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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oczyesa 20 mg Depot-Injektionslésung im
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthélt 1 ml Octreotidhydro-
chlorid, was 20 mg Octreotid entspricht.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Oczyesa enthdlt in jeder Dosiseinheit 63 mg
Alkohol (Ethanol), was 63 mg/1 ml (6,5 w/w %)
entspricht, und 408 mg Sojabohnen-Phos-
phatidylcholin.

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

. DARREICHUNGSFORM

Depot-Injektionsldsung.
Gelbliche bis gelbe klare Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Oczyesa wird angewendet zur Erhaltungs-
therapie von erwachsenen Patienten mit
Akromegalie, die auf eine Behandlung mit
Somatostatin-Analoga angesprochen und
diese vertragen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Oc-
treotid alle 4 Wochen, als einzelne subkuta-
ne Injektion verabreicht.

Patienten, die von Octreotid oder Lanreotid
umgestellt werden, missen angewiesen
werden, ihre erste Dosis Oczyesa am Ende
des taglichen oder monatlichen Dosierungs-
intervalls der vorherigen Behandlung ein-
zunehmen.

Unter auBergewodhnlichen Umstéanden (z. B.
versdumte Dosis, Nichteinhaltung der Thera-
pie usw.) kann Oczyesa bis zu 1 Woche vor
oder 1 Woche nach der geplanten 4-Wo-
chen-Dosis verabreicht werden.

Die Uberwachung des IGF-1-Spiegels (insu-
linartiger Wachstumsfaktor 1) und die Beur-
teilung der Symptome mussen in regelmaBi-
gen Abstanden nach Ermessen des Arztes
erfolgen. Das Absetzen von Oczyesa und
die Umstellung des Patienten auf ein ande-
res Somatostatin-Analogon muss in Erwa-
gung gezogen werden, wenn der IGF-1-Spie-
gel nach der Behandlung mit einer Dosis von
20 mg monatlich nicht aufrechterhalten wird
oder der Patient die Behandlung mit Oczyesa
nicht vertragt.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wurde, muss
die nachste Dosis Oczyesa so bald wie
moglich verabreicht werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die
Halbwertszeit des Arzneimittels verlangert
sein. Die Uberwachung der Leberfunktion
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bei diesen Patienten wird empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Oczyesa kann bei Patienten mit leichter,
mittelschwerer oder schwerwiegender Nie-
renfunktionsstérung angewendet werden.
Das klinische Ansprechen und die Vertrag-
lichkeit mtssen Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Octreotid
bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Vor Beginn der Anwendung von Oczyesa
muss der Patient in der richtigen Injektions-
technik geschult werden. Vollstandige An-
weisungen zur Verabreichung mit Abbildun-
gen, siehe Gebrauchsanweisung am Ende
der Packungsbeilage.

Oczyesa muss subkutan in den Bauch, den
Oberschenkel oder das Ges&R injiziert wer-
den.

Der Patient muss angewiesen werden, die
Einstichstelle innerhalb oder zwischen den
Injektionsbereichen zu wechseln.

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

Tumorexpansion

Da Wachstumshormon (GH)-sezernierende
Hypophysentumoren sich manchmal ver-
groBern und dadurch schwere Komplikatio-
nen hervorrufen kénnen (z. B. Einschréankun-
gen des Gesichtsfeldes), ist die sorgféltige
Beobachtung aller Patienten unerlasslich.
Wenn Anzeichen einer Tumorexpansion auf-
treten, kdnnen andere BehandlungsmaBi-
nahmen sinnvoll sein.

Frauen im gebarféhigen Alter

Die therapeutische Wirkung einer Senkung
des GH-Spiegels sowie einer Normalisierung
der IGF-1-Konzentration kénnte bei weib-
lichen Akromegalie-Patienten potenziell zur
Wiederherstellung der Fruchtbarkeit fihren.
Patientinnen im gebarfahigen Alter sollten
angehalten werden, wahrend der Behand-
lung mit Octreotid bei Bedarf eine angemes-
sene Kontrazeptionsmethode anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Schilddriisenfunktion

Bei Patienten, die langerfristig mit Octreotid
behandelt werden, sollte die Schilddrisen-
funktion Uberwacht werden.

Leberfunktion

Wéhrend der Therapie mit Octreotid sollte
die Leberfunktion Uberwacht werden.

Kardiovaskulére Ereignisse

Haufig sind Falle von Bradykardie berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.8). Eine Anpas-
sung der Dosis von Arzneimitteln wie Beta-
blockern, Calciumantagonisten oder Arznei-
mitteln zur Einstellung des Flussigkeits- und

Elektrolythaushalts kann erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.5).

