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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Octreotid-hameln 50 Mikrogramm/ml Injek-

hand der monatlichen Bestimmung der
GH-Spiegel und/oder IGF-1-Plasmaspiegel
(Ziel: GH < 2,5 ng/ml; IGF-1 im normalen

Anwendung bei Kindern
Die Erfahrung mit der Anwendung von Oc-
treotid-hameln bei Kindern ist begrenzt.

tionslosung Bereich) und der klinischen Symptome so-

Octreotid-hameln 100 Mikrogramm/ml Injek- ) . . ymp Anwendung bei Patienten mit Leberin-
: . wie der Vertraglichkeit vorgenommen wer- o

tionslésung suffizienz

Octreotid-hameln 500 Mikrogramm/ml Injek-
tionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze mit 1 ml Injektionsldsung
enthélt 50/100/500 Mikrogramm Octreotid
als Octreotidacetat.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 1 ml Losung,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung
Die Losung ist klar und farblos.

KLINISCHE ANGABEN

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. Octreotid-hameln 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 Radiothera-
pie 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).

Octreotid-hameln ist keine antineoplasti-
sche Substanz und Ubt daher auf solche
Patienten keine Heilwirkung aus.

Zur Prophylaxe von Komplikationen nach
Pankreaschirurgie.

Zur Notfallbehandlung, um Blutungen gas-
trodsophagealer Varizen bei Patienten mit
Zirrhose zu stillen und um dem Wiederauf-
treten solcher Blutungen vorzubeugen.
Octreotid-hameln ist zusammen mit einer
spezifischen Behandlung wie einer endo-
skopischen Sklerotherapie anzuwenden.

Behandlung von TSH-sezernierenden hypo-

physéaren Adenomen:

e \Wenn sich die Sekretion nach einer Ope-
ration und/oder Radiotherapie nicht nor-
malisiert hat;

e bei Patienten, bei denen keine Operation
durchgefuhrt werden kann;

e bei bestrahlten Patienten, bis die Radio-
therapie wirkt.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Akromegalie

Die Anfangsdosis betragt 0,05 bis 0,1 mg
Octreotid s. c. in Abstanden von 8—12 Stun-
den. Dosierungsanpassungen sollten an-
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den. Bei den meisten Patienten wird die
optimale Tagesdosis 0,3 mg betragen. Die
Maximaldosis von 1,5 mg pro Tag sollte
nicht Uberschritten werden. Bei Patienten,
die eine bestandige Dosis Octreotid-hameln
erhalten, sollte die GH- und IGF-1-Spiegel-
Bestimmung alle 6 Monate durchgeflhrt
werden.

Wenn es innerhalb von 3 Monaten nach
Behandlungsbeginn mit Octreotid-hameln
zu keiner deutlichen Absenkung der Wachs-
tumshormonspiegel (GH) und zu keiner Bes-
serung der klinischen Symptomatik kommt,
ist die Behandlung abzusetzen.

Gastroenteropankreatische (GEP) endo-
krine Tumoren

Die Anfangsdosis betragt 0,05 mg Octreo-
tid s.c. ein- bis zweimal téaglich. In Abhan-
gigkeit vom Klinischen Ansprechen, vom
Effekt auf die Hormonproduktion des Tu-
mors (bzw. bei Karzinoid, auf die Urinaus-
scheidung von 5-Hydroxyindol-Essigséure),
sowie von der Vertraglichkeit, kann die
Dosis schrittweise auf 0,1-0,2 mg dreimal
taglich gesteigert werden. Ausnahmsweise
kénnen héhere Dosen erforderlich sein. Die
Erhaltungsdosis muss in jedem Einzelfall
speziell angepasst werden.

Sprechen karzinoide Tumoren nicht inner-
halb einer Woche auf die héchste vertragli-
che Dosis von Octreotid-hameln an, ist die
Behandlung abzubrechen.

Komplikationen nach einer Operation an
der Bauchspeicheldriise

Es wird eine Dosis von dreimal taglich
0,1 mg als subkutane Injektion an 7 auf-
einanderfolgenden Tagen empfohlen. Die
Behandlung beginnt am Operationstag
mindestens 1 Stunde vor der Laparotomie.

Blutungen von gastroésophagealen
Varizen

25 Mikrogramm/Stunde fur 5 Tage als in-
traventse (i.v.) Dauerinfusion. Octreotid-
hameln kann in Verdinnung mit physiologi-
scher Kochsalzlésung verwendet werden.

Bei Patienten mit Zirrhose und gastrodso-
phagealen Varizenblutungen wurde Octreo-
tid-hameln als intravendse Dauerinfusion in
einer Dosierung von bis zu 50 Mikrogramm/
Stunde fUr 5 Tage gut vertragen.

