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1.

4.

Bezeichnung der Arzneimittel

Sandostatin® 50 ug,
Injektionsldsung/Infusionslésung
Sandostatin® 100 ug,
Injektionslésung/Infusionslésung
Sandostatin® 500 ug,
Injektionslésung/Infusionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Sandostatin 50 pg
1 Ampulle mit 1 ml enthalt 50 png Octreotid

(als Octreotidacetat).

Sandostatin 100 ug
1 Ampulle mit 1 ml enthélt 100 pug Octreotid

(als Octreotidacetat).

Sandostatin 500 ug
1 Ampulle mit 1 ml enthélt 500 pug Octreotid

(als Octreotidacetat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Injektionslésung/Infusionslésung

Die Lésung ist klar und farblos.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Symptombehandlung und Senkung der
Wachstumshormon(GH)- und IGF-1-Plas-
maspiegel bei Patienten mit Akromegalie,
bei denen eine chirurgische Behandlung
oder Radiotherapie keinen ausreichenden
Erfolg zeigte. Sandostatin ist ferner bei
Akromegalie-Patienten angezeigt, die nicht
bereit oder in der Lage sind, sich einem
chirurgischen Eingriff zu unterziehen, oder zur
Uberbriickung, bis die Radiotherapie ihre
volle Wirkung zeigt.

Zur Behandlung von Symptomen, die mit
funktionell aktiven gastroenteropankreati-
schen endokrinen Tumoren assoziiert sind,
z.B. Karzinoide mit Merkmalen des Karzi-
noidsyndroms (siehe Abschnitt 5.1).

Sandostatin ist keine antitumorale Therapie
und wirkt bei diesen Patienten nicht kurativ.

Zur Prophylaxe von Komplikationen nach
Pankreasoperationen.

Zur Notfallbehandlung um Blutungen gastro-
Osophagealer Varizen bei Patienten mit Zir-
rhose zu stillen und dem Wiederauftreten
solcher Blutungen vorzubeugen. Sandosta-
tinist hier in Verbindung mit einer spezifischen
Behandlung wie einer endoskopischen Skle-
rotherapie anzuwenden.

Zur Behandlung TSH-sezernierender Hy-

pophysenadenome:

e wenn sich die Sekretion nach der Opera-
tion und/oder Radiotherapie nicht nor-
malisiert hat;

e bei Patienten, fUr die eine Operation un-
angemessen ist;

e bei bestrahlten Patienten, bis die Radio-
therapie ihre volle Wirkung zeigt.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Akromegalie

Die Anfangsdosis betragt 0,05-0,1 mg
Octreotid subkutan alle 8 bis 12 Stunden.
Dosisanpassungen sollten anhand der mo-
natlichen Bestimmung der GH- und IGF-1-
Spiegel (Zielwerte: GH < 2,5 ng/ml; IGF-1
im Normbereich) und der klinischen Symp-
tome sowie der Vertraglichkeit vorgenom-
men werden. Bei den meisten Patienten wird
die optimale Tagesdosis 0,3 mg betragen.
Eine Gesamtdosis von maximal 1,5 mg pro
Tag sollte nicht Uberschritten werden. Bei
Patienten, die eine stabile Dosis Sandosta-
tin erhalten, sollten die GH- und IGF-1-
Spiegel alle 6 Monate bestimmt werden.

Wenn innerhalb von drei Monaten nach Be-
ginn der Behandlung mit Sandostatin keine
bedeutsame Senkung des GH-Spiegels und
keine Besserung der klinischen Symptome
erzielt wurden, sollte die Behandlung abge-
setzt werden.

Gastroenteropankreatische endokrine
Tumoren

Die Initialdosis betragt 0,05 mg ein- bis
zweimal taglich als subkutane Injektion. In
Abhéangigkeit vom klinischen Ansprechen,
vom Effekt auf die Hormonproduktion des
Tumors (bzw., bei Karzinoid, auf die Urin-
ausscheidung von 5-Hydroxyindol-Essig-
saure) sowie von der Vertraglichkeit kann
die Dosis schrittweise auf 0,1-0,2 mg
dreimal téglich gesteigert werden. Unter be-
sonderen Umsténden kénnen hdhere Dosen
erforderlich sein. Die Erhaltungsdosis muss
individuell eingestellt werden.

Wenn bei Karzinoiden nach einwdchiger Be-
handlung mit der maximal tolerierten Dosis
keine positive Wirkung zu erkennen ist, soll-
te die Therapie nicht fortgesetzt werden.

Prophylaxe von Komplikationen nach
Pankreasoperationen

Die Dosis betragt 0,1 mg dreimal taglich als
subkutane Injektion an 7 aufeinanderfolgen-
den Tagen, beginnend am Tag der Operation
mindestens eine Stunde vor der Laparoto-
mie.

Blutungen von gastro-6sophagealen Va-
rizen

25 Mikrogramm/Stunde flr 5 Tage als int-
ravendse (i.v.) Dauerinfusion. Sandostatin
kann in Verdinnung mit physiologischer
Kochsalzlésung verwendet werden.

Bei Patienten mit Zirrhose und gastro-6so-
phagealen Varizenblutungen wurde Sando-
statin als intravendse Dauerinfusion in einer
Dosierung von bis zu 50 Mikrogramm/Stunde
fur 5Tage gut vertragen (siehe Ab-
schnitt 4.9).

TSH-sezernierendes Hypophysenade-
nom

In den meisten Fallen betragt die wirksame
Dosierung 100 Mikrogramm dreimal taglich
als subkutane Injektion. Die Dosis kann
anhand des Ansprechens von TSH und
Schilddriisenhormon angepasst werden.
Eine Behandlungsdauer von mindestens
5 Tagen ist erforderlich, um die Wirksam-
keit zu beurteilen.

