolovat’ hladinu
vitaminu B12.

Sledovanie pocas liecby

Nadory hypofyzy, ktoré produkuji nadbytok rastového hormoénu a vedi k akromegalii, sa nickedy
zvacsuju a sposobuju vazne komplikacie, napriklad problémy so zrakom. Pocas pouzivania Oczyesy je
nevyhnutné, aby ste boli sledovany, ¢i nedochédza k rastu nadoru. Ak sa objavia priznaky zvécSovania
nadoru, lekar vam moze predpisat’ ina liecbu.

Lekar vam bude pocas liecby pravidelne kontrolovat’ funkciu pecene a v pripade dlhodobej liecby
lieckom Oczyesa vam bude kontrolovat’ aj funkciu $titnej zl'azy.

Deti a dospievajuci
Pouzivanie Oczyesy sa neodporaca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Bezpec¢nost’
a prinosy tohto lieku nie su pre tuto vekova skupinu zname.

Iné lieky a Oczyesa
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara, ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, pretoze ich G¢inok alebo
vedrlajsie uéinky sa mézu zmenit, ked’ sa pouzivaju spolu s Oczyesou. Ak uzivate tieto lieky, mozno
bude potrebné, aby vam lekar upravil ich davku:

o lieky nazyvané betablokatory (napr. atenolol, metoprolol) a blokatory kalciovych kanélov (napr.
amlodipin, verapamil), ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého krvného tlaku alebo srdcovych
ochoreni;

lieky regulujice rovnovahu tekutin a elektrolytov;

inzulin alebo iné lieky na liecbu cukrovky;

chinidin: liek na liecbu nepravidelného srdcového rytmu;

terfenadin: liek na liecbu alergii;

cyklosporin: liek na potlacenie odmietnutia transplantatu a na lieCbu zavaznych koznych
ochoreni a zavaznych zapalov oéi a kibov.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste tehotn4, je potrebné sa pouzivaniu Oczyesy vyhnut’.
Nie je zname, ¢i Oczyesa prechadza do materského mlieka. Pocas liecby Oczyesou nedojcite.
Zeny v plodnom veku musia pocas lie¢by pouzivat’ Géinnt antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Oczyesa nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vyhybajte sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov, ak je vasa schopnost’ reagovat’ znizena

v dosledku vedlajsich ti€inkov ako st zavraty, asténia (celkova telesna slabost’) alebo bolest’ hlavy.

Oczyesa obsahuje alkohol

Tento liek obsahuje 63 mg alkoholu (etanolu) v kazdej davke, ¢o zodpoveda 63 mg/1 ml

(6,5 hmotnostnych %). Mnozstvo v 1 davke tohto lieku zodpoveda menej ako 2 ml piva alebo 1 ml
vina.
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Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nebude mat’ ziadne pozorovatel'né ucinky.

3.  Ako pouzivat’ Oczyesu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 20 mg kazdé 4 tyzdne. Vo vynimo¢nych pripadoch (napr. vynechanie davky,
nedodrzanie lieCebného rezimu atd’.) sa m6ze Oczyesa podavat najviac 1 tyzden pred planovanou 4-
tyzdiiovou davkou alebo 1 tyzdei po ne;.

Ak prechddzate z inej liecby oktreotidom alebo lanreotidom, prvéa davka Oczyesy sa ma podat’
na konci denného alebo mesacného davkovacieho intervalu predchadzajicej liecby.

Lekar bude pravidelne vyhodnocovat’, ako na vas liecba posobi z hl'adiska hladiny latky IGF-I
(rastového faktora podobného inzulinu 1) a kontroly priznakov. Ak sa nepodari udrzat’ kontrolu alebo
nebudete lick dobre znasat, moze vam lekar zmenit’ lieCbu na iny analég somatostatinu.