Behandlung von TSH-sezernierenden
hypophyséren Adenomen

In den meisten Fallen betragt die wirksame
Dosierung 100 Mikrogramm dreimal taglich
als subkutane Injektion. Die Dosis kann
dann abhangig vom Ansprechen von TSH
und Schilddrisenhormonen angepasst wer-
den. Es sind mindestens 5 Tage Behand-
lung erforderlich, um die Wirksamkeit zu
beurteilen.

Anwendung bei élteren Patienten

Bei &lteren Patienten war unter Behandlung
mit Octreotid-hameln kein Hinweis auf eine
geringere Vertréglichkeit oder auf die Not-
wendigkeit einer veranderten Dosierung zu
erkennen.

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die
Halbwertszeit von Octreotid-hameln verlan-
gert sein. Eine Anpassung der Erhaltungs-
dosis kann sich als notwendig erweisen.

Anwendung bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz

Niereninsuffizienz beeinflusst nicht die Ge-
samtbelastung mit Octreotid-hameln (AUC:
Flache unter der Kurve); daher ist eine An-
passung der Dosis von Octreotid-hameln
nicht erforderlich.

Art der Anwendung

Octreotid-hameln kann direkt subkutan inji-
ziert werden oder als intravendse Infusion
nach Verdinnung. Fur weitere Hinweise zur
Handhabung und Hinweise zur Verdlinnung
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirk-
stoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Allgemein

Da sich Wachstumshormon-absondernde
Hypophysentumoren manchmal ausdeh-
nen und zu schweren Komplikationen fih-
ren (z.B. Gesichtsfeldausfall), missen alle
Patienten sorgfaltig Uberwacht werden.
Wenn Hinweise auf eine Tumorausdehnung
zu erkennen sind, mussen alternative Thera-
pieverfahren einbezogen werden.

Die therapeutische Wirkung der Reduktion
des Wachstumshormon-Spiegels und der
Normalisierung der 1GF-1-Konzentration
kénnte bei Patientinnen mit Akromegalie
moglicherweise zur Wiederherstellung der
Fruchtbarkeit fihren. Gebarfahige Patien-
tinnen sollten angehalten werden, wéahrend
der Behandlung mit Octreotid eine geeig-
nete Kontrazeptionsmethode anzuwenden,
sofern nétig (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Patienten, die langer mit Octreotid be-
handelt werden, ist die Schilddrisenfunk-
tion zu Uberwachen.

Wéhrend einer Behandlung mit Octreotid-
hameln ist die Leberfunktion zu Uberwa-
chen.

Kardiovaskulére Ereignisse

Gelegentlich wurde Uber Bradykardie be-
richtet. Eine Anpassung der Dosierung von
Arzneimitteln wie Betablockern, Kalzium-
kanalblockern oder Arzneimitteln, die den
Flissigkeits- oder Elektrolythaushalt kon-
trollieren, kann notwendig sein (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Es gab Berichte Uber atrioventrikulare BI6-
cke (einschlieBlich kompletter atrioventriku-
larer 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-
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sion). Die maximale Dosis von 50 Mikro-
gramm/Stunde sollte daher nicht Uber-
schritten werden (sieche Abschnitt 4.2).

Patienten, die hohe Dosen von intrave-
nésem Octreotid erhalten, sollten ange-
messen kardiologisch Uberwacht werden.

Gallenblase und damit verbundene Ereig-
nisse

Cholelithiasis ist eine sehr haufige Nebenwir-
kung wéahrend der Anwendung von Octreotid-
hameln und kann in Verbindung mit Chole-
zystitis und Dilatation des Gallenganges ge-
bracht werden (siehe Abschnitt 4.8). Daher
wird eine Ultraschalluntersuchung der Gallen-
blase vor Beginn der Behandlung mit
Octreotid-hameln sowie danach in Abstan-
den von 6—-12 Monaten empfohlen.

GEP endokrine Tumoren

In seltenen Fallen l&sst sich die Symptoma-
tik endokriner gastroenteropankreatischer
Tumoren mit Octreotid-hameln pldtzlich nicht
mehr beherrschen, so dass es zu einem
schnellen Wiederauftreten von schweren
Symptomen kommt. Wenn die Behandlung
beendet wird, kdnnen sich die Symptome
verschlechtern oder erneut auftreten.

Glukosestoffwechsel

Aufgrund der hemmenden Wirkung auf die
Sekretion von Wachstumshormon, Gluka-
gon und Insulin kann Octreotid-hameln den
Glukosehaushalt beeinflussen. Die post-
prandiale Glukosetoleranz kann verringert
sein. In einigen Fallen kann der Status einer
persistenten Hyperglykdmie als Ergebnis
der chronischen Anwendung induziert wer-
den. Hypoglykdmien wurden auch berich-
tet.