Anwendung bei &lteren Patienten

Bei Patienten in hoherem Alter, die mit San-
dostatin behandelt wurden, ergaben sich
keine Hinweise fUr eine schlechtere Ver-
traglichkeit oder fUr einen geénderten Dosis-
bedarf.

Anwendung bei Kindern
Die Erfahrung mit der Anwendung von San-
dostatin bei Kindern ist begrenzt.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die
Halbwertszeit des Arzneimittels verlangert
sein; in diesem Fall ist eine Anpassung der
Erhaltungsdosis erforderlich.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion
Nierenfunktionsstérungen hatten keinen
Einfluss auf die Octreotid-Gesamtexpositi-
on (AUC) nach subkutaner Injektion, daher
ist keine Anpassung der Sandostatin-Dosis
erforderlich.

Art der Anwendung
Sandostatin kann direkt als subkutane (s.c.)

Injektion oder als intravendse (i.v.) Infusion
nach VerdUnnung verabreicht werden. Wei-
tere Hinweise zur Handhabung sowie An-
weisungen zum Verdinnen des Arzneimit-
tels siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Da GH-sezernierende Hypophysentumoren
sich manchmal vergréBern und dadurch
schwere Komplikationen hervorrufen kénnen
(z.B. Einschrankungen des Gesichtsfeldes),
ist die sorgféltige Beobachtung aller Pa-
tienten unerlasslich. Wenn Anzeichen einer
Tumorexpansion auftreten, kdnnen andere
BehandlungsmaBnahmen sinnvoll sein.

Die therapeutische Wirkung einer Senkung
des Wachstumshormon(GH)-Spiegels so-
wie einer Normalisierung der Konzentration
des insulindhnlichen Wachstumsfaktors 1
(IGF-1) kdnnte bei weiblichen Akromegalie-
Patienten potenziell zur Wiederherstellung
der Fruchtbarkeit fuhren. Patientinnen im
gebarfahigen Alter sollten angehalten wer-
den, wahrend der Behandlung mit Octreo-
tid bei Bedarf eine ausreichende Kontra-
zeptionsmethode anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Bei Patienten, die l&ngerfristig mit Octreotid
behandelt werden, sollte die Schilddrisen-
funktion Uberwacht werden.

Wéhrend der Therapie mit Octreotid sollte
die Leberfunktion Uberwacht werden.

Kardiovaskulére Ereignisse

Haufig sind Falle von Bradykardie berichtet
worden. Eine Anpassung der Dosis von
Arzneimitteln wie Betablockern, Calcium-
antagonisten oder Arzneimitteln zur Ein-
stellung des Flussigkeits- und Elektrolyt-
haushalts kann erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.5).
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Es gab Berichte Uber atrioventrikulare BI6-
cke (einschlieBlich kompletter atrioventriku-
l&rer Blockierung) bei Patienten, die hohe
Dosen einer Dauerinfusion (100 Mikro-
gramm/Stunde) bekamen, sowie bei Pa-
tienten, die Octreotid intravends als Bolus
erhielten (50 Mikrogramm Bolus gefolgt
von 50 Mikrogramm/Stunde  Dauerinfu-
sion). Die maximale Dosis von 50 Mikro-
gramm/Stunde sollte daher nicht Uber-
schritten werden (siehe Abschnitt 4.2). Pa-
tienten, die hohe Dosen von intravendsem
Octreotid erhalten, sollten angemessen
kardiologisch tUberwacht werden.

Ereignisse im Zusammenhang mit der
Gallenblase

Cholelithiasis ist ein sehr haufiges Ereignis
wahrend der Behandlung mit Sandostatin
und kann mit Cholezystitis und einer Dilata-
tion des Gallenganges einhergehen (siehe
Abschnitt 4.8). Darlber hinaus wurden
Falle von Cholangitis als Komplikation der
Cholelithiasis bei Patienten berichtet, die
Sandostatin im Post-Marketing-Setting er-
hielten. Ultraschalluntersuchungen der Gal-
lenblase werden vor und circa alle 6 bis
12 Monate wéhrend einer Behandlung mit
Sandostatin empfohlen.

Endokrine GEP-Tumoren

Bei der Behandlung endokriner GEP-Tumo-
ren gibt es seltene Falle eines plétzlichen
Verlusts der Symptomkontrolle durch Oc-
treotid mit einem raschen Wiederauftreten
schwerwiegender Symptome. Wenn die
Behandlung abgesetzt wird, kénnen sich
die Symptome verschlechtern bzw. wieder-
kehren.

Glukosestoffwechsel

Aufgrund seiner hemmenden Wirkung auf
Wachstumshormon, Glukagon und Insulin
kann Sandostatin den Glukosehaushalt be-
einflussen. Die postprandiale Glukosetole-
ranz kann beeintréachtigt werden, und in ei-
nigen Fallen kann die langfristige Anwendung
zu persistierender Hyperglykédmie fuhren.
Auch Hypoglykdmie wurde berichtet.

Bei Patienten mit Insulinom kann Octreotid
aufgrund seiner gréBeren relativen Sekreti-
onshemmung von GH und Glukagon als
von Insulin und wegen der klrzeren Dauer
der Hemmwirkung auf Insulin die Intensitat
und Dauer einer Hypoglykémie verstarken.
Diese Patienten mussen zu Beginn der Be-
handlung mit Sandostatin und bei jeder
Dosisénderung sorgfaltig Uberwacht werden.
Starke Schwankungen des Blutzuckerspie-
gels kdnnen maéglicherweise durch haufige-
re Verabreichung kleinerer Dosen verringert
werden.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes-mellitus
kann der Insulinbedarf durch die Gabe von
Sandostatin vermindert sein. Bei Nicht-Dia-
betikern und Typ-2-Diabetikern mit teilweise
intaktem Insulinreservoir kann die Behand-
lung mit Sandostatin zum postprandialen
Anstieg des Blutzuckerspiegels fuhren. Da-
her wird empfohlen, die Glukosetoleranz und
die antidiabetische Behandlung zu Utber-
wachen.