Oczyesa sa podédva ako jednorazova injekcia pod kozu (subkutanne, s.c.) do brucha, stehna alebo
zadku. Injekcia sa nesmie podat’ do Ziadnej inej oblasti. Pri podavani mesacnych injekcii je dolezité
vzdy zmenit’ miesto, kde sa injekcia podava. Do jednej oblasti mdzete dostat’ viacero injekcii, ale
kazdé injekcia sa musi podat’ na iné miesto.

Musite byt zaskoleny ako spravne podat’ injekcie Oczyesy. Pred pouzitim Oczyesy si pozorne
precitanie pokyny na pouzitie naplneného pera.

Podrobné pokyny o spdsobe pouzitia Oczyesy su uvedené na konci tejto pisomnej informacie.

Ak pouZijete viac Oczyesy ako mate

Ak ste pouzili viac Oczyesy, ako ste mali, musite okamzite kontaktovat’ svojho lekéara.

Priznakmi predavkovania sti: abnormalny alebo nepravidelny tep srdca, nizky krvny tlak, zastava
srdca (srdce prestane bit’), nedostato¢ny prisun kyslika do mozgu, prudka bolest’ v hornej Casti
zaludka, 7Ité sfarbenie koze a o¢i, nauzea (pocit nevolnosti), strata chuti do jedla, hnacka, slabost’,
unava, nedostatok energie, ubytok telesnej hmotnosti, zvicsena pecen, celkovy pocit nepohody

a vysoka hladina kyseliny mliecnej v krvi.

Ak zabudnete pouzit’ Oczyesu

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Dalsiu davku si podajte hned’,
ako si na vynechanie davky spomeniete.

Ak prestanete pouZzivat’ Oczyesu

Neprestanite pouzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Ak prestanete
pouzivat Oczyesu, priznaky akromegélie sa mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Niektoré vedlajsie u¢inky mozu byt’ zavazné. Okamzite sa obrat’te na svojho lekara, ak sa u vas
vyskytne niektory z nasledujtcich:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
o Z1¢ové kamene (cholelitidza) sposobujiice nahlu bolest’ chrbta

o Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

o Znizena funkcia $titnej zl'azy (hypotyre6za) s inavou, prirastkom telesnej hmotnosti a zmenami
na kozi a vlasoch

o Zmeny funkcie §titnej Zl'azy (porucha funkcie Stitnej Zl'azy) merané krvnymi testami

. Zapal ZI¢nika (cholecystitida); priznaky mézu zahfiiat’ bolest’ v pravej hornej Casti brucha,

horucku, nevolnost’

. Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)

. Stav, ked’ ma telo tazkosti s udrzanim normalnej hladiny glukézy (porucha glukézovej
tolerancie)

o Spomaleny tep (bradykardia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

o Neagresivny nador ciev pecene

. Dehydratécia; priznaky mézu zahfnat' sméd, znizeny objem vylu¢ovaného mocu, tmavy moc,
suchu zacervenanu kozu

. Zrychleny tep (tachykardia)

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)

. Hypersenzitivne (alergické) reakcie vratane koznych vyrazok

. Niéhla, zavazna alergicka reakcia (anafylaxia), ktord moze sposobit tazkosti s prehitanim alebo
dychanim, opuch a mravcenie, pripadne pokles krvného tlaku so zavratmi alebo stratou vedomia

. Zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida); priznaky mozu zahinat’ nahlu bolest’ v hornej Casti
brucha, nevolnost, vracanie, hnacku

. ZniZeny tok zl¢e z pecene z dovodu jej zablokovania (cholestaza)

. Zapal pecene (hepatitida, cholestaticka hepatitida); priznaky mozu zahiiat’ nevolnost’, vracanie,
stratu chuti do jedla, celkovy pocit choroby, svrbenie, svetly moc

. ZozZltnutie koze a oci (zltacka)

Nizke hladiny krvnych dosticiek, zloziek, ktoré pomahajt pri zraZani krvi (trombocytopénia), o
moze viest’ ku krvacaniu a tvorbe modrin.