Bei Patienten mit Insulinomen kann Octreo-
tid auf Grund seiner gréBeren relativen se-
kretionshemmenden Wirkung auf GH und
Glukagon als auf Insulin und wegen der
kUrzeren Dauer der Hemmwirkung auf In-
sulin die Intensitat und Dauer einer Hypo-
glykémie verstarken. Diese Patienten mus-
sen zu Beginn der Behandlung mit Oc-
treotid-hameln und bei jeder Dosisande-
rung sorgfaltig Gberwacht werden. Starke
Schwankungen der Glukosekonzentration
im Blut kénnen moglicherweise durch hau-
figere Verabreichung kleinerer Dosen ver-
ringert werden.

Im Zusammenhang mit einer Behandlung
des Typ-1-Diabetes kann Octreotid-hameln
den Insulinbedarf herabsetzen. Bei Nicht-
diabetikern und Typ-2-Diabetikern mit teil-
weise intakten Insulinreserven kann es un-
ter Octreotid-hameln nach der Mahlzeit zu
einem Anstieg des Blutzuckerspiegels kom-
men. Es wird deshalb empfohlen, die Glu-
kosetoleranz und die antidiabetische Be-
handlung zu Uberwachen.

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 unerléasslich.

Lokale Vertraglichkeit

In einer hauptsachlich an méannlichen Rat-
ten durchgeflhrten Toxizitatsstudie waren

nach 52 Wochen an der subkutanen Injek-
tionsstelle Sarkome zu beobachten, aller-
dings nur bei den mit der héchsten Dosis
behandelten Tieren (ca. 8-mal hoher als die
maximale Dosis beim Menschen basierend
auf der Korperoberflache). In einer Uber
52 Wochen durchgefUhrten Toxizitatsstudie
am Hund waren an der subkutanen Injek-
tionsstelle keine hyperplastischen oder neo-
plastischen Schaden zu erkennen. Bei Pa-
tienten, die bis zu 15 Jahre lang mit Oct-
reotid behandelt worden waren, wurde von
keiner Tumorbildung an der Injektionsstelle
berichtet. Alle zurzeit verfigbaren Daten
weisen darauf hin, dass die bei der Ratte
erzielten Ergebnisse speziesspezifisch sind
und fur die Verwendung dieses Arzneimit-
tels beim Menschen keine Bedeutung ha-
ben (siehe Abschnitt 5.3 haben).

Ernéhrung

Octreotid kann in manchen Féllen die Re-
sorption von Nahrungsfetten verandern.

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

Nartium Gehalt

Octreotid-hameln  enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu “natriumfrei”.

Bauchspeicheldrisenfunktion

Bei einigen Patienten, die eine Therapie mit
Octreotid bei gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Tumoren erhielten, wurde
eine exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI)
beobachtet. Zu den Symptomen einer EPI
koénnen Steatorrhoe, lockerer Stuhlgang,
Blahungen und Gewichtsverlust gehdren.
Bei symptomatischen Patienten sollte ein
Screening und eine angemessene Behand-
lung auf EPI geméB den klinischen Leitlinien
in Betracht gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Anpassung der Dosis von Arzneimit-
teln wie Betablockern, Calciumantagonis-
ten oder Arzneimitteln zur Einstellung des
Flussigkeits- und Elektrolythaushalts kann
erforderlich sein, wenn gleichzeitig Octreo-
tid-hameln verabreicht wird (siehe Ab-
schnitt 4.4)

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

Es wurde nachgewiesen, dass Octreotid-
hameln die intestinale Resorption von Ci-
closporin verringert und die von Cimetidin
verzogert.

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

Begrenzte veroffentlichte Daten weisen da-
rauf hin, dass Somatostatin-Analoga we-
gen der Reduktion des Wachstumshormon-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

spiegels die metabolische Clearance von
Substanzen, die Uber das Cytochrom-
P450-System abgebaut werden, verringern
koénnten. Weil ein solcher Effekt fur Octreo-
tid nicht ausgeschlossen werden kann, soll-
ten Arzneimittel, die hauptsachlich durch
CYP3A4 metabolisiert werden und eine
geringe therapeutische Breite besitzen (z. B.
Chinin, Terfenadin), nur mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
(weniger als 300 Schwangerschaftsausgan-
ge) mit der Anwendung von Octreotid bei
Schwangeren vor. Bei etwa einem Drittel
der Félle ist der Ausgang der Schwanger-
schaft unbekannt.