Ereignisse im Zusammenhang mit der Gallen-
blase

Wéhrend der Behandlung mit Octreotid
wurde Uber Cholelithiasis berichtet, die mit
Cholezystitis und Gallengangserweiterung
einhergehen kann (siehe Abschnitt 4.8).
Darlber hinaus wurden Falle von Cholangi-
tis als Komplikation einer Cholelithiasis bei
Patienten berichtet, die Octreotid-Injektionen
in der Zeit nach der Markteinflhrung erhalten
haben.

Vor und etwa alle 6-12 Monate wahrend
einer Behandlung mit Octreotid werden Ul-
traschalluntersuchungen der Gallenblase
empfohlen.

Glukosestoffwechsel

Aufgrund seiner hemmenden Wirkung auf
GH, Glukagon und Insulin kann Octreotid
den Glukosehaushalt beeinflussen. Die post-
prandiale Glukosetoleranz kann beeintrach-
tigt werden. Wie bei Patienten berichtet, die
subkutan mit Octreotid behandelt wurden,
kann in einigen Fallen die langfristige An-
wendung zu persistierender Hyperglykamie
flhren (siehe Abschnitt 4.8). Auch Hypo-
glykdmie wurde berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten, die eine Therapie zur Behand-
lung von Typ-1-Diabetes mellitus erhalten,
kann der Insulinbedarf durch die Gabe von
Octreotid vermindert sein. Bei Nicht-Dia-
betikern und Typ-2-Diabetikern mit teilweise
intaktem Insulinreservoir kann die Behand-
lung mit Octreotid zum postprandialen An-
stieg des Blutzuckerspiegels fUhren. Daher
wird empfohlen, die Glukosetoleranz und die
Diabetes-Behandlung zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.8).

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 Vita-
min-B12-Mangel in der Vorgeschichte wird
empfohlen, wahrend der Therapie mit
Oczyesa die Vitamin-B12-Spiegel zu Uber-
wachen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Herz-Kreislauf-Arzneimittel

Eine Anpassung der Dosis von Arzneimitteln
mit bradykarder Wirkung wie Betablockern,
Calciumantagonisten oder Arzneimitteln zur
Einstellung des FlUssigkeits- und Elektrolyt-
haushalts kann erforderlich sein, wenn
gleichzeitig Oczyesa verabreicht wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Insulin und Antidiabetika

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

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

Ciclosporin und Cimetidin

Es wurde nachgewiesen, dass Octreotid-
Injektionen die intestinale Resorption von
Ciclosporin verringern und die von Cimetidin
verzogern.

Schilddrisenhormon-Ersatztherapie

Octreotid kann die Schilddrisenfunktion
beeinflussen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).
Daher wird eine regelmaBige Uberwachung
der Schilddrisenfunktion und eine klinische
Uberwachung bei gleichzeitiger Behandlung
mit einer Schilddriisenhormon-Ersatzthera-
pie empfohlen, da diese zu einer Stdrung
der Schilddrtisenfunktion flihren kann.

Auswirkungen auf den Metabolismus ande-
rer Arzneimittel

Begrenzte verdffentlichte Daten weisen
darauf hin, dass Somatostatin-Analoga
wegen der Reduktion des GH-Spiegels die
metabolische Clearance von Substanzen,
die Uber das Cytochrom-P450-System abge-
baut werden, verringern kénnten. Weil ein
solcher Effekt fur Octreotid nicht ausge-
schlossen werden kann, sollten Arzneimittel,
die hauptsachlich durch CYP3A4 metaboli-
siert werden und eine geringe therapeutische
Breite besitzen (z.B. Chinidin, Terfenadin),
nur mit besonderer Vorsicht angewendet
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Patientinnen im gebarfahigen Alter sollten
angehalten werden, wahrend der Behand-
lung mit Octreotid bei Bedarf eine ausrei-
chende Kontrazeptionsmethode anzuwen-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
(weniger als 300 Schwangerschaftsaus-
gange) mit der Anwendung von Octreotid
bei Schwangeren vor, und bei etwa einem
Drittel der Féalle ist der Ausgang der Schwan-
gerschaft unbekannt. Die Mehrzahl der Be-
richte ging nach der Anwendung von Oc-

treotid nach Markteinfihrung ein und mehr
als 50 % der Schwangerschaften wurden bei
Patientinnen mit Akromegalie berichtet. Die
meisten Frauen waren Octreotid wahrend
des ersten Trimesters der Schwangerschaft
in Dosen von 100 bis 1.200 Mikrogramm/
Tag subkutan verabreichtem kurz wirksamem
Octreotid oder 10 bis 40 mg/Monat intra-
muskuldr verabreichtem lang wirksamem
Octreotid ausgesetzt. Angeborene Anoma-
lien wurden bei etwa 4 % der Schwanger-
schaften mit bekanntem Ausgang berichtet.
Bei diesen Féllen wird kein kausaler Zusam-
menhang mit Octreotid vermutet.

