Sp. zn. sukls275097/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Okrodin 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolnovanim
Okrodin 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolnovanim
Okrodin 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje octreotidum 10 mg (jako octreotidi acetas).
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje octreotidum 20 mg (jako octreotidi acetas).
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje octreotidum 30 mg (jako octreotidi acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouZzenym uvoliiovanim.
Prasek: bily az témér bily prasek bez cizich pfimeési.
Rozpoustédlo: Ciry bezbarvy roztok, prakticky prosty ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientd s akromegalii, u kterych neni chirurgickd 1écba vhodna nebo je neucinna, nebo v
mezidobi, nez nastoupi plny ucinek radioterapie (viz bod 4.2).

Lécba pacientd se symptomy souvisejicimi s funkénimi gastroenteropankreatickymi endokrinnimi
tumory, napf. karcinoidy s vlastnostmi karcinoidového syndromu (viz bod 5.1).

Lécba pacientd s pokro€ilymi neuroendokrinnimi tumory vychdzejicimi ze stfedniho useku
embryonalniho stfeva (midgut karcinoidy) nebo s neznamou lokalizaci primarniho nadoru, u kterych byl
vyloucen jiny ptivod nez ve stiednim useku.

Lécba adenomt hypofyzy se sekreci TSH:
* unichZ po chirurgickém zakroku a/nebo radioterapii nebyla normalizovana sekrece;
* u pacientt, u kterych neni vhodny chirurgicky zakrok;
* u pacientil po ozafeni, do nastupu ucinku radioterapie.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Akromegalie
Doporucuje se zahajit 1écbu aplikaci 20 mg ptipravku Okrodin ve 4tydennich intervalech po dobu

3 mésict. Pacienti 1éCeni oktreotidem podavanym s.c. mohou zahdjit 1é¢bu pfipravkem Okrodin
nasledujici den po poslednim s.c. podani oktreotidu. Nasledujici davkovani je tieba upravit podle hladiny
rustového hormonu (growth hormon, GH) v séru, podle koncentrace inzulinu podobného rastového
faktoru 1/somatomedinu C (insulin-like growth factor 1, IGF-1) a klinickych symptomd.
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Pacienttim, u kterych v pritbé¢hu 3 mésicti nedojde k normalizaci klinickych symptomt a biochemickych
parametrii (koncentrace GH je stale vyssi nez 2,5 mikrogramu/l), je mozné davku zvysit na 30 mg kazdé
4 tydny. Pokud nejsou po 3 mésicich GH, IGF-1 a/nebo symptomy pii davce 30 mg adekvatné
kontrolovany, je mozné davku zvysit na 40 mg podavanych kazdé 4 tydny.

Pacientiim, u kterych je koncentrace GH trvale nizsi nez 1 mikrogram /1, u kterych se koncentrace IGF-
1 v séru normalizovala a u kterych vymizela vétSina reverzibilnich zndmek a ptfiznakl akromegalie po
3 mésicich 1écby 20 mg, je mozné aplikovat davku 10 mg pfipravku Okrodin kazdé 4 tydny. Zejména u
téchto pacientt je vSak velmi dilezité pii takto nizké davce pripravku Okrodin peclivée sledovat hladiny
GH a IGF-1 v séru, stejné jako klinické znamky a ptiznaky.

U pacientt, ktefi dostavaji konstantni davku ptipravku Okrodin, je nutno stanovovat GH a IGF1 kazdych
6 mésic.

Gastroenteropankreatické endokrinni tumory

Lécba pacientit se symptomy spojenymi s funkcnimi gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi
tumory

Doporucuje se zah4jit 1écbu aplikaci 20 mg ptipravku Okrodin v 4tydennich intervalech. Po prvni injekci
pripravku Okrodin ma 1é¢ba subkutanné podavanym oktreotidem pokracovat diive podavanou t¢innou
davkou jesté dalsi 2 tydny.

U pacientt, u kterych jsou po 3mési¢ni 1écbé symptomy i biologické markery dobie zvladnuty, je mozné
davku snizit na 10 mg ptipravku Okrodin kazdé¢ 4 tydny.