Die Mehrzahl der Berichte wurde nach der
Marktzulassung und mehr als 50% der
Schwangerschaften wurden bei Patientin-
nen mit Akromegalie berichtet. Die meisten
Frauen hatten wahrend des ersten Trimes-
ters der Schwangerschaft Octreotid in
Dosen von 100 bis 1200 Mikrogramm/Tag
Octreotid s.c. oder 10 bis 40 mg/Monat
der Formulierung mit verzogerter Abgabe
von Octreotid erhalten. Bei etwa 4 % der
Schwangerschaften mit bekanntem Aus-
gang wurden angeborene Anomalien be-
richtet.

Bei diesen Fallen wird kein kausaler Zu-
sammenhang mit Octreotid vermutet.

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

Vorsorglich sollte eine Anwendung von
Octreotid-hameln wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

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

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Octreotid Auswir-
kungen auf die menschliche Fertilitdt hat.
Es wurde eine verspatete Absenkung der
Hoden bei mannlichen Nachkommen von
Muttertieren, die wahrend der Trachtigkeit
und Laktation behandelt wurden, beobach-
tet. Bei Dosen von bis zu 1 mg/kg Korper-
gewicht pro Tag beeintrachtigte Octreotid
die Fertilitat von mannlichen und weiblichen
Ratten jedoch nicht (siehe Abschnitt 5.3)

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Octreotid hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Die Patienten sollten zu besonderer Vor-
sicht bei der Teilnahme am StraBenverkehr
und beim Bedienen von Maschinen ange-
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halten werden, wenn wéahrend der Behand-
lung mit Octreotid Schwindel, Kraftlosig-
keit/Mudigkeit oder Kopfschmerzen auftre-
ten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Anwendung von Octreotid sind die
haufigsten Nebenwirkungen gastrointesti-
nale Nebenwirkungen, Erkrankungen des
Nervensystems, hepatobiliare Erkrankun-
gen sowie Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen.

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Kklini-
schen Studien mit Octreotid waren Diarrhd,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Bléahungen,
Kopfschmerzen, Cholelithiasis, Hyperglyk-
amie und Obstipation. Weitere haufig be-
richtete Nebenwirkungen waren Schwindel,
lokale Schmerzen, GallengrieB, Stérungen
der Schilddriisenfunktion (z. B. verminderte
TSH-Spiegel, vermindertes gesamt-T, und
freies T,4), weicher Stuhl, verringerte Gluko-
se-Toleranz, Erbrechen, Asthenie und
Hypoglykémie.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in Tabelle 1 zusammengefassten uner-
winschten Arzneimittelwirkungen stammen
aus klinischen Studien mit Octreotid.

Die Nebenwirkungen (Tabelle 1) sind nach
Haufigkeit aufgelistet, die haufigsten zuerst
und nach folgender Regel: Sehr héufig
(= 1/10), héufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000, ein-
schlieBlich Einzelfélle). Innerhalb jeder Hau-
figkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Nach MarkteinfUhrung

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.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Gallenblase und verwandte Reaktionen
Es wurde gezeigt, dass Somatostatin-
Octreotid-Chemi-Analoga die Kontraktilitat
der Gallenblase hemmen und die Gallense-
kretion verringern, was zu Abnormalitaten
der Gallenblase oder zu Gallengries flhren
kann. Die Entwicklung von Gallensteinen
wurde in 15 bis 30 % der Langzeitempfan-
ger von s.c. Octreotide. Die Inzidenz in der
Allgemeinbevolkerung (40 bis 60 Jahre) be-
tragt 5 bis 20 %. Wenn Gallensteine auftre-
ten, sind sie in der Regel asymptomatisch;
symptomatische Steine sollten entweder
durch Aufldsungstherapie mit Gallens&uren
oder durch eine Operation behandelt wer-
den.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
In seltenen Fallen kdnnen gastrointestinale
Nebenwirkungen dem Bild eines akuten
Darmverschlusses mit fortschreitender Auf-
blahung des Bauches, starkem epigastri-
schen Schmerz und druckempfindlichem,
gespanntem und geblahtem Abdomen &h-
neln.
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Tabelle 1: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus klinischen Studien

Sehr haufig:

entfarbter Fazes.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrh®, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Obstipation, Flatulenz.
Haufig: Dyspepsie, Erbrechen, aufgeblahter Bauch, Steatorrhd, weicher Stuhl,

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen
Haufig: Schwindel

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Hypothyreose, Schilddriisenerkrankung (z. B. verminderte TSH-Spiegel,
vermindertes gesamt-T4 und freies T4)

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: Cholelithiasis

Haufig: Cholezystitis, Gallengries, Hyperbilirubindmie.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hyperglykamie

Haufig: Hypoglykamie, gestorte Glukosetoleranz, Anorexie.
Gelegentlich: Dehydratation

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle

Haufig: Asthenie

Untersuchungen

Haufig: Erhdhte Transaminasenwerte
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Pruritus, Exanthem, Alopezie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe
Herzerkrankungen

Haufig: Bradykardie
Gelegentlich:  Tachykardie

Tabelle 2: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus der Spontanerfassung

Thrombocytopenia

Erkrankungen des Blut- und lymphatischen Systems

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaxie, Allergie/Uberempfindlichkeitsreaktionen

Urtikaria

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Leber- und Gallenerkrankungen

Ikterus, cholestatischer Ikterus

Akute Pankreatitis, akute Hepatitis ohne Cholestase, cholestatische Hepatitis, Cholestase,

Herzerkrankungen
Rhythmusstérungen

Untersuchungen

Transferase.