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

Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung
von Oczyesa wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Octreotid in die
Muttermilch Ubergeht. Tierstudien haben
gezeigt, dass Octreotid in die Muttermilch
Ubergeht. Patientinnen durfen wéhrend der
Behandlung mit Oczyesa nicht stillen.

Es ist nicht bekannt, ob Octreotid Auswir-
kungen auf die menschliche Fertilitat hat. Es
wurde eine verspatete Absenkung der Hoden
bei mannlichen Nachkommen von Mutter-
tieren, die wéahrend der Trachtigkeit und
Saugezeit behandelt wurden, beobachtet.
Octreotid beeintrachtigte allerdings nicht die
Fertilitat von méannlichen und weiblichen
Ratten in Dosen von bis zu 1 mg/kg Koérper-
gewicht pro Tag (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Octreotid hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten mussen zu be-
sonderer Vorsicht bei der Teilnahme am
StraBenverkehr und beim Bedienen von
Maschinen angehalten werden, wenn wah-
rend der Behandlung mit Oczyesa Schwin-

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

delgefiihl, Asthenie/Mudigkeit oder Kopf-
schmerzen auftreten (sieche Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Anwendung von Octreotid sind die
haufigsten Nebenwirkungen Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen des
Nervensystems, Leber- und Gallenerkran-
kungen sowie Stoffwechsel- und Ernah-
rungsstoérungen.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei klini-
schen Studien mit anderen Octreotid-For-
mulierungen waren Diarrh6, Abdominal-
schmerz, Ubelkeit, Flatulenz, Kopfschmer-
zen, Cholelithiasis, Hyperglykédmie und Ob-
stipation. Weitere haufig berichtete Neben-
wirkungen waren Schwindelgefuhl, lokale
Schmerzen, GallengrieB, Stérungen der
Schilddrisenfunktion (z. B. verminderte TSH-
Spiegel, vermindertes Gesamt-T, und freies
T,), lockerer Stuhlgang, eingeschrankte
Glukosetoleranz, Erbrechen, Asthenie und
Hypoglykamie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachstehend in Tabelle 1 aufgeflhrten
unerwlnschten Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien zu und in der klinischen
Praxis mit Octreotid erfasst.

Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 sind nach
Haufigkeit gruppiert und in abnehmender
Reihenfolge angeordnet; die Haufigkeits-
stufen sind dabei wie folgt definiert: Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Gallenblase

Octreotid hemmt nachweislich die Kon-
traktilitdt der Gallenblase und verringert die
Gallensekretion, was zu Anomalien der
Gallenblase flhren und Komplikationen nach

Systemorganklasse Sehr haufig

Haufig Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte Neu-
bildungen (einschlieBlich
Zysten und Polypen)

Hamangiom der Leber

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Thrombozytopenie?

Erkrankungen des
Immunsystems

Anaphylaxie?
Uberempfindlichkeita

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose?
Schilddriisenerkrankung
(z.B. verminderte TSH-
Spiegel, vermindertes
Gesamt-T4 und
ungebundenes T4)2

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
025483-1-101
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Fortsetzung der Tabelle

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Haufigkeit nicht bekannt
Stoffwechsel- und Hyperglykdmie? Hypoglykémie? Dehydratation?
Erndhrungsstérungen Eingeschrankte Glukose-
toleranz?
Anorexie?
Erkrankungen des Kopfschmerzen?2 Schwindelgefuhla
Nervensystems
Herzerkrankungen Bradykardie? Tachykardie?
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe?

Erkrankungen des

Abdominalschmerz?

Bauch aufgetrieben?

und Beschwerden am tionsstelle?

Verabreichungsort

Gastrointestinaltrakts Obstipation? Dyspepsie?
Flatulenz2 Erbrechen?
Ubelkeita Steatorrhoa
Diarrho? Stuhlverfarbung?
Leber- und Gallen- Cholelithiasis? Cholezystitis Akute Pankreatitis®
erkrankungen Hyperbilirubindmie? Akute Hepatitis?
Cholestatische Hepatitis?
Cholestase?
Ikterus?
Erkrankungen der Haut Alopezie? Urtikaria?
und des Unterhaut- Pruritus
gewebes Ausschlag?
Skelettmuskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen | Reaktionen an der Injek- Asthenie

Untersuchungen

Transaminasen erhoht?