Iné vedlajs$ie ucinky
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nizSie uvedenych vedlajsich uc¢inkov, obratte sa na svojho lekara
alebo lekarnika. Obycajne su mierne a v priebehu lieCby vymizn.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb)
Bolest’ brucha

Zapcha

Nevol'nost’

Hnacka

Naduvanie (vetry)

Bolest hlavy

Bolest’ v mieste vpichu injekcie

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
o Zavraty

o Slabost’

o Tazkosti s dychanim (dyspnoe)

o Poruchy travenia (dyspepsia)
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Neprijemné pocity, naduvanie alebo opuch brucha (abdominalna distenzia)
Vracanie

Nadmerné mnozstvo tuku v stolici (steatorea)

Sfarbena stolica

Strata chuti do jedla (anorexia)

Zvysena hladina bilirubinu v krvi (hyperbilirubinémia), ktory je odpadovym produktom
z rozpadu cervenych krviniek

Zvysené hladiny pecetiovych enzymov (zvysené hladiny transaminaz)
Vypadavanie vlasov (alopécia)

Svrbenie (pruritus)

Vyrazka

Bolest’ kibov (artralgia)

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadntit’ z dostupnych udajov)

. Svrbiva vyrazka (urtikaria)

. Zvysené hladiny pecenovych enzymov (alkalickej fosfatazy, gama-glutamyltransferazy) v krvi
Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ic¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Oczyesu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, vrecku a Stitku naplneného
pera po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Neuchovavajte v chladnicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred kyslikom a svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né ¢iastocky alebo ak je zakaleny.

Oczyesa je len na jedno pouzitie. Kazdé pouzité naplnené pero sa musi zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Oczyesa obsahuje

o Liecivo je hydrochlorid oktreotidu, ¢o zodpoveda 20 mg oktreotidu. Objem kazdého naplneného
pera je 1 ml s obsahom 20 mg oktreotidu.
o Dalsie zlozky su: glycerol-dioleat, sdjovy fosfatidylcholin, bezvody etanol (pozri aj ¢ast’ 2.

,Oczyesa obsahuje alkohol*), propylénglykol (E1520), kyselina edetova, etanolamin.
Ako vyzera Oczyesa a obsah balenia

Oczyesa je injekény roztok s predizenym uvolfiovanim. Kazdé naplnené pero obsahuje ZItkastt az Z1ta
¢iru tekutinu.
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Kazdé balenie obsahuje 1 naplnené pero so zatkou, skrytou ihlou s ochrannym krytom a chrani¢om
ihly v autoinjektore.

Naplnené pero je ulozené v uzavretom hlinikovom vrecku. Balenie obsahuje maly biely valec, ktory
sluzi len na uchovavanie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE- 224 84 Lund

Svédsko
medicalinfo@camurus.com

Vyrobca

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

POKYNY NA POUZITIE

Oczyesa 20 mg injekény roztok s prediZenym uvoliiovanim v naplnenom pere
oktreotid

Na jedno pouZitie
Naplnené pero
Subkutanne pouzitie

Pokyny na pouzitie obsahuju informéacie o tom, ako pouzivat’ Oczyesu.

Pred pouzitim naplneného pera s Oczyesou si pozorne precitajte celé pokyny na pouzitie. Pokyny na
pouzitie si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ich znova precitali.

Nepodavajte injekciu sebe ani nikomu inému, pokial’ nebudete oboznameny s pouZivanim
naplneného pera s Oczyesou. Kym sa prvykrat pokusite podat’ davku tohto lieku, zdravotnicky
pracovnik vam alebo vaSmu oSetrovatel'ovi ukaze, ako ju pripravit’ a aplikovat’. V pripade
akychkol'vek otdzok sa obrat'te na zdravotnickeho pracovnika.
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Casti naplneného pera s Oczyesou pred pouZitim a po pouZiti

ochranny kryt kontrolné okienko

Pred pouzitim: I

Po poufZiti: —

ochranny kryt  chranic ihly ty¢ piestu
(odstraneny)

Poznamka: Balenie obsahuje maly biely valec, ktory sltzi len na uchovavanie. Neodstranujte ho!

biely valec

X

=
e >

Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim injekcie tohto lieku

Len na jednorazové pouZitie (naplnené pero s Oczyesou nepouzivajte opakovane).