Erhdhter Spiegel der alkalischen Phosphatase, erhéhter Spiegel der Gamma-Glutamyl-

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

Das Auftreten von gastrointestinalen Ne-
benwirkungen kann abgemildert werden,
indem zwischen den Mahlzeiten und der
subkutanen Verabreichung von Octreotid-
hameln ein zeitlicher Abstand eingehalten
wird, die Injektion also zwischen den Mahl-
zeiten oder vor dem Zubettgehen erfolgt.

Uberempfindlichkeit und anaphylakti-
sche Reaktionen

Uberempfindlichkeit und allergische Reak-
tionen wurden nach der Markteinfihrung

berichtet. Wenn diese auftreten, betreffen
sie meistens die Haut, selten den Mund
und die Atemwege. Isolierte Félle von ana-
phylaktischem Schock wurden berichtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Lokale Reaktionen wie Schmerz, ein krib-
belndes Geflinl, 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 Ldsung vor der Injektion auf
Raumtemperatur gebracht wird, oder durch
die Injektion eines geringeren Volumens
einer konzentrierteren Losung.
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Obwoh! die gemessene fékale Fettaus-
scheidung zunehmen kann, liegen keine
Beweise vor, dass eine Langzeitbehand-
lung mit Octreotid zu einem Ernahrungs-
mangel infolge Malabsorption fuhrt.

Pankreasenzyme

In sehr seltenen Féallen wurde vom Auftre-
ten einer akuten Pankreatitis innerhalb der
ersten Stunden oder Tage der Behandlung
mit subkutanem Octreotid-hameln berich-
tet, die nach Absetzen des Arzneimittels
wieder verschwand. AuBerdem wurde Uber
eine durch Gallensteine induzierte Pankrea-
titis bei Patienten berichtet, die Octreotid-
hameln subkutan als Langzeitbehandlung
erhielten.

Herzerkrankungen

Bradykardie ist eine haufige Nebenwirkung
mit Somatostatin-Analoga. Sowohl bei Pa-
tienten mit Akromegalie als auch mit Karzi-
noidsyndrom wurden EKG-Veranderungen,
wie QT-Verlangerung, Achsenverschiebun-
gen, verfrlhte Repolarisation, geringe
Spannung, R/S-Ubergang, friilhe R-Pro-
gression und unspezifische ST-T-Verande-
rungen, beobachtet. Ein Zusammenhang
dieser Ereignisse mit Octreotidacetat ist
nicht bewiesen, da viele dieser Patienten
Herzerkrankungen aufwiesen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Thrombozytopenie

Eine Thrombozytopenie wurde wahrend
der Zeit nach der Markteinfiihrung berich-
tet, insbesondere wahrend der Behandlung
mit Octreotide (i.v.) bei Patienten mit Le-
berzirrhose. Dies 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 Uber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte; Abt.Pharmakovigilanz; Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3; D-53175 Bonn;
Website: http://www.bfarm.de anzuzei-
gen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde eine begrenzte Anzahl von ver-
sehentlichen Uberdosierungen von Octreo-
tid bei Erwachsenen und Kindern berichtet.
Bei Erwachsenen betrugen die Dosierun-
gen 2.400-6.000 Mikrogramm/Tag als
Dauerinfusion (100-250 Mikrogramm/Stun-
de) oder nach subkutaner Verabreichung
(1.500 Mikrogramm 3-mal taglich). Die be-
richteten unerwiinschten Wirkungen waren
Arrhythmie, Blutdruckabfall, Herzstillstand,
Hypoxie des Gehirns, Pankreatitis, Fettleber,
Diarrhd, Schwacheanfall, Lethargie, Ge-
wichtsverlust, Hepatomegalie und Laktazi-
dose.

Es gab Berichte Uber atrioventrikulare BI6-
cke (einschlieBlich kompiltter atrioventrikula-
rer Blockierung) bei Patienten , die 100 Mi-
krogramm/Stunde Dauerinfusion und/oder
Octreotid intravends als Bolus erhielten

(50 Mikrogramm Bolus gefolgt von 50 Mi-
krogramm/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-
wunschte Wirkung war eine milde Hyper-
glykamie.