Erhohter Spiegel der
alkalischen Phosphatase?
Erhohter Spiegel der
Gamma-Glutamyl-Trans-
ferase?

a Die Nebenwirkungen und Haufigkeiten wurden auf der Grundlage von Daten anderer Octreotid-Praparate ermittelt.
b Erythem an der Injektionsstelle, Schwellung, Raumforderungen, Pruritus, Induration, Schmerz, Knétchen, blaue Flecken, Unbehagen, Ausschlag, Ha-
matom, Odem, Parasthesie, Dermatitis, Blutung, Entzindung, Extravasat und Hypertrophie.

sich ziehen kann. Wenn Gallensteine auf-
treten, sind sie in der Regel asymptomatisch.
Symptomatische Gallensteine missen ent-
weder medikamentds durch Aufldsungs-
therapie mit Gallens&uren oder chirurgisch
behandelt werden.

In ACROINNOVA 1 (Studie 1) wurde von
1 Patienten (2,1 %) chronische Cholezystitis

berichtet.

In ACROINNOVA 2 (Studie 2) wurde von
6 Patienten (4,4 %) Cholelithiasis und von
1 Patienten (0,7 %) akute Cholezystitis und

Cholezystitis berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

In seltenen Féllen kdnnen gastrointestinale
Nebenwirkungen dem Bild eines akuten
Darmverschlusses mit fortschreitender Auf-
blahung des Bauches, starkem epigastri-
schen Schmerz, abdominalem Druck-
schmerz und abdominaler Abwehrspannung
gleichen. Es ist bekannt, dass die Haufigkeit
gastrointestinaler Nebenwirkungen im wei-
teren Verlauf der Behandlung mit Octreotid
abnimmt.

Uberempfindlichkeit und anaphylaktische
Reaktionen

Nach Markteinflhrung von Octreotid wurden
Falle von Uberempfindlichkeit und allergi-
schen Reaktionen berichtet. Wenn diese
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auftreten, betreffen sie meist die Haut, selten
den Mund und die Atemwege. Es wurden
vereinzelte Falle von anaphylaktischem
Schock berichtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Die meisten Reaktionen an der Injektions-
stelle waren vorUbergehend und verliefen
leicht bis mittelschwer. Keine dieser Reak-
tionen war schwerwiegend. Die haufigsten
Reaktionen an der Injektionsstelle waren
Erythem an der Injektionsstelle, Schwellung
an der Injektionsstelle, Jucken an der Injek-
tionsstelle, Verhértung an der Injektionsstelle,
Schmerzen an der Injektionsstelle, Knétchen
an der Injektionsstelle und Raumforderung
an der Injektionsstelle.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Obwohl die gemessene fakale Fettausschei-
dung zunehmen kann, liegen keine Beweise
vor, dass eine Langzeitbehandlung mit Oc-
treotid zu einem Erndhrungsmangel infolge
Malabsorption fuhrt.

Herzerkrankungen

Bradykardie ist eine haufige Nebenwirkung
von Somatostatin-Analoga. Unter Octreotid-
Therapie wurden EKG-Veranderungen, wie
QT-Verlangerung, Achsenverschiebungen,
verfrihte Repolarisation, geringe Spannung,
R/S-Ubergang, friihe R-Progression und un-

spezifische ST-T-Veranderungen, beobach-
tet. Ein Zusammenhang dieser Ereignisse
mit Octreotid ist nicht bewiesen, da viele
dieser Patienten an Herzerkrankungen leiden
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, 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 Oc-
treotid-Injektionen bei Erwachsenen be-
richtet. Die Dosierungen betrugen
2.400-6.000 Mikrogramm/Tag als Dauer-
infusion (100-250 Mikrogramm/Stunde)
oder nach subkutaner Verabreichung
(1.000 Mikrogramm dreimal taglich). Die be-
richteten unerwiinschten Wirkungen waren
Arrhythmie, Blutdruckabfall, Herzstillstand,
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Hypoxie des Gehirns, Pankreatitis, Fettleber,
Diarrh®, Schwéche, Lethargie, Gewichtsver-
lust, Leberschwellung und Laktatazidose.

Bei Krebspatienten, die Octreotid subkutan
in einer Dosierung von 3.000-30.000 Mikro-
gramm/Tag (aufgeteilt auf mehrere Dosen)
erhielten, wurden keine unerwarteten Neben-
wirkungen berichtet.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern betrugen die Dosierungen
50-3.000 Mikrogramm/Tag als Dauerinfu-
sion (2,1 -500 Mikrogramm/Stunde) oder
nach subkutaner Verabreichung (50-100 Mi-
krogramm). Die einzige berichtete uner-
wulnschte Wirkung war eine leichte Hyper-
glykamie.