U pacientt, u kterych jsou po 3mésicni 1é¢beé symptomy zvladnuty jen Castecné, je mozné davku zvysit
na 30 mg ptipravku Okrodin kazdé 4 tydny.

Ve dnech, kdy pfi 1écbé piipravkem Okrodin dojde ke zhorSeni symptoml vyvolanych
gastroenteropankreatickymi tumory, se doporucuje ptidat oktreotid podany s.c. v davce, ktera byla
ucinna pred zahajenim terapie pripravkem Okrodin. Tato situace miize nastat predevsim béhem prvnich
dvou meésici 1é¢by, nez je dosazeno terapeutické koncentrace oktreotidu.

Lécbha pacientii s pokrocilymi neuroendokrinnimi nadory stredniho stieva nebo s neznamou lokalizact
primarniho nadoru, u kterych byl vyloucen jiny piivod nez ve strednim strevu

Doporucena davka ptipravku Okrodin je 30 mg podéavanych kazdé 4 tydny (viz bod 5.1). Lécba
pripravkem Okrodin za ic¢elem kontroly nadoru pfi absenci progrese nadoru ma pokracovat.

Lécba adenomu se sekreci TSH

Lécba pripravkem Okrodin ma byt zahdjena davkou 20 mg ve 4tydennich intervalech po dobu
3 mésicu pred zvazenim upravy davky. Davka se nasledné upravi na zaklad¢ odpovédi TSH a
hormont §titné zlazy.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Porucha funkce ledvin neovliviiuje celkovou expozici (AUC) oktreotidu podavaného s.c., a proto neni
nutna uprava jeho davky.

Pacienti s poruchou funkce jater

Ve studiich s s.c. a i.v. aplikovanym oktreotidem bylo zjiSténo, Ze u pacienti s jaterni cirh6zou, nikoli
vSak u pacientt s jaterni steatdozou, byla sniZzena jeho eliminace. V urcitych ptipadech mize byt u
pacientl s poruchou funkce jater nutna Gprava davkovani.




Starsi pacienti
V klinickych studiich s oktreotidem podavanym s.c. nebyla u pacienti od 65 let a starSich nutna uprava
davkovani. Proto u této skupiny pacientll neni nutna Gprava davkovani ptipravku Okrodin.

Pediatricka populace
Zkusenosti s podavanim piipravku Okrodin u déti jsou omezené.

Zpusob podani
Ptipravek Okrodin se miize podavat pouze hlubokou intramuskularni injekci. Opakovana podani i.m.
injekci se maji provadét sttidave do pravého a levého glutealniho svalu (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecna upozornéni

Protoze nadory hypofyzy se sekreci ristového hormonu se mohou zvétSovat a plisobit vazné komplikace

(napt. omezeni zorného pole), je dilezité, aby vSichni pacienti byli peclivé sledovani. Jestlize se objevi
znamky zvétSovani nadoru, je tfeba uvazovat o jiném postupu.

Terapeuticky pifinos spocivajici ve snizeni hladin GH a normalizaci koncentrace IGF-1 by u Zen s
akromegalii mohl obnovit moznost ot¢hotnéni. Zenam ve fertilnim véku je tfeba doporudit, aby v
pripad¢, Ze by mohly otéhotnét, pouzivaly béhem lécby oktreotidem adekvatni antikoncepci (viz také
bod 4.6).

U pacientt, ktefi jsou dlouhodob¢ 1éCeni oktreotidem, ma byt sledovana funkce stitné zlazy.

Béhem lécby oktreotidem se ma sledovat funkce jater.

Piihody spojené s kardiovaskularnim systémem

Byly hlaseny Casté pripady bradykardie. Mtize byt nutna uprava ddvkovani 1é¢ivych ptipravki, jako jsou

napf. betablokatory, blokatory kalciového kanalu nebo latky kontrolujici rovnovahu tekutin a elektrolytt
(viz bod 4.5).