Len na subkutanne podanie injekcie (aplikujte priamo do tukovej vrstvy pod kozu).

Nepodavajte injekciu intravaskularne (do krvi), intradermalne (do vrstvy koze) alebo

intramuskularne (do svalu).

o Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, vrecku alebo Stitku
pera.

e Nepouzivajte, ak sa naplnené pero zda byt poskodené.

o NepouzZivajte, ak je balenie (Skatula a vrecko) alebo uzaver poskodeny.

e Neodstranujte ochranny kryt, kym nebudete pripraveny podat injekciu.

Uchovavanie naplneného pera s Oczyesou

e Uchovéavajte naplnené pero v pdvodnom obale na ochranu pred kyslikom a svetlom.
e Naplnené pero neuchovavajte v chladnicke.

e Uchovavajte Oczyesu mimo dohl’adu a dosahu deti.
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Priprava na podanie injekcie Oczyesy

Krok 1: Pripravte si pomdcky
Umiestnite vSetky pomodcky potrebné
na podanie injekcie na Cisty rovny povrch:

naplnené pero s Oczyesou,

alkoholovy obrusok (nie je sucastou
balenia),

vatovy tampon alebo gazovy Stvorec (nie
je sucastou balenia),

naplast’ (nie je sucast'ou balenia),
nadobu na likvidaciu ostrych predmetov
(nie je stcast'ou balenia) (pozri krok 10).

Krok 2: Skontrolujte naplnené pero
s Oczyesou

Vyberte vrecko zo skatule. Otvorte vrecko
a vyberte naplnené pero.

Skontrolujte Stitok, aby ste sa uistili, ze
mate spravny liek.

Skontrolujte datum exspiracie, ktory je
uvedeny na skatuli, vrecku alebo na stitku
naplneného pera. Nepouzivajte naplnené
pero s Oczyesou po uplynuti datumu
exspiracie.

Skontrolujte, Ci je tekutina Zltkasta az
ZIta a ¢ira. Moze byt pritomna vzduchova
bublina. Je to bezné.

NepouZivajte tento liek, ak spozorujete
viditel’'né ¢iastocky alebo ak je zakaleny.

Krok 3: Umyte si ruky

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.
Uplne si osuste ruky.

naplnené pero

alkoholové obrusky

vatovy naplast’ nadoba na ostré
tampon/gazovy predmety
Stvorec
tekutina lick a davka
‘ i —— v \

datum exspiracie

31




Krok 4: Vyberte miesto vpichu

Vyberte oblast’ podania injekcie (brucho, stehno alebo
zadok).

Vyberte si miesto vpichu v oblasti podania injekcie,
kde je dostatok tukového (podkozného) tkaniva. V
kaZzdej oblasti podania injekcie mdze byt viacero
miest vpichov.

Ak nedosiahnete na niektoré oblasti podania injekcia,
mozno budete potrebovat’ pomoc osoby, ktora je
oboznamena s tym, ako podat’ injekciu.

Injekciu nepodavajte do citlivej, poSkodene;j,
pomliazdenej alebo zjazvenej koze.

Injekciu nepodavajte do nedavno pouzitého miesta
vpichu vo vybranej oblasti vpichu.

Injekciu nepodavajte do oblasti 5 cm okolo pupka.

Krok 5: Vy¢istite miesto vpichu

Krok 6: ZlozZte a vyhod’te ochranny kryt

Podanie injekcie Oczyesy

Vycistite miesto vpichu alkoholovym obruskom.
Pred podanim injekcie nechajte miesto vpichu
vyschnut’ na vzduchu.