Bei Tumorpatienten, die Octreotid in einer
Dosierung von 3.000-30.000 Mikrogramm/
Tag (aufgeteilt auf mehrere subkutane Do-
sen) erhielten, wurden keine unerwarteten
Nebenwirkungen berichtet.

Die Behandlung bei Uberdosierung erfolgt
symptombezogen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Somato-
statin 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 langeren Wirkungsdauer. Es
hemmt die pathologisch erhéhte Sekretion
des Wachstumshormons (GH) sowie von
Peptiden und Serotonin, die im gastroente-
ropankreatischen (GEP) endokrinen Sys-
tem produziert werden.

Beim Tier hemmt Octreotid die Freisetzung
von GH, Glukagon und Insulin starker als
Somatostatin. Es besitzt zudem eine gro-
Bere Selektivitat fir die Suppression von
GH und von Glukagon.

Bei gesunden Probanden zeigt Octreotid

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 Thyreotropin Re-
leasing Hormone (TRH) induzierten Frei-
setzung von Thyreoid Stimulating Hor-
mone (TSH).

Im Gegensatz zu Somatostatin hemmt Oc-
treotid vor allem die Insulin-induzierte GH-
Freisetzung und es gibt kein ,Rebound-
Phéanomen“ (Hypersekretion von GH bei
Patienten mit Akromegalie) bei der Behand-
lung mit Octreotid.

Bei Patienten mit Akromegalie senkt Oc-
treotid 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
einen Serumwert < 5 ng/ml. Bei den meis-
ten Patienten bewirkt Octreotid eine deutli-
che Besserung der klinischen Symptome
wie Kopfschmerzen, Schwellungen der
Haut und Weichteilgewebe, Hyperhidrose,
Arthralgie und Parésthesie. Bei Patienten
mit einem groBen Hypophysenadenom kann

die Octreotid-Behandlung in einem gewis-
sen MaB zur Verkleinerung der Tumormasse
fUhren.

Bei Patienten mit funktionell aktiven Tumo-
ren des gastroenteropankreatischen endo-
krinen Systems beeinflusst Octreotid auf-
grund seiner unterschiedlichen endokrinen
Wirkungen mehrere verschiedene klinische
Parameter. Bei Patienten, die trotz ander-
weitiger Therapie (Operation, Embolisie-
rung der Leberarterie, verschiedene Che-
motherapien z.B. mit Streptozocin und
5-Fluorouracil) weiterhin an tumorassoziier-
ten Symptomen leiden, kdnnen eine klini-
sche Besserung und ein Rickgang der
Symptomatik eintreten.

Bei den verschiedenen Tumorarten zeigt
Octreotid-hameln die folgenden Wirkungen:

Karzinoid-Tumoren

Die Anwendung von Octreotid-hameln fihrt
im Allgemeinen zu einer Besserung der
Symptome, insbesondere von Flush und
Diarrhd. In vielen Fallen kommt es auch zu
einer Senkung des Serotoninspiegels im
Plasma und zu einer verminderten Aus-
scheidung von 5-Hydroxyindol-Essigsaure
im Urin.

VIPome

Das biochemische Merkmal dieser Tumo-
ren besteht in einer Uberproduktion des
vasoaktiven intestinalen Peptids (VIP). Die
Behandlung mit Octreotid ergibt in den
meisten Fallen eine Besserung, der flr die-
se Krankheit typischen schweren sekretori-
schen Diarrhd und somit eine Verbesserung
der Lebensqualitat. Begleitend dazu bes-
sern sich die damit verbundenen Stérun-
gen des Elektrolythaushalts wie Hypokali-
amie, so dass die enterale und parenterale
Flussigkeits- und Elektrolytzufuhr abge-
setzt werden kann.

Bei einigen Patienten weisen computerto-
mographische Aufnahmen auf eine Ver-
langsamung oder einen Stillstand der Tu-
morprogression oder sogar eine Verkleine-
rung des Tumors hin, insbesondere bei Le-
bermetastasen. Die klinische Besserung
geht in der Regel mit einer Senkung des
VIP-Plasmaspiegels einher, wobei Normal-
werte erreicht werden kdnnen.

Glukagonome

Die Behandlung mit Octreotid-hameln be-
wirkt in den meisten Féllen eine wesentliche
Verbesserung des nekrolytischen Erythema
migrans, das charakteristisch flr die Erkran-
kung ist. Ein leichter Diabetes mellitus —
eine bei Glukagonom-Patienten haufige Er-
scheinung — wird durch Octreotid-hameln
wenig beeinflusst; der Bedarf an Insulin
oder oralen Antidiabetika wird in der Regel
nicht vermindert. Octreotid-hameln bessert
bei betroffenen Patienten einen bestehen-
den Durchfall und fuhrt dadurch zu einer
Gewichtszunahme. Die Behandlung mit
Octreotid-hameln bewirkt oft eine sofortige
Senkung des Glukagon-Plasmaspiegels,
jedoch bleibt dieser Riickgang in der Regel
Uber einen langeren Behandlungszeitraum
nicht bestehen, obwohl die Besserung der
Symptomatik anhalt.