Osophagusvarizen

Da nach Blutungen aus Osophagusvarizen
das Risiko fur die Entwicklung eines insulin-
abhangigen Diabetes bzw. fUr die Verande-

rung des Insulinbedarfs bei Patienten mit
vorbestehendem Diabetes erhoht ist, ist
eine angemessene Uberwachung der Blut-
zuckerwerte unerlésslich.

Lokale Reaktionen an der Einstichstelle

In einer 52-wodchigen Toxizitatsstudie an
(vorwiegend ménnlichen) Ratten traten nur
unter der hochsten Dosis, die etwa dem
8-Fachen der maximal beim Menschen an-
gewandten Dosis bezogen auf die Koérper-
oberflache entspricht, Sarkome an der Ein-
stichstelle der subkutanen Injektionen auf.
In einer 52-woéchigen Toxizitatsstudie an
Hunden traten an der subkutanen Injek-
tionsstelle keine Hyperplasien oder Neopla-
sien auf. Es gibt keine Berichte Uber eine
Tumorbildung an der subkutanen Injek-
tionsstelle bei Patienten, die bis zu 15 Jah-
ren mit Sandostatin behandelt wurden. Alle
derzeit verfigbaren Informationen deuten
darauf hin, dass die bei Ratten aufgetrete-
nen Befunde speziesspezifisch sind und
keine Relevanz fur die Anwendung des
Arzneimittels beim Menschen haben (siehe
Abschnitt 5.3).

Ernéhrung
Octreotid kann bei einigen Patienten die
Resorption von Nahrungsfetten verandern.

Bei einigen mit Octreotid behandelten Pa-
tienten sind herabgesetzte Vitamin-B12-
Spiegel und anomale Werte im Schilling-
Test gemessen worden. Bei Patienten mit
Vitamin-B12-Mangel in der Vorgeschichte
wird empfohlen, wéhrend der Therapie mit
Sandostatin die Vitamin-B12-Spiegel zu
Uberwachen.

Pankreasfunktion

Exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI) wurde
bei einigen Patienten beobachtet, die eine
Octreotid-Therapie gegen gastroentero-
pankreatische neuroendokrine Tumoren
erhielten. Symptome von EPI koénnen
Steatorrhoe, lockerer Stuhl, abdominale
Blahungen und Gewichtsverlust sein. Bei
symptomatischen Patienten sollten ein
Screening und eine angemessene Behand-
lung der EPI gemaB den klinischen Leit-
linien in Betracht gezogen werden.

Natriumgehalt

Sandostatin enthalt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Ampulle, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Anpassung der Dosis von Arzneimitteln
wie Betablockern, Calciumantagonisten oder
Arzneimitteln zur Einstellung des FlUssig-
keits- und Elektrolythaushalts kann erfor-
derlich sein, wenn gleichzeitig Sandostatin
verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Anpassung der Dosis von Insulin und
Antidiabetika kann erforderlich sein, wenn
gleichzeitig Sandostatin verabreicht wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde nachgewiesen, dass Sandostatin
die intestinale Resorption von Ciclosporin
verringert und die von Cimetidin verzdgert.

Bei gleichzeitiger Gabe von Octreotid und
Bromocriptin wird die Bioverflgbarkeit von
Bromocriptin erhoht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Begrenzte verdffentlichte Daten weisen da-
rauf hin, dass Somatostatin-Analoga wegen
der Reduktion des Wachstumshormonspie-
gels die metabolische Clearance von Sub-
stanzen, die Uber das Cytochrom-P450-Sys-
tem abgebaut werden, verringern kénnten.
Weil ein solcher Effekt fir Octreotid nicht aus-
geschlossen werden kann, sollten Arznei-
mittel, die hauptsachlich durch CYP3A4
metabolisiert werden und eine geringe the-
rapeutische Breite besitzen (z.B. Chinidin,
Terfenadin), nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Begleitende Anwendung von radioaktiven
Somatostatin-Analoga

Somatostatin und seine Analoga wie Oc-
treotid binden kompetitiv an Somatostatin-
Rezeptoren und kénnen die Wirksamkeit
von radioaktiven Somatostatin-Analoga
beeintrachtigen.

Die Verabreichung von Sandostatin sollte
24 Stunden vor der Gabe von Lutetium-
("77Lu)-Oxodotreotid — einem Radiopharma-
zeutikum, das an Somatostatin-Rezepto-
ren bindet — vermieden werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
(weniger als 300 Schwangerschaftsausgan-
ge) mit der Anwendung von Octreotid bei
Schwangeren vor, und bei etwa einem Drit-
tel der Félle ist der Ausgang der Schwan-
gerschaft unbekannt. Die Mehrzahl der Be-
richte wurde aus der Spontanerfassung er-
halten und mehr als 50 % der Schwanger-
schaften wurden bei Patientinnen mit Akro-
megalie berichtet. Die meisten Frauen waren
Octreotid wahrend des ersten Trimesters
der Schwangerschaft in Dosen von 100 bis
1200 Mikrogramm/Tag Sandostatin s.c.
oder 10 bis 40 mg/Monat Sandostatin LAR
ausgesetzt. Angeborene Anomalien wurden
bei etwa 4% der Schwangerschaften mit
bekanntem Ausgang berichtet. Bei diesen
Fallen wird kein kausaler Zusammenhang
mit Octreotid vermutet.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschédliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung
von Sandostatin wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Octreotid beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Tier-
studien zeigten, dass Octreotid in die Mut-
termilch Ubergeht. Patientinnen sollten wah-
rend der Behandlung mit Sandostatin nicht
stillen.