Die Behandlung bei Uberdosierung erfolgt
symptombezogen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physen- und Hypothalamushormone und
Analoga, Somatostatin und Analoga, ATC-
Code: HO1CB02

Wirkmechanismus

Octreotid ist ein synthetisches Oktapeptid-
Analogon des naturlich vorkommenden
Hormons Somatostatin mit gleichartiger
pharmakologischer Wirkung, jedoch mit einer
wesentlich langeren Wirkungsdauer. Es
hemmt die pathologisch erhdhte GH-Sekre-
tion sowie von Peptiden und Serotonin, die
im gastroenteropankreatischen (GEP) endo-
krinen System produziert werden.

In Tieren hemmt Octreotid die Freisetzung
von GH, Glukagon und Insulin starker als
Somatostatin. Es besitzt zudem eine gréBe-
re Selektivitat fir die Suppression von GH
und von Glukagon.

Bei gesunden Probanden zeigt Octreotid die

folgenden Wirkungen:

* Hemmung der Freisetzung von GH, die
durch Arginin oder durch Hypoglykdmie
(induziert durch kérperliche Anstrengung
und Insulin) stimuliert wird.

e Hemmung der postprandialen Freisetzung
von Insulin, Glukagon, Gastrin und ande-
ren Peptiden des GEP-Systems, sowie

Hemmung der durch Arginin stimulierten
Insulin- und Glukagon-Sekretion.

e Hemmung der durch Thyreotropin-Relea-
sing Hormon (TRH) induzierten Freiset-
zung von Thyroidea-stimulierendem
Hormon (TSH).

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Octreotid senkt bei Patienten mit Akromega-
lie wesentlich den IGF-1- und GH-Spiegel
und normalisiert ihn in vielen Fallen.

Subkutan verabreichte Einzeldosen von Oc-
treotid hemmen nachweislich die Kontrakti-
litat der Gallenblase und verringern die
Gallensekretion bei gesunden Freiwilligen. In
klinischen Studien war die Inzidenz von
Gallenstein- oder GallengrieBbildung deutlich
erhoht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Octreotid kann eine Klinisch signifikante TSH-
Suppression verursachen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Octreotid
wurde in zwei Phase-lll-Studien bei Patienten
mit Akromegalie nachgewiesen, namlich in
einer 24-wdchigen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten, multizentri-
schen Studie (Studie 1) und einer 52-wodchi-
gen, offenen, multizentrischen Studie (Stu-
die 2). Patienten, welche die Studie 1 ab-
schlossen, konnten in die Studie 2 Uberge-
hen. Die Patienten in beiden Studien
befanden sich zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Studie in einer stabilen Standardbe-
handlung mit injizierbarem lang wirksamem
Octreotid oder Lanreotid.

Studie 1

An der Studie nahmen biochemisch kon-
trollierte Patienten teil, deren IGF-1-Spiegel
beim Screening unter oder gleich der oberen
Normalgrenze (ULN; Mittelwert aus zwei
Messungen, bereinigt um Alter und Ge-
schlecht) lag. Die Patienten wurden im Ver-
haltnis 2:1 randomisiert und erhielten ent-
weder Octreotid oder ein Placebo fur 24 Wo-
chen. Bei Studienbeginn betrug das Durch-

Tabelle 2: Priméare und wichtige sekundére Wirksamkeitsendpunkte

schnittsalter der Patienten 55 Jahre, 56 %
waren Frauen und 96 % waren Wei3e.

Primarer Endpunkt war der Anteil der Res-
ponder, d.h. der Patienten mit IGF-1-Spie-
geln unter oder gleich der ULN am Ende des
randomisierten, doppelblinden Zeitraums
(Mittelwert der Messungen in Woche 22 und
Woche 24). Patienten, welche die Behand-
lung abbrachen oder auf eine Notfalltherapie
umgestellt wurden, wurden in der Analyse
als Non-Responder betrachtet.

In Studie 1 wurde der priméare Endpunkt der
statistischen Uberlegenheit von Octreotid
gegenuber Placebo erreicht (Tabelle 2).
Wichtige sekundare Endpunkte wurden
ebenfalls erreicht, einschlieBlich des Anteils
der Patienten, die sowohl auf IGF-1 unter
oder gleich der ULN als auch auf GH unter
2,5 g/l ansprachen.