Zluénikové a souvisejici pithody

P1i lécbe oktreotidem se miize vyskytnout jako velmi Casty nezadouci u€inek cholelitiaza, ktera se mize
projevovat i spolu s cholecystitidou a dilataci zlucovych cest (viz bod 4.8). Dale byly po uvedeni
pfipravku na trh hlaSeny piipady cholangitidy jako komplikace cholelitiazy. Pifed zahajenim lécby
injekénim oktreotidem s prodlouzenym uvolnovanim a dale pak v 6mésicnich intervalech béhem 1écby
se doporucuje ultrazvukové vySetfeni zlucniku.

Metabolismus glukézy

Vzhledem ke svému inhibi¢nimu ptisobeni na ristovy hormon, glukagon a inzulin mtze piipravek
Okrodin ovliviiovat regulaci glykemie. MiiZze byt narusena postprandialni gluk6zova tolerance. Jak bylo
hlaseno u pacientii 1é¢enych subkutanné aplikovanym oktreotidem, v nékterych ptipadech mtize byt jako
disledek chronického podavani navozen stav trvalé hyperglykemie. Byly téz hlaseny pftipady
hypoglykemie.

U pacientl se soucasnym diabetes mellitus typu I mize pripravek Okrodin ovlivnit regulaci hladiny
glukoézy a pozadavky na inzulin mohou byt sniZzeny. U nediabetickych pacienti nebo diabetiki typu II s
¢astecné intaktnimi rezervami inzulinu mize mit subkutanni aplikace oktreotidu za nasledek zvySeni
postprandialni glykemie. Z téchto diivodl se doporucuje monitorovat gluk6zovou toleranci a upravovat
antidiabetickou lécbu.



U pacienti s inzulinomy muze dojit po podani oktreotidu k prohloubeni a prodlouzeni trvani
hypoglykemie, protoze inhibi¢ni G¢inek na sekreci ristového hormonu a glukagonu je relativné veétsi
neZ na inzulin, a protoze inhibi¢ni U¢inek na inzulin je krat$i. Tito pacienti maji byt peclive
monitorovani.

Vyziva
Oktreotid mize u n¢kterych pacienti ménit absorpci tukd.

U nékterych pacientli lécenych oktreotidem byly pozorovany snizené hladiny vitaminu B12 a
abnormalni Schillingtv test. U pacientl s nedostatkem vitaminu B12 v anamnéze se doporucuje béhem
1é¢by ptipravkem Okrodin monitorovat jeho hladiny.

Funkce slinivky bfisni:

U nékterych pacientl lé¢enych oktreotidem v ramci 1écby gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnich nadord byla pozorovana exokrinni insuficience pankreatu (PEI). Mezi pfiznaky PEI
patii steatorea, fidka stolice, nadymani bficha a ztrata télesné hmotnosti. U symptomatickych pacientd
je tfeba zvazit screening a vhodnou 1é¢bu PEI podle klinickych pokynti.

Obsah sodiku
Ptipravek Okrodin obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to znamena, ze
je v podstatg ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pokud je ptipravek Okrodin podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky, jako jsou betablokéatory,
blokatory kalciovych kanali nebo latky kontrolujici rovnovahu tekutin a elektrolytd, mize byt nutna
uprava davkovani (viz bod 4.4).

Pfi soucasném podavani s piipravkem Okrodin muze byt vyzadovana uprava davkovani inzulinu a
antidiabetik (viz bod 4.4).

Bylo zjisténo, Ze oktreotid snizuje vsttebavani cyklosporinu z traviciho traktu a zpomaluje vstfebavani
cimetidinu.

Soucasné podavani oktreotidu a bromokriptinu zvySuje biologickou dostupnost bromokriptinu.