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Octreotid Auswir-
kungen auf die menschliche Fertilitat hat.
Es wurde eine verspatete Absenkung der
Hoden bei mannlichen Nachkommen von
Muttertieren, die wahrend der Trachtigkeit
und Saugezeit behandelt wurden, beob-
achtet. Octreotid beeintrachtigte allerdings
nicht die Fertilitdt von mannlichen und
weiblichen Ratten in Dosen von bis zu
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

1 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sandostatin hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sollten zu be-
sonderer Vorsicht bei der Teiinahme am Stra-
Benverkehr und beim Bedienen von Maschi-
nen angehalten werden, wenn wahrend der
Behandlung mit Sandostatin Schwindel,
Kraftlosigkeit/Mudigkeit oder Kopfschmer-
zen auftreten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Anwendung von Sandostatin sind die
haufigsten Nebenwirkungen gastrointestina-
le Nebenwirkungen, Erkrankungen des Ner-
vensystems, hepatobilidre Erkrankungen so-
wie Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei klinischen
Studien mit Octreotid waren Diarrhd, Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Blahungen, Kopf-
schmerzen, Cholelithiasis, Hyperglykédmie
und Obstipation. Weitere haufig berichtete
Nebenwirkungen waren Schwindel, lokale
Schmerzen, GallengrieB, Stérungen der
Schilddrisenfunktion (z. B. verminderte TSH-
Spiegel, vermindertes Gesamt-T4 und freies
T4), ungeformter Stuhl, verringerte Glukose-
Toleranz, Erbrechen, Asthenie und Hypo-
glykamie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die nachstehend in Tabelle 1 aufgefihrten
unerwlnschten Arzneimittelwirkungen wur-
den in Klinischen Studien zu Octreotid er-
fasst.

Die unerwlnschten Arzneimittelwirkungen
in Tabelle 1 sind nach Haufigkeit gruppiert
und in abnehmender Reihenfolge angeord-
net; die Haufigkeitsstufen sind dabei wie
folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000), einschlieBlich ge-
meldeter Einzelfélle. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Tabelle 1 Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen in klinischen Studien

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Sehr haufig: Diarrh6, Bauchschmer-
zen, Ubelkeit, Obsti-
pation, Flatulenz.
Haufig: Dyspepsie, Erbrechen,
aufgeblahter Bauch,
Steatorrhd, ungeformter
Stuhl, entfarbter Fazes.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:  Kopfschmerzen.
Haufig: Schwindel.
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Endokrine Erkrankungen

Haufig: Hypothyreose, Erkran-
kungen der Schilddrlise
(z. B. verminderte TSH-
Spiegel, vermindertes
Gesamt-T4 und unge-

bundenes T4).
Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig:  Cholelithiasis.
Haufig: Cholezystitis, GallengrieB,

Hyperbilirubindmie.

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Sehr haufig:  Hyperglykémie.

Haufig: Hypoglyka&mie, verringerte
Glukosetoleranz,
Appetitlosigkeit.

Gelegentlich:  Dehydratation.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Reaktionen an der
Einstichstelle.

Haufig: Asthenie.

Untersuchungen

Haufig: Erhdhte Transaminasen-

Werte.

Erkrankungen der Haut und

des Unterhautgewebes

Haufig: Pruritus, Exanthem,
Alopezie.

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und des Mediastinums

Haufig: Dyspnoe.
Herzerkrankungen
Haufig: Bradykardie.

Gelegentlich:  Tachykardie.

Nach Markteinfihrung

Die Nebenwirkungen aus der Spontaner-
fassung in Tabelle 2 wurden freiwillig be-
richtet, und es ist nicht immer moglich, die
Haufigkeit oder den kausalen Zusammen-
hang mit der Anwendung des Arzneimittels
zuverlassig zu bestimmen.

Tabelle 2 Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen aus der Spontanerfassung

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaxie, Allergie/Uberempfindlich-
keitsreaktionen.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes
Urtikaria.

Leber- und Gallenerkrankungen
Akute Pankreatitis, akute Hepatitis ohne
Cholestase, cholestatische Hepatitis,
Cholestase, Ikterus, cholestatischer
Ikterus.

Herzerkrankungen
Arrhythmie.

Untersuchungen

Erhdhter Spiegel der alkalischen Phos-
phatase, erhodhter Spiegel der Gamma-
Glutamyl-Transferase.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen

Gallenblase und &hnliche Reaktionen
Es wurde gezeigt, dass Somatostatin-Ana-
loga die Kontraktilitat der Gallenblase hem-

men und die Gallenausscheidung verringern.
Dies kann zur Erkrankung der Gallenblase
oder zur Bildung von Gallengries fuhren.
Die Entwicklung von Gallensteinen wurde
bei 15 bis 30 % der Patienten unter Lang-
zeittherapie mit subkutanem Sandostatin be-
obachtet. Die Pravalenz in der Allgemein-
bevolkerung (im Alter von 40 bis 60 Jahren)
betragt etwa 5 bis 20 %. Wenn Gallensteine
auftreten, bleiben sie in der Regel asympto-
matisch. Symptomatische Gallensteine soll-
ten entweder medikamentds durch Auflo-
sungstherapie mit Gallensduren oder chi-
rurgisch behandelt werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
In seltenen Féllen kdnnen gastrointestinale
Nebenwirkungen dem Bild eines akuten
Darmverschlusses mit fortschreitender Auf-
blédhung des Bauches, starkem epigastri-
schen Schmerz und druckempfindlichem,
gespanntem und geblahtem Abdomen glei-
chen.