Siehe Tabelle 2

Der mittlere IGF-1-Spiegel lag bei den Pa-
tienten, die Octreotid erhielten, stabil unter
dem ULN, wahrend er in der Placebo-Grup-
pe Uber die ULN anstieg (Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1 auf Seite 5

In einer ANCOVA-Analyse der Veranderung
des IGF-1/ULN-Spiegels vom Ausgangswert
zum Mittelwert der Woche 22/24 betrug die
Veranderung des LS-Mittelwerts gegentber
dem Ausgangswert 0,04 in der Octreotid-
Gruppe und 0,52 in der Placebo-Gruppe.
Die mittlere Differenz zwischen den Behand-
lungsarmen (Placebo) betrug 0,48 (95 %-KI:
—0,75 bis —=0,22). Der p-Wert betrug 0,0003.

Die mediane Zeit bis zum Verlust des IGF-1-
Ansprechens wurde bei Patienten, die Oc-
treotid erhielten, nicht erreicht und betrug
bei Patienten in der Placebo-Gruppe 8,4 Wo-
chen.

Der Anteil der Patienten mit GH-Werten
< 1,0 ng/l'in Woche 24 wurde als sekunda-
rer Endpunkt in Studie 1 untersucht. Der
Anteil der Patienten mit mittlerem GH-Wert
< 1,0 ug/l in Woche 24 betrug 59,9 % in der
Octreotid-Gruppe und 37,5 % in der Place-
bo-Gruppe. Die Differenz zwischen den Be-
handlungsarmen (Placebo) betrug 21,3 %
(95 %-KlI: =2,6 % bis 45,1 %). Der p-Wert
betrug 0,0404.

Octreotid- Placebo- Differenz bei der p-Wert
Responder Responder Ansprechrate
(N = 48) (N = 24) zwischen Octreotid
und Placebo
(95 %-Kil)2
Primarer Wirksamkeitsendpunkt 72,2% 37,5% 34,6 % 0,0018
Anteil der Patienten mit mittlerem IGF-1 < 1 x ULN in Woche 22/24 (11,3-57,9)
Erster wichtiger sekundarer Wirksamkeitsendpunkt 72,2% 37,5% 34,6 % 0,0018
Anteil der Patienten mit mittlerem IGF-1 < 1 x ULN in Woche 22/24, (11,3-57,9)
einschlieBlich Patienten mit Dosisreduktion?
Zweiter wichtiger sekundéarer Wirksamkeitsendpunkt 70,0% 37,5% 32,3% 0,0035
Anteil der Patienten mit mittlerem IGF-1 < 1 x ULN in Woche 22/24 (8,8-55,7)
und mittlerem GH < 2,5 ug/l in Woche 24

a Mantel-Haenszel-Schatzung der gemeinsamen Risikodifferenz unter Berlcksichtigung der vorangegangenen Behandlung (langwirksames Octreotid oder
Lanreotid) mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI) und p-Werten am oberen Ende der Skala.
b Bei keinem Patienten war eine Dosisreduzierung im Rahmen der Studie erforderlich.
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Die Studie 1 umfasste mehrere von den
Patienten berichtete Ergebnisse, darunter
den Fragebogen zur Lebensqualitat bei Akro-
megalie (AcroQol) und den Fragebogen zur
Behandlungszufriedenheit mit der Medikation
(TSQM). Der AcroQoL-Gesamtscore und der
TSQM-Convenience-Score stiegen vom Aus-
gangswert (d.h. wahrend der Behandlung
mit lang wirksamem Octreotid oder Lanreo-
tid) bis Woche 24 in beiden Behandlungs-
gruppen an, wobei der Anstieg in der Oc-
treotid-Gruppe gréBer war als in der Place-
bo-Gruppe; die Unterschiede zwischen
Octreotid und Placebo waren nicht signifi-
kant.

Studie 2

Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von
Octreotid wurde bei 135 Patienten mit Akro-
megalie untersucht, die in Studie 2 aufge-
nommen wurden. Bei 54 Patienten handelte
es sich um Patienten, die aus Studie 1 Uber-
nommen wurden (36 wurden zu Octreotid
und 18 zu Placebo randomisiert), und 81 (so-
wohl biochemisch kontrollierte als auch un-
kontrollierte) Patienten wurden direkt in Stu-
die 2 aufgenommen.

Bei den Ubernommenen Patienten, die in
Studie 1 Octreotid erhielten, blieben die mitt-
leren IGF-1-Spiegel wahrend der 52-wdchi-
gen Octreotid-Behandlung stabil und unter
1 x ULN. Bei den Ubernommenen Patienten,
die in Studie 1 ein Placebo erhielten, norma-
lisierten sich die IGF-1-Spiegel nach der
Umstellung auf die Behandlung mit Octreotid
in Studie 2 (Abbildung 2).