Omezené mnozstvi publikovanych udaji naznaCuje, Ze analoga somatostatinu mohou snizovat
metabolickou clearance latek metabolizovanych enzymy cytochromu P450, coz mtze byt nasledek
suprese rustového hormonu. ProtoZe neni mozné vyloucit, ze oktreotid mtize mit tento ti€inek, musi byt
latky s nizkym terapeutickym indexem metabolizované CYP3A4 uzivany opatrné (napf. chinidin,
terfenadin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani oktreotidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné neZ 300 ukondenych t&hotenstvi),
pricemz piiblizné€ u jedné tietiny téchto zen neni znam vysledek mozného vlivu na t¢hotenstvi. VétSina
hlaseni byla ziskana pii postmarketingovém sledovani pouZzivani oktreotidu a vice nez 50 % ptipadl
expozice t¢hotnych zen bylo hlaSeno u pacientek s akromegalii. VEtSina zen byla vystavena plisobeni
oktreotidu béhem prvniho trimestru t€¢hotenstvi v davkach v rozmezi 100 az 1200 mikrogramii/den
subkutanné podavaného oktreotidu, nebo 10—40 mg/mésic oktreotidu v injekcich s prodlouzenym
uvolnovanim. Pfiblizné u 4 % piipadd téhotenstvi, u nichz jsou znamé vysledky, byly hlaseny
kongenitalni anomalie. U téchto ptipadl nebyl zjistén kauzalni vztah k oktreotidu.



Studie reprodukeni toxicity na zvitfatech neprokazuji piimé ani nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Okrodin v t€hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kojeni
Neni znamo, zda se oktreotid vylucuje do lidského mateiského mléka. Ve studiich na zvitatech byl
oktreotid nalezen v mléce zvirat. Pacientky pouZzivajici pfipravek Okrodin nemaji kojit.

Fertilita

Neni znamo, zda ma oktreotid vliv na fertilitu u ¢lovéka. Byl zjistén pozdni sestup varlat u potomka
samic léCenych béhem biezosti a laktace. Nicméné oktreotid neposkodil fertilitu samct a samic potkant
pti davkach az do 1 mg/kg télesné hmotnosti na den (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Okrodin nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti maji byt pouceni o nutnosti zvysené opatrnosti pii fizeni nebo obsluze stroji, pokud se u nich
objevi behem lécby ptipravkem ptipravek Okrodin zavraté, astenie/unava, nebo bolest hlavy.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky hlaSenymi béhem 1écby oktreotidem byly gastrointestinalni poruchy,
poruchy nervového systému, hepatobiliarni poruchy, poruchy metabolismu a nutri¢ni poruchy.

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi ucinky pfi aplikaci oktreotidu v klinickych studiich byly: prijjem,
bolest bficha, nauzea, flatulence, bolest hlavy, cholelitidza, hyperglykemie a zacpa. Jinymi cCasto
hlasenymi nezadoucimi Gc€inky byly zavrat, lokalizovana bolest, zlu¢ovy pisek, porucha funkce §titné
zlazy (napft. pokles tyreotropniho hormonu (TSH), pokles celkového T4 a pokles volného T4), fidka
stolice, porusena glukozova tolerance, zvraceni, astenie a hypoglykemie.

Prehled nezadoucich ucinkt v tabulce
Nasledujici nezddouci ucinky uvedené v tabulce 1 byly ziskany v klinickych studiich s oktreotidem:

Nezadouci ucinky (tabulka 1) jsou fazeny podle frekvence vyskytu, nejcastéjsi na prvnim misté, dle
nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); véetn¢ izolovanych piipadi. V kazdé
skupin¢ frekvenci jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prtijem, bolest bricha, nauzea, zacpa, flatulence
Casté: Dyspepsie, zvraceni, nadymani bficha, steatorea, tidka stolice,

zména barvy stolice.

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: Bolest hlavy.

Casté: Zavrat'.




Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyreoza, porucha stitné zlazy (napt. pokles TSH, pokles
celkového T4 a pokles volného T4).

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi Casté: Cholelitiaza.

Casté: Cholecystitida, ZluCovy pisek, hyperbilirubinemie.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté: Hyperglykemie.
Casté: Hypoglykemie, narusena glukézova tolerance, anorexie.
Méné Casté: Dehydratace.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Lokalni reakce v mist¢ injekce.
Casté: Astenie.

VySetieni

Casté: Zvysené hladiny aminotransferaz.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté: Pruritus, vyrazka, alopecie.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Dyspnoe.

Srdecni poruchy

Casté: Bradykardie.

Méné Casté: Tachykardie.