Es ist bekannt, dass die Haufigkeit gastro-
intestinaler Nebenwirkungen im weiteren
Verlauf der Behandlung abnimmt.

Das Auftreten von gastrointestinalen Neben-
wirkungen kann abgemildert werden, indem
zwischen den Mahlzeiten und der subku-
tanen Verabreichung von Sandostatin ein
zeitlicher Abstand eingehalten wird, die In-
jektion also zwischen den Mahilzeiten oder
vor dem Zubettgehen erfolgt.

Uberempfindlichkeit und anaphylakti-
sche Reaktionen

Nach der Markteinfihrung wurde Uber
Uberempfindlichkeit und anaphylaktische
Reaktionen berichtet. Wenn diese auftre-
ten, betreffen sie meistens die Haut jedoch
selten den Mund und die Atemwege. Iso-
lierte Falle von anaphylaktischem Schock
wurden berichtet.

Lokale Reaktionen an der Einstichstelle
Lokale Reaktionen wie Schmerz, ein krib-
belndes Gefuhl, Stechen oder Brennen mit
Rétung und Schwellung an der Injektions-
stelle dauern in der Regel nicht langer als
15 Minuten und sind weniger ausgepragt,
wenn die Sandostatin-Lésung vor der Injek-
tion auf Raumtemperatur gebracht wird
oder durch die Injektion eines geringeren
Volumens einer konzentrierteren Losung.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Obwohl die gemessene fakale Fettaus-
scheidung zunehmen kann, liegen keine
Beweise vor, dass eine Langzeitbehandlung
mit Octreotid zu einem Erndhrungsmangel
infolge Malabsorption fuhrt.

Pankreasenzyme

In sehr seltenen Féllen wurde vom Auftreten
einer akuten Pankreatitis innerhalb der ers-
ten Stunden oder Tage der Behandlung mit
subkutanem Sandostatin berichtet, die nach
Absetzen des Arzneimittels wieder ver-
schwand. AuBerdem wurde Uber eine durch
Gallensteine induzierte Pankreatitis bei Pa-
tienten berichtet, die Sandostatin subkutan
als Langzeitbehandlung erhielten.

Herzerkrankungen

Bradykardie ist eine haufige Nebenwirkung
von Somatostatin-Analoga. Sowohl bei Pa-
tienten mit Akromegalie als auch mit Karzi-
noidsyndrom wurden EKG-Veranderungen,
wie QT-Verlangerung, Achsenverschiebun-
gen, verfriihte Repolarisation, geringe Span-
nung, R/S-Ubergang, frilhe R-Progression,
unspezifische ST-T-Veranderungen, beob-
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

achtet. Ein Zusammenhang dieser Ereignisse
mit Octreotidacetat ist nicht bewiesen, da
viele dieser Patienten Herzerkrankungen auf-
wiesen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie

Nach der Markteinflihrung wurde Gber Throm-
bozytopenie berichtet, vor allem bei der Be-
handlung mit Sandostatin (i.v.) bei Patienten
mit Leberzirrhose. Diese ist nach Absetzen
der Behandlung reversibel.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde eine begrenzte Anzahl von ver-
sehentlichen Uberdosierungen von Sando-
statin bei Erwachsenen und Kindern be-
richtet. Bei Erwachsenen betrugen die Do-
sierungen 2 400-6 000 Mikrogramm/Tag als
Dauerinfusion (100-250 Mikrogramm/Stun-
de) oder nach subkutaner Verabreichung
(1 000 Mikrogramm 3-mal téglich). Die be-
richteten unerwtnschten Wirkungen waren
Arrhythmie, Blutdruckabfall, Herzstillstand,
Hypoxie des Gehirns, Pankreatitis, Fettleber,
Diarrhd, Schwéacheanfall, Lethargie, Gewichts-
verlust, Leberschwellung und Laktazidose.
Es gab Berichte Uber atrioventrikulare
Blocke (einschlieBlich kompletter atrioven-
trikularer Blockierung) bei Patienten, die
100 Mikrogramm/Stunde  Dauerinfusion
und/oder Octreotid intravends als Bolus er-
hielten (50 Mikrogramm Bolus gefolgt von
50 Mikrogramm/Stunde Dauerinfusion).

Bei Kindern betrugen die Dosierungen
50 -3 000 Mikrogramm/Tag als Dauerin-
fusion (2,1-500 Mikrogramm/Stunde) oder
nach subkutaner Verabreichung (50— 100 Mi-
krogramm). Die einzige berichtete uner-
wulnschte Wirkung war eine milde Hyper-
glykamie.

Bei Krebspatienten, die Sandostatin in
einer Dosierung von 3 000-30 000 Mikro-
gramm/Tag (aufgeteilt auf mehrere sub-
kutane Dosen) erhielten, wurden keine un-
erwarteten Nebenwirkungen berichtet.

Die Behandlung bei Uberdosierung erfolgt
symptombezogen.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Soma-
tostatin und Analoga, ATC-Code: HO1CB02

Octreotid ist ein synthetisches Oktapeptid-
Analogon des naturlich vorkommenden Hor-
mons Somatostatin mit gleichartiger phar-
makologischer Wirkung, jedoch mit einer
wesentlich l&ngeren  Wirkungsdauer. Es
hemmt die pathologisch erhdhte Sekretion
des Wachstumshormons (GH) sowie von
Peptiden und Serotonin, die im gastroente-
ropankreatischen (GEP) endokrinen System
produziert werden.