Siehe Abbildung 2

Populationsanalysen der Wirksamkeits-
daten in Studie 1 und Studie 2

Es wurde ein Populations-PK/PD-Modell
entwickelt, das die Auswirkungen von Oc-
treotid auf IGF-1 beschreibt. Das Struktur-
modell verwendete eine modellbasierte Ex-
position gegentber Octreotid und war ein
indirektes PK/PD-Verhaltnis mit Arzneimittel-
wirkungen auf die Produktionsgeschwindig-
keitskonstante nullter Ordnung. Die Wirkun-
gen des Arzneimittels Octreotid wurden als
hemmende E, ., -Funktion beschrieben.

max

Simulationen der Wirkung von Octreotid auf
IGF-1 unter Verwendung des Modells zeigten
eine &hnliche IGF-1-Antwort fir Oczyesa
20 mg, das alle 4 Wochen verabreicht wur-
de, im Vergleich zu subkutanem kurz wirk-
samem Octreotid 0,25 mg, das dreimal
taglich verabreicht wurde. DarUber hinaus
wurden flr Dosierungsintervalle von 3 bis
5 Wochen vergleichbare Auswirkungen auf
die IGF-1-Konzentrationen im Zeitverlauf be-
obachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfligbarkeit von Octreotid bei
Oczyesa entsprach 92-98 % derjenigen von
subkutanem, kurz wirksamem Octreotid und
war 4 -5 mal hoher als bei intramuskularem,
lang wirksamem Octreotid, ohne dass eine
anfangliche Verzégerungsphase auftrat.

Die maximale Octreotid-Konzentration wur-
de etwa 4 Stunden nach der Dosis erreicht.
Danach nahm die Octreotid-Konzentration
mit einer Halbwertszeit von 9 bis 12 Tagen
langsam ab.

025483-1-101

Abbildung 1: Mittleres IGF-1/1 x ULN im Zeitverlauf
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Abbildung 2: Mittlere IGF-1/ULN-Spiegel wéhrend der Langzeitbehandlung bei lber-

nommenen Patienten
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Placebo Studie 1/ (N) 18 18 18 18 1%
Octreotid Studie 2

N = Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten zum jeweiligen Besuchstermin.

Eine vergleichbare Exposition wurde mit
Oczyesa erreicht, das subkutan in den
Bauch, den Oberschenkel oder das Gesan
injiziert wurde.

Die Steady-State-Pharmakokinetik wurde
mit der dritten Injektion von Oczyesa erreicht,
das alle 4 Wochen verabreicht wurde. Auf
der Grundlage einer populationspharma-
kokinetischen Modellierung lag die durch-
schnittliche Octreotid-Konzentration im
Steady-State bei 3,1 ng/ml, &hnlich wie bei
subkutanem kurz wirksamen Octreotid in
einer dreimal taglich injizierten Dosis von
0,25 mg (3,2 ng/ml), jedoch mit geringeren
taglichen Schwankungen.

Verteilung

Nach Daten, die mit subkutaner kurz wirk-
samer Octreotid-Injektion gewonnen wurden,
betragt das Verteilungsvolumen 0,27 I/kg.
Die Plasmaproteinbindung betragt rund
65 %. Die Menge Octreotid, die durch Blut-
zellen gebunden wird, ist vernachlassigbar.
Elimination

Nach Daten, die bei einer subkutanen kurz
wirksamen Octreotid-Injektion gewonnen
wurden, wird der GroBteil des Peptids mit
dem Stuhl ausgeschieden, rund 32 % der
Dosis unverandert mit dem Urin.

Die Gesamtclearance betragt 160 ml/min.

Oczyesa zeigt eine durch die Absorptions-
rate begrenzte Elimination von Octreotid mit
einer scheinbaren terminalen Halbwertszeit
von 217 bis 279 Stunden (9 bis 12 Tage).

36

36 35 35 33
18 17 18 17
Wochen

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Octreotid wurde kein signifikanter Ein-
fluss des Alters (zwischen 18 und 83 Jahren)
auf die Pharmakokinetik von Octreotid fest-
gestellt.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei der Analyse von 191 Studienteilnehmern
mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance, CLCR = 90 ml/min), 24 mit leichter
Nierenfunktionsstérung (CLCR 60-89 ml/
min) und 1 Patient mit mittelschwerer Nieren-
funktionsstérung (CLCR 30-59 ml/min)
wurde kein signifikanter Einfluss der Krea-
tinin-Clearance auf die Clearance von Oc-
treotid festgestellt.

Nierenfunktionsstérungen hatten keinen Ein-
fluss auf die Gesamtexposition (AUC) bei
subkutan verabreichtem, kurz wirksamem
Octreotid.