Postmarketingové tidaje
Spontanné hlasené nezadouci G¢inky uvedené v tabulce 2 jsou hlaSeny dobrovolné a neni vzdy mozné
spolehlivé stanovit jejich frekvenci nebo pfi¢innou souvislost s expozici 1éku.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky na zakladé spontannich hliSeni

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému

Anafylaxe, alergické/hypersenzitivni reakce.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Kopftivka.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest




Akutni pankreatitida, akutni hepatitida bez cholestazy, cholestaticka hepatitida, cholestaza, Zloutenka,
cholestaticka Zloutenka

Srdecni poruchy

Arytmie.

Vyseti‘eni

Zvysené hladiny alkalické fosfatdzy, zvySené hladiny gamaglutamyltransferazy.

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Zlucnikové a souvisejici prihody

Bylo prokazano, Ze analoga somatostatinu inhibuji kontraktilitu Zluéniku a snizuji sekreci zluci, coz vede
ke zvySenému riziku onemocnéni Zlu¢niku a tvorbé pisku. Tvorba zlucovych kamenii byla hlasena u
15 az 30 % pacienti dlouhodobé lécenych oktreotidem podavanym s.c. Vyskyt v bézné populaci (ve
veéku 40 az 60 let) je priblizné 5 az 20 %. U pacientd s akromegalii nebo gastroenteropankreatickym
tumorem se predpoklada, ze dlouhodoba lécba oktreotidem podavaném v injekcich s prodlouzenym
uvoliiovanim nezvysi, ve srovnani s s.c. podavanym oktreotidem, vyskyt zZlucovych kament. Pokud se
zlu¢ové kameny objevi, byvaji obvykle asymptomatické, a pokud ptisobi obtize, je mozné je lécit bud’
lyticky zlu€ovymi kyselinami, nebo chirurgicky.

Gastrointestinalni poruchy

Ve vzéacnych ptipadech se mohou gastrointestinalni nezddouci t¢inky podobat akutni sttevni obstrukci
s progresivni distenzi biicha, silnou bolesti v epigastriu, citlivosti bficha na dotek a napétim bfisnich
svall.

Je znamo, Ze se vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inkd v prabéhu lécby snizuje.

Hypersenzitivita a anafylaktické reakce

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny ptfipady hypersenzitivity a alergickych reakci. Pokud se
alergické reakce objevi, ve vétSiné ptipadu postihuji kazi, ziidka ustni dutinu a dychaci cesty. Byly
hlaseny jednotlivé piipady anafylaktického Soku.

Poruchy v miste podani injekce

V souvislosti s mistem podani injekce byly u pacienti uzivajicich oktreotid ¢asto hlaseny reakce jako
bolest, zarudnuti, krvaceni, pruritus, otok nebo indurace; nicméné tyto ptihody nevyzadovaly ve vétSine
ptipadi klinickou intervenci.

Poruchy metabolismu a vyZivy
Ackoli namétené hodnoty tuku ve stolici mohou stoupat, nebylo az dosud prokazano, ze by dlouhodoba
1é¢ba oktreotidem méla za nasledek nutri¢ni deficienci vyvolanou malabsorpci.

Enzymy pankreatu

Ve velmi vzacnych piipadech byla béhem prvnich hodin nebo dnti po subkutanni 1é¢bé oktreotidem
hlasena akutni pankreatitida, ktera odeznéla po vysazeni 1éku. Po dlouhodobé s.c. 1é€b¢ oktreotidem
byla u pacientl navic hlasena pankreatitida zptisobena cholelitiazou.

Srdecni poruchy

Casty nezadouci uéinek zpiisobeny analogy somatostatinu je bradykardie. U pacientii s akromegalii i
karcinoidovym syndromem byly pozorovany zmény EKG, jako je prodlouzeni QT intervalu, posun osy,
¢asna repolarizace, nizka voltaz, zména prechodové zony, Casna progrese vin R a nespecifické zmény
ST-T viny. Pficinna souvislost téchto udalosti s oktreotid-acetatem nebyla stanovena, protoze mnoho z
téchto pacientd mélo zakladni kardiovaskularni onemocnéni (viz bod 4.4).