Beim Tier hemmt Octreotid die Freisetzung
von GH, Glukagon und Insulin starker als
Somatostatin. Es besitzt zudem eine groBere
Selektivitat fur die Suppression von GH und
von Glukagon.

Bei gesunden Probanden zeigt Sandostatin

die folgenden Wirkungen:

e Hemmung der auf verschiedene Weise
(Arginin, Anstrengung, Insulin-induzierte
Hypoglykémie) stimulierten GH-Freiset-
zung.

e Hemmung der postprandialen Freiset-
zung von Insulin, Glukagon, Gastrin und
anderen Peptiden des GEP-Systems, so-
wie Hemmung der durch Arginin stimu-
lierten Insulin- und Glukagon-Sekretion.

e Hemmung der durch Thyreotropine Re-
leasing Hormone (TRH) induzierten Frei-
setzung von TSH Thyreoid Stimulating
Hormone (TSH).

Im Gegensatz zu Somatostatin hemmt Oc-
treotid vor allem die Insulin-induzierte GH-
Freisetzung und es gibt kein ,Rebound-Phéa-
nomen*“ (Hypersekretion von GH bei Patien-
ten mit Akromegalie) bei der Behandlung
mit Octreotid.

Bei Patienten mit Akromegalie senkt Sando-
statin die Plasmaspiegel von GH und IGF-1.
Bei bis zu 90% der Patienten wird eine
Senkung des GH-Spiegels um 50 % oder
mehr erreicht, in ca. 50 % der Falle auf ei-
nen Serumwert < 5 ng/ml. Bei den meisten
Patienten bewirkt Sandostatin eine deut-
liche Besserung der klinischen Symptome
wie Kopfschmerzen, Schwellungen der Haut
und Weichteilgewebe, Hyperhidrose, Arthral-
gie und Parasthesie. Bei Patienten mit einem
groBen Hypophysenadenom kann die San-
dostatin-Behandlung zu einem gewissen Maf3
zur Verkleinerung der Tumormasse flhren.

Bei Patienten mit funktionell aktiven Tumoren
des gastroenteropankreatischen endokrinen
Systems beeinflusst Sandostatin aufgrund
seiner unterschiedlichen endokrinen Wir-
kungen mehrere verschiedene klinische
Parameter. Bei Patienten, die trotz ander-
weitiger Therapie (Operation, Embolisierung
der Leberarterie, verschiedene Chemothe-
rapien z.B. mit Streptozocin und 5-Fluoro-
uracil) weiterhin an tumorassoziierten Symp-
tomen leiden, kdnnen eine klinische Bes-
serung und ein Ruckgang der Symptomatik
eintreten.

Bei den verschiedenen Tumorarten zeigt
Sandostatin die folgenden Wirkungen:

Karzinoide:

Die Anwendung von Sandostatin fihrt im
Allgemeinen zu einer Besserung der Symp-
tome, insbesondere von Flush und Diarrho.
In vielen Fallen kommt es auch zu einer
Senkung des Serotoninspiegels im Plasma
und zu einer verminderten Ausscheidung
von 5-Hydroxyindol-Essigsaure im Urin.

VIPome

Das biochemische Merkmal dieser Tumoren
besteht in einer Uberproduktion des vaso-
aktiven intestinalen Peptids (VIP). Die Be-
handlung mit Sandostatin ergibt in den
meisten Fallen eine Besserung der fUr diese
Krankheit typischen schweren sekretori-
schen Diarrhd und somit eine Verbesserung
der Lebensqualitdt. Begleitend dazu bes-
sern sich die damit verbundenen Stérungen

des Elektrolythaushalts wie Hypokaliamie,
so dass die enterale und parenterale Flus-
sigkeits- und Elektrolytzufuhr abgesetzt wer-
den kann. Bei einigen Patienten weisen
computertomographische Aufnahmen auf
eine Verlangsamung oder einen Stillstand
der Tumorprogression oder sogar eine Ver-
kleinerung des Tumors hin, insbesondere
bei Lebermetastasen. Die klinische Besse-
rung geht in der Regel mit einer Senkung
des VIP-Plasmaspiegels einher, wobei Nor-
malwerte erreicht werden kénnen.

Glukagonome

Die Behandlung mit Sandostatin bewirkt in
den meisten Fallen eine wesentliche Ver-
besserung des nekrolytischen Erythema
migrans, das charakteristisch fur die Er-
krankung ist. Ein leichter Diabetes mellitus
— eine bei Glukagonom-Patienten haufige
Erscheinung — wird durch Sandostatin wenig
beeinflusst; der Bedarf an Insulin oder oralen
Antidiabetika wird in der Regel nicht ver-
mindert. Eine gegebenenfalls bestehende
Diarrh6 wird gebessert, und es kommt zur
Gewichtszunahme. Die Behandlung mit
Sandostatin bewirkt oft eine sofortige Sen-
kung des Glukagon-Plasmaspiegels, jedoch
bleibt dieser Ruckgang in der Regel Uber
einen langeren Behandlungszeitraum nicht
bestehen. Die Besserung der Symptomatik
hingegen halt an.

Gastrinome/Zollinger-Ellison-Syndrom

Die Hypersekretion von Magensaure lasst
sich in der Regel mit Protonenpumpenhem-
mer oder Hy-Rezeptorblockern beherrschen.
Diarrhd hingegen, ein weiteres herausra-
gendes Symptom, lasst sich mit Protonen-
pumpenhemmern bzw. H,-Rezeptorblo-
ckern moglicherweise nicht ausreichend lin-
dern. Sandostatin kann dazu beitragen, die
UberschieBende Magensauresekretion weiter
zu reduzieren und die Diarrhd und die an-
deren Symptome zu bessern, da es bei eini-
gen Patienten die Suppression des erhoh-
ten Gastrinspiegels bewirkt.