Eingeschrénkte Leberfunktion

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, Geno-
toxizitét, zum kanzerogenen Potential und
zur Reproduktionstoxizitat von Octreotid-
acetat lassen keine besonderen Sicherheits-
bedenken flr den Menschen erkennen.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit
Octreotid ergaben keine Hinweise auf tera-
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togene, embryonale/fetale oder andere re-
produktionsrelevante Effekte von Octreotid
nach Verabreichung von bis zu 1 mg/kg/Tag
an die Elterntiere. Beim Nachwuchs von
Ratten wurde ein gewisses Maf3 an Retar-
dierung des physiologischen Wachstums
festgestellt, die voribergehend war und auf
GH-Inhibition infolge UbermaBiger pharma-
kodynamischer Aktivitat zurlickzufihren war
(siehe Abschnitt 4.6).

Bei Ratten-Jungtieren wurden keine speziel-
len Studien durchgefuhrt. In Studien zur pra-
und postnatalen Entwicklung wurde vermin-
dertes Wachstum und Reifung bei den Nach-
kommen von Muttertieren der ersten Nach-
kommengeneration (F1) beobachtet, denen
wahrend der gesamten Trachtigkeit und
Saugezeit Octreotid verabreicht worden war.
Es wurde eine verzdgerte Absenkung der
Hoden bei méannlichen F1-Nachkommen be-
obachtet, die Fertilitat der betroffenen mann-
lichen F1-Jungtiere war jedoch normal.
Daher wurden die genannten Befunde als
vortibergehend und als Folge der GH-Inhi-
bition eingestuft.

Karzinogenitat/chronische Toxizitat

Mit Octreotidhydrochlorid wurden keine
Karzinogenitatsstudien durchgefihrt. Bei
Ratten, die Octreotidacetat in taglichen sub-
kutanen Dosen bis zu 1,25 mg/kg Korper-
gewicht erhielten, wurden Uberwiegend bei
einer Reihe von mannlichen Tieren nach 52,
104 und 113/116 Wochen Fibrosarkome an
der subkutanen Einstichstelle beobachtet.
Lokale Tumoren traten auch bei den Ratten
in der Kontrollgruppe auf, allerdings war die
Entwicklung dieser Tumoren einer gestorten
Fibroplasie geschuldet, die durch anhalten-
de reizende Effekte an der Einstichstelle er-
zeugt und durch das saure Milchsaure/Man-
nitol-Vehikel verstarkt wurde. Diese unspezi-
fische Gewebereaktion schien besonders
bei Ratten aufzutreten. Neoplastische Lasio-
nen wurden weder bei Mausen, die tagliche
subkutane Injektionen von Octreotid in Do-
sen bis zu 2 mg/kg fur 98 Wochen erhielten,
noch bei Hunden, die mit taglichen subkuta-
nen Dosen Octreotid flir 52 Wochen be-
handelt wurden, beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glyceroldioleat
Sojabohnen-Phosphatidylcholin
Ethanol, wasserfrei
Propylenglykol (E1520)
Edetinsaure

Ethanolamin

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht im Kuhlschrank lagern.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Sauerstoff und Licht zu schiit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1-ml-Fertigpen, geliefert als sterile, ge-
brauchsfertige Einzeldosis-Spritze (Glas,
Typ 1) mit Kolbenstopfen (fluorpolymerbe-
schichteter Brombutylkautschuk), einer nicht
sichtbaren Nadel (22 Gauge) und einer
Schutzkappe mit Nadelschutz (synthetischer
Kautschuk), integriert in einen Autoinjektor.

Der Fertigpen ist in einem versiegelten Alu-
miniumbeutelchen verpackt. Die Packung
enthalt einen kleinen weiBen Zylinder, der nur
zu Aufbewahrungszwecken dient.

PackungsgroBe: 1 Einzeldosis-Fertigpen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Anweisungen fir den Gebrauch

Nur zum einmaligen Gebrauch (Oczyesa-
Fertigpen nicht wiederverwenden).

Nicht verwenden, wenn der Oczyesa-Fertig-
pen beschadigt ist.

Nicht verwenden, wenn die Verpackung
(Umkarton und Beutelchen) oder die Ver-
siegelung beschadigt ist.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht ver-
wenden, wenn Sie sichtbare Partikel bemer-
ken oder wenn es trlbe ist.

Die vollstdndige Gebrauchsanweisung ent-
nehmen Sie bitte der Packungsbeilage.

Entsorgung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund
Schweden
medicalinfo@camurus.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/25/1938/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30.06.2025

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfigbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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