Gastrinome/Zollinger-Ellison-Syndrom

Die Hypersekretion von Magensaure lasst
sich in der Regel mit Protonenpumpen-
hemmern oder H,-Rezeptorblockern be-
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herrschen. Diarrhd hingegen, ein weiteres
herausragendes Symptom, lasst sich mit
Protonenpumpenhemmern bzw. H,-Rezep-
torblockern maoglicherweise nicht ausrei-
chend lindern. Octreotid-hameln kann dazu
beitragen, die UberschieBende Magenséaure-
sekretion weiter zu reduzieren und die Diar-
rhdé und die anderen Symptome zu bes-
sern, da es bei einigen Patienten die Sup-
pression des erhdhten Gastrinspiegels be-
wirkt.

Insulinomas

Die Verabreichung von Octreotid-hameln
bewirkt einen Abfall des zirkulierenden im-
munreaktiven Insulins, der jedoch von nur
kurzer Dauer sein kann (ca. 2 Stunden). Bei
Patienten mit operablen Tumoren kann
Octreotid-hameln dazu beitragen, praope-
rativ Normoglykdmie herzustellen und auf-
rechtzuerhalten. Bei Patienten mit inope-
rablem gut- oder bdsartigem Tumor kann
auch ohne gleichzeitige nachhaltige Sen-
kung des zirkulierenden Insulinspiegels die
Blutzuckereinstellung verbessert werden.

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

Blutende gastrodsophageale Varizen

Bei Patienten mit gastro6sophagealen Vari-
zenblutungen infolge einer zugrundeliegen-
den Zirrhose fuhrt die Behandlung mit Oc-
treotid in Kombination mit spezifischen
Therapien (z.B. Sklerotherapie) zu einer
besseren Kontrolle von Blutungen und fri-
hem Wiederauftreten erneuter Blutungen
und ist mit niedrigerem Transfusionsbedarf
und verbesserter 5-Tage-Uberlebensrate
assoziiert. Der Wirkmechanismus von Oc-
treotid ist hierbei zwar nicht vollstandig ge-
klart, es wird jedoch postuliert, dass Oc-
treotid den splanchnischen Blutfluss redu-
Ziert, indem es vasoaktive Hormone (wie
z.B. VIP, Glukagon) inhibiert.

Behandlung von TSH-sezernierenden hypo-
physaren Adenomen

Die Behandlungseffekte von Octreotid wur-
den bei 21 Patienten prospektiv beobach-
tet und mit einer Reihe von 37 publizierten
Fallen zusammen ausgewertet. Unter den
42 Patienten mit auswertbaren biochemi-
schen Daten zeigten 81% der Patienten
(n = 34) zufriedenstellende Resultate (min-
destens 50 % Reduktion von TSH und er-
hebliche Reduktion der Thyroidhormone),
wahrend bei 67 % (n = 28) eine Normalisie-
rung von TSH und der Thyroidhormone be-
obachtet wurde. Bei diesen Patienten wur-
de das Ansprechen wéhrend der gesamten
Behandlungsdauer aufrechterhalten (bis zu
61 Monate, Durchschnitt 15,7 Monate).

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

013090-70998

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Injektion wird Octreotid
schnell und vollstéandig resorbiert. Maximale
Plasmakonzentrationen werden innerhalb
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 Octreotid, die durch Blutzellen ge-
bunden wird, ist vernachlassigbar.

Elimination

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

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

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die
Eliminationskapazitat herabgesetzt sein,
nicht jedoch bei Patienten mit Fettleber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien zur akuten Toxi-
zitat, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Ge-
notoxizitét, zum kanzerogenen Potential und
Reproduktionstoxizitat lassen keine beson-
deren Sicherheitsbedenken fir den Men-
schen erkennen.

Reproduktionsstudien bei Tieren ergaben
keine Hinweise auf teratogene, embryo-
nale/fetale oder andere reproduktionsrele-
vante Effekte von Octreotid nach Verabrei-
chung von bis zu 1 mg/kg/Tag an die El-
terntiere. Beim Nachwuchs von Ratten
wurde ein gewisses MafB an Retardierung
des physiologischen Wachstums festge-
stellt, der vortibergehend war und auf GH-
Inhibition infolge UbermaBiger pharmako-
dynamischer Aktivitat zurlickzufihren war
(siehe Abschnitt 4.6).