Insulinome

Die Verabreichung von Sandostatin bewirkt
einen Abfall des zirkulierenden immunreak-
tiven Insulins, der jedoch von nur kurzer
Dauer sein kann (ca. 2 Stunden). Bei Pa-
tienten mit operablen Tumoren kann San-
dostatin dazu beitragen, praoperativ Normo-
glyk&mie herzustellen und aufrechtzuerhal-
ten. Bei Patienten mit inoperablem gut- oder
bdsartigem Tumor kann auch ohne gleich-
zeitige nachhaltige Senkung des zirkulieren-
den Insulinspiegels die Blutzuckereinstellung
verbessert werden.

Prophylaxe von Komplikationen nach Pan-
kreasoperationen

Bei Patienten, die sich einer Pankreasope-
ration unterziehen, verringert die peri- und
postoperative Verabreichung von Sandosta-
tin die Haufigkeit typischer postoperativer
Komplikationen (z. B. Pankreasfisteln, Abs-
zess mit nachfolgender Sepsis oder post-
operative akute Pankreatitis).

Blutungen von gastro-8sophagealen Varizen
Bei Patienten mit gastro-6sophagealen Va-
rizenblutungen infolge einer zugrundeliegen-
den Zirrhose flhrt die Behandlung mit San-
dostatin in Kombination mit spezifischen
Therapien (z.B. Sklerotherapie) zu einer
besseren Kontrolle von Blutungen und frihem
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Wiederauftreten erneuter Blutungen, und
ist mit niedrigerem Transfusionsbedarf und
verbesserter 5-Tage-Uberlebensrate asso-
ziiert. Der Wirkmechanismus von Sando-
statin ist hierbei zwar nicht vollstandig ge-
klart, es wird jedoch postuliert, dass San-
dostatin den splanchnischen Blutfluss redu-
ziert, indem es vasoaktive Hormone (wie
z.B. VIP, Glukagon) inhibiert.

Behandlung des TSH-sezernierenden Hypo-
physenadenoms

Die Behandlungseffekte von Sandostatin
wurden bei 21 Patienten prospektiv beob-
achtet und mit einer Reihe von 37 publizier-
ten Fallen zusammen ausgewertet. Unter
den 42 Patienten mit auswertbaren bioche-
mischen Daten zeigten 81 % der Patienten
(n = 34) zufriedenstellende Resultate (min-
destens 50 % Reduktion von TSH und erheb-
liche Reduktion der Thyreoidhormone), wéh-
rend bei 67 % (n = 28) eine Normalisierung
von TSH und Thyreoidhormon beobachtet
wurde. Bei diesen Patienten wurde das An-
sprechen wahrend der gesamten Behand-
lungsdauer aufrechterhalten (bis zu 61 Mo-
nate, Durchschnitt 15,7 Monate).

Bezlglich der klinischen Symptome wurde
eine deutliche Verbesserung bei 19 von 32
Patienten mit klinischem Hyperthyreoidis-
mus berichtet. Eine Reduktion des Tumor-
volumens um mehr als 20% wurde in
11 Féllen (41 %), eine Reduktion um mehr
als 50% bei 4 Féllen (15%) beobachtet.
Die friheste Reduktion wurde nach 14 Be-
handlungstagen berichtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Injektion wird Sandosta-
tin schnell und vollstandig resorbiert. Maxi-
male Plasmakonzentrationen werden inner-
halb von 30 Minuten erreicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt 0,27 I/kg,
die Gesamtclearance 160 ml/min. Die Plas-
maproteinbindung betragt rund 65 %. Die
Menge Sandostatin, die durch Blutzellen
gebunden wird, ist vernachlassigbar.

Die Eliminationshalbwertszeit nach subku-
taner Verabreichung betragt 100 Minuten.
Nach intravendser Injektion lauft die Elimina-
tion in zwei Phasen mit Halbwertszeiten von
10 bzw. 90 Minuten ab. Der GroBteil des
Peptids wird mit dem Stuhl ausgeschieden,
rund 32 % unverandert mit dem Urin.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen hatten keinen Ein-
fluss auf die Octreotid-Gesamtexposition
(AUC) nach subkutaner Injektion.

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die Eli-
minationskapazitat herabgesetzt sein, nicht
jedoch bei Patienten mit Fettleber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien zur akuten Toxi-
zitét, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Ge-
notoxizitat, zum kanzerogenen Potenzial und
Reproduktionstoxizitat lassen keine beson-
deren Sicherheitsbedenken flir den Men-
schen erkennen.
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Reproduktionsstudien bei Tieren ergaben
keine Hinweise auf teratogene, embryonale/
fetale oder andere reproduktionsrelevante
Effekte von Octreotid nach Verabreichung von
bis zu 1 mg/kg/Tag an die Elterntiere. Beim
Nachwuchs von Ratten wurde ein gewisses
MaB an Retardierung des physiologischen
Wachstums festgestellt, die vortibergehend
war und auf GH-Inhibition infolge Uber-
maBiger pharmakodynamischer Aktivitat
zurUckzufhren war (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Ratten-Jungtieren wurden keine speziel-
len Studien durchgeflhrt. In Studien zur pré-
und postnatalen Entwicklung wurde ver-
mindertes Wachstum und Reifung bei den
F1-Nachkommen von Muttertieren beobach-
tet, denen wéhrend der gesamten Trachtig-
keit und Saugezeit Octreotid verabreicht
worden war. Es wurde eine verzogerte Ab-
senkung der Hoden bei mannlichen F1-
Nachkommen beobachtet, die Fertilitat der
betroffenen mannlichen F1-Jungtiere war je-
doch normal. Daher wurden die genannten
Befunde als vorlbergehend und als Folge
der GH-Inhibition eingestuft.