Nedotykajte sa vycisteného miesta pred podanim
injekcie.

@

Drzte naplnené pero s Oczyesou jednou rukou hrotom
nahor. Druhou rukou rovnym pohybom stiahnite
ochranny kryt. Stiahnutie moze vyzadovat urcitu silu.
Kryt neotacajte ani nim nekrut'te.

Kryt nenasadzujte spét’. Ochranny kryt okamzite
vyhod'te.

Na hrote ihly sa moéze objavit’ kvapka tekutiny. Je to
normalne.

Nedotykajte sa ani nestlacajte chranic ihly. Mohli by
ste tym aktivovat’ naplnené pero.

Krok 7: Pripravte sa na podanie injekcie

Uchopte a podrzte kozu v mieste vpichu medzi
palcom prstami. Uchopenu koZnt riasu drZte aZ do
dokoncenia podania injekcie.

Druhou rukou drzte naplnené pero tak, aby ste videli
kontrolné okienko.

Naplnené pero priloZte kolmo (pod uhlom 90°)

a naplocho k uchopenej kozi.
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Krok 8: Podajte injekciu

Podajte injekciu Oczyesy podla krokov na obrazkoch A, B

aC.

e Zatlacte naplnené pero celkom nadol a drzte ho proti
kozi. Tym sa chrani¢ ihly zasunie do naplneného pera.

e Budete pocut’ prvé kliknutie, podl'a ktoré¢ho budete
vediet, Ze podavanie injekcie sa zacalo.

e Tyc piestu sa posunie nadol cez kontrolné okienko.

e Stale drZte naplnené pero.

e Ked budete poc¢ut’ druhé kliknutie, drzte naplnené
pero este d’alsich S sekund.

e Skontrolujte, Ci je ty¢ piestu uplne viditeI'na
v kontrolnom okienku.

SN

<
~

1. kliknutie

«TJ

~—

i

P

< 2. kliknutie

Krok 9: Odoberte naplnené pero s Oczyesou

e Naplnené pero odoberte z koZe. Podanie injekcie je
teraz dokoncené a kozn riasu mozete pustit’.

e Thla zostava ukryta v chranici ihly, ktory chrani pred
poranenim injek¢nou ihlou.

eV mieste vpichu sa moze objavit’ malé mnoZzstvo krvi
alebo tekutiny. Je to bezné. Pouzite vatovy tampon
alebo gazovy Stvorec a v pripade potreby prelepte
miesto vpichu néplastou.

e Miesto vpichu neSuchajte.

Likvidacia naplneného pera s Oczyesou

Krok 10: Zlikvidujte naplnené pero s Oczyesou

Pouzité naplnené pero s Oczyesou ihned’ po pouziti
vyhod'te (zlikvidujte) do nadoby na likvidaciu ostrych
predmetov odolnej voci prepichnutiu.

Naplnené pera s Oczyesou nevyhadzujte do domového
odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA PODOBNOSTI A VYNIMKY, PREDLOZENE EUROPSKOU
AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e Podobnost’

Vybor CHMP zastava nazor, ze Oczyesa je podobny povolenému lieku na ojedinelé ochorenia v
zmysle ¢lanku 3 nariadenia Komisie (ES) ¢. 847/2000, ako je to podrobnejsie opisané v Europske;j
verejnej hodnotiacej sprave.

e Vynimka

Vybor CHMP zastava nazor, ze podla ¢lanku 8 nariadenia (ES) ¢. 141/2000 plati nasledujica
vynimka stanovena v ¢lanku 8 ods. 3 uvedeného nariadenia, ako je to podrobnejSie opisané v
Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave:

drzitel’ povolenia na uvedenie liecku Mycapssa na trh nie je schopny dodavat’ dostatocné mnozstva
lieku na trh
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