Bei Ratten-Jungtieren wurden keine spezi-
ellen Studien durchgefthrt. In Studien zur
préa- und postnatalen Entwicklung wurde
vermindertes Wachstum und Reifung bei
den F1-Nachkommen von Muttertieren be-
obachtet, denen wéahrend der gesamten
Tréachtigkeit und Laktation Octreotid verab-
reicht worden war. Es wurde eine verzdgerte
Absenkung der Hoden bei ménnlichen F1-
Nachkommen beobachtet, die Fertilitat der
betroffenen méannlichen F1-Jungtiere war
jedoch normal. Daher wurden die genann-
ten Befunde als vortibergehend und als
Folge der GH-Inhibition eingestuft.

Karzinogenitat/chronische Toxizitat

Bei Ratten, die Octreotidacetat in taglichen
Dosen bis zu 1,25 mg/kg Kdrpergewicht
erhielten, wurden Uberwiegend bei einer
Reihe von mannlichen Tieren nach 52, 104
und 113/116 Wochen Fibrosarkome an der
s.c. Injektionsstelle beobachtet. Lokale Tu-
moren traten auch bei den Kontrolltieren
auf, allerdings war die Entwicklung dieser
Tumoren einer gestorten Fibroplasie ge-

6.

schuldet, die durch anhaltende reizende
Effekte an der Injektionsstelle erzeugt und
durch das saure Milchsaure/Mannitol-Vehi-
kel verstarkt wurden. Diese unspezifische
Gewebereaktion schien besonders bei Rat-
ten aufzutreten. Neoplastische Lasionen
wurden weder bei Mausen, die tagliche
s.c. Injektionen von Octreotid in Dosen bis
zu 2 mg/kg fur 98 Wochen erhielten, noch
bei Hunden, die mit téglichen s.c. Dosen
des Arzneimittels fir 52 Wochen behandelt
wurden, beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

(S)-Milchséaure,

Natriumchlorid,

Natriumhydroxid zur pH Anpassung
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Aufbewahrungsbedingungen nach Ver-
diinnung in Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionslosung bei Lagerung
in Glasflaschen:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der rekonstituierten Losung konnte bei
25°C flr bis zu 24 Stunden nachgewiesen
werden. Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Produkt sofort benutzt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Flr den taglichen Gebrauch darf Octreotid-
hameln unter 30 °C fur bis zu 30 Tage auf-
bewahrt werden.

Nicht einfrieren. Die Fertigspritze im Blister
aufbewahren, um das Produkt vor Licht zu
schutzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml Lésung in Spritzenzylinder aus Typ-I-
Glas mit Nadel und festem Nadelschutz und
einem Kolbendichtungsstopfen (Brombutyl).
5, 6 oder 30 Fertigspritzen, verpackt in einer
thermogeformten, weiBen, undurchsichtigen
PVC-Blisterpackung, versiegelt mit einer
Aluminiumfolie.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen 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 beseitigen.

Vor der Anwendung muss die Ldsung op-
tisch hinsichtlich Veranderungen der Farbe
oder dem Vorhandensein von Feststoffteil-
chen Uberprift werden.
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Es wird nicht empfohlen, Octreotid-hameln
L&sungen zur Injektion mit anderen Ldsun-
gen auBer mit 0,9 % Natriumchloridlésung
zu mischen oder zu verdinnen.

Nur zum Einmalgebrauch.

Subkutane Verabreichung:
Octreotid-hameln sollte subkutan ohne Re-
konstitution oder Verdinnung verabreicht
werden.

Intravenése Verabreichung:

Bei GEP-Tumor, wenn eine schnelle Reak-
tion erforderlich ist (i.v. Verabreichung als
Bolus): Octreotid-hameln sollte mit einer
0,9% (w/V) Natriumchlorididsung verdinnt
werden. Das Verhaltnis darf 1:100 nicht
Uberschreiten.

Blutende gastroésophageale Varizen
Wenn das Produkt als intravendse Infusion
verabreicht wird, sollte der Inhalt einer
500 Mikrogramm-Spritze in 60 ml Natrium-
chloridlésung verdinnt werden, und die L6-
sung Uber eine Infusionspumpe infundiert
werden. Dieses Verfahren muss so oft wie
nétig wiederholt werden, bis die vorge-
schriebene Behandlungsdauer abgeschlos-
sen ist. Octreotid-hameln kann in niedrige-
ren Konzentrationen infundiert werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Chemi S.p.A.

Via Dei Lavoratori, 54

20092 Cinisello B. (Mailand) Italien
Tel. +39 02.61.284.31

Fax. +39 02.61.28.960

e-mail: chemi@chemi.com

Vertrieb:

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1

31787 Hameln

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

78135.00.00
78136.00.00
78137.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

18.02.2011/28.05.2015

STAND DER INFORMATION
September 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013090-70998
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