Karzinogenitat/chronische Toxizitét

Bei Ratten, die Octreotidacetat in taglichen
Dosen bis zu 1,25 mg/kg Korpergewicht er-
hielten, wurden Uberwiegend bei einer Reihe
von mannlichen Tieren nach 52, 104 und
113/116 Wochen Fibrosarkome an der s.c.-
Injektionsstelle beobachtet. Lokale Tumoren
traten auch bei den Kontrolltieren auf, aller-
dings war die Entwicklung dieser Tumoren
einer gestdrten Fibroplasie geschuldet, die
durch anhaltende reizende Effekte an der
Injektionsstelle erzeugt und durch das saure
Milchsaure/Mannitol-Vehikel verstarkt wurde.
Diese unspezifische Gewebereaktion schien
besonders bei Ratten aufzutreten. Neo-
plastische Lasionen wurden weder bei Mau-
sen, die tégliche s.c.-Injektionen von Oc-
treotid in Dosen bis zu 2 mg/kg flir 98 Wo-
chen erhielten, noch bei Hunden, die mit
taglichen s.c.-Dosen des Arzneimittels fur
52 Wochen behandelt wurden, beobachtet.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Milchsé&ure

Mannitol (E421)
Natriumhydrogencarbonat
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln, auBer den in Abschnitt 6.6
erwahnten, gemischt werden. Octreotid-
acetat ist in Losungen zur kunstlichen Er-
nahrung nicht stabil.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Das Arzneimittel ist unmittelbar nach dem
Offnen anzuwenden.

Die verdinnte/rekonstituierte Ldsung ist
unmittelbar nach der Herstellung anzuwen-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Die Ampullen kénnen bis zu 2 Wochen bei
einer Temperatur unter 30°C aufbewahrt
werden.

Aufbewahrungshinweise nach dem Offnen
und nach Verdinnung/Rekonstitution: Sie-
he Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

,One-point-cut“-Ampullen aus farblosem
Glas Typ | mit zwei codierenden Farbringen,
geflllt mit einer klaren, farblosen Flissigkeit.
Sandostatin 50 pg/1 ml: ein blauer und ein
gelber Ring

Sandostatin 100 ug/1 ml: ein blauer und
ein gruner Ring

Sandostatin 500 pug/1 ml: ein blauer und
ein pinkfarbener Ring

Packungen mit 3, 5, 6, 10, 20 und 50 Am-
pullen auf einem Karton-Tray in einer Falt-
schachtel.

Biindelpackungen mit 30 Ampullen (10 Pa-
ckungen mit je 3 Ampullen).

Es werden moglicherweise nicht alle Stéar-
ken oder PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Hinweise zur Handhabung

Die Ampullen sind zur einmaligen Anwen-
dung vorgesehen. Sie dirfen erst unmittel-
bar vor der Anwendung gedffnet werden.
Nicht verwendete Anteile mUssen verwor-
fen werden.

Subkutane Anwendung

Patienten, die sich das Arzneimittel selb-
standig als subkutane Injektion verabrei-
chen sollen, mUssen vom Arzt oder Pflege-
personal hierzu genaue Anweisungen er-
halten.

Es wird empfohlen, dass die L&sung vor
der Injektion Raumtemperatur erreicht, um
Beschwerden am Verabreichungsort zu ver-
ringern. Mehrere Injektionen in kurzen Ab-
stdnden an gleicher Stelle sind zu ver-
meiden.

Intravendse Infusion

Parenteral verabreichte Arzneimittel mus-
sen vor der Gabe visuell auf eine Verfar-
bung oder auf Partikel untersucht werden.
Fir die intravendse Infusion muss das Arz-
neimittel vor der Anwendung verdinnt wer-
den. Sandostatin (Octreotidacetat) ist in ste-
riler, physiologischer Kochsalzldsung oder
steriler 5%iger Dextrose-(Glukose)-Lésung
in Wasser 24 Stunden physikalisch und che-
misch stabil. Da Sandostatin den Glukose-
haushalt beeinflussen kann, wird allerdings
empfohlen, physiologische Kochsalzldsung
und keine Glukoselésung zu verwenden.
Die verdinnten Losungen sind bei Lage-
rung unter 25°C flr mindestens 24 Stun-
den physikalisch und chemisch stabil. Unter
mikrobiologischen Gesichtspunkten sollte
die verdinnte Losung unmittelbar nach der
Herstellung verabreicht werden. Falls nicht
sofort verabreicht, liegen die Aufbewah-
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rungszeit und -bedingungen vor der An-
wendung in der Verantwortung des Anwen-
ders.

Der Inhalt einer 500-ug-Ampulle wird Ubli-
cherweise mit 60 ml physiologischer Koch-
salzlésung verdinnt und die entstehende
Lésung mit Hilfe einer Infusionspumpe ver-
abreicht. Dies ist so oft wie ndtig zu wieder-
holen, bis die verordnete Behandlungs-
dauer erreicht wurde.

. Inhaber der Zulassung

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService
Telefon: (09 11) 273-12 100
Telefax: (09 11) 273-12 160
E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

. Zulassungsnummern

Sandostatin 50 ug: 29423.00.00
Sandostatin 100 ug: 29423.01.00
Sandostatin 500 ug: 29423.02.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Oktober 1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

Sandostatin 50 ug: 05. Juli 2010
Sandostatin 100 ug: 02. April 2019
Sandostatin 500 ug: 02. April 2019

Stand der Information
Oktober 2024

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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