Trombocytopenie




Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pfipady trombocytopenie, zejména u pacientl s cirh6zou jater
léCenych oktreotidem podavanym intravendézné a béhem [éCby oktreotidem podavanym injekci s
prodlouzenym uvoliiovanim. Jedna se o reverzibilni nezadouci ucinek.

HlaSeni podezieni na nezddouci u€inky

HI4Seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezéddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Iéciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani

Bylo hlaseno né€kolik ptipadt predavkovani oktreotidem ve formée injekei s prodlouzenym uvoliiovanim.
Davky oktreotidu se pohybovaly v rozmezi od 100 mg do 163 mg/mésic. Jedinym hlasenym nezadoucim
ucinkem byly navaly horka.

Byly hléseny pfipady podavani oktreotidu v davkach od 60 mg/mésic do 90 mg/2 tydny pacientlim s
nadorovym onemocnénim. Tyto davky byly obecné dobie snaseny, byly vSak hldSeny nasledujici

nezadouci ucinky: ¢asté moceni, inava, deprese, iizkost a neschopnost koncentrace.

Lécba predavkovani je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Somatostatin a analoga, ATC kod: HO1CB02

Mechanismus u¢inku

Oktreotid je synteticky oktapeptidovy derivat ptirozeného somatostatinu s

podobnymi farmakologickymi uc¢inky, ale se zna¢n¢ prodlouzenou dobou uc¢inku. Tlumi sekreci
rustového hormonu (GH) i peptidi gastroenteropankreatického (GEP) endokrinniho systému.

U zvifat je oktreotid siln€j$im inhibitorem uvoliovani ristového hormonu, glukagonu a inzulinu nez
somatostatin a ma vetsi selektivitu pro supresi GH a glukagonu.

U zdravych osob oktreotid, podobn¢ jako somatostatin, tlumi:
* uvoliovani rastového hormonu stimulované argininem, cvi¢enim a inzulinem vyvolanou
hypoglykemii,
* postprandidlni uvolnovani inzulinu, glukagonu, gastrinu i jinych peptidd systému GEP a
argininem stimulované uvoliovani inzulinu a glukagonu,
* uvoliovani TSH stimulované TRH (tyreotropin uvoliiujicim hormonem).

Na rozdil od somatostatinu oktreotid preferen¢né¢ inhibuje sekreci ristového hormonu intenzivnéji nez
inzulin a jeho aplikace neni provdzena rebound fenoménem, hypersekreci hormoni (tj. ristového
hormonu u pacientd s akromegalii).

U pacientll s akromegalii piipravek Okrodin, galenickd forma oktreotidu vhodna pro opakované
podavani ve 4tydennich intervalech, zajist'uje stabilni hladinu a terapeutickou koncentraci oktreotidu v
séru a u vetsiny pacientll stabilné€ snizuje koncentraci ristového hormonu a normalizuje koncentraci
IGF-1 v séru. U vétsiny pacientll oktreotid podavany injekci s prodlouzenym uvoliiovanim vyznamné



snizuje klinické projevy onemocnéni, jako je bolest hlavy, poceni, parestezie, inava, osteoartralgie a
syndrom karpalniho tunelu. U dfive neléenych pacienti s akromegalii s adenomem hypofyzy
produkujicim GH vedla 1é¢ba oktreotidem ve formé injekce s prodlouzenym uvoliiovanim u vyznamné
casti (50 %) pacientll ke zmenseni objemu nadoru o >20 %.

U jednotlivych pacientll s adenomem hypofyzy produkujicim GH bylo hla§eno zmenseni nadoru vlivem
podavani oktreotidu ve formé injekce s prodlouzenym uvolnovanim (pfed operaci). Nicméné operace se
nemaji odkladat.

Pacientim s funkénimi nadory gastroenteropankreatického endokrinniho systému poskytuje 1éCba
pripravkem Okrodin kontinualni Gpravu pfiznakil souvisejicich s probihajicim onemocnénim. Uc¢inek
oktreotidu u riznych typil gastroenteropankreatickych nadort:

Karcinoidy

Podévani oktreotidu mize vést k ustupu piiznaki, zejména navall horka a prijma. V mnoha ptipadech
je to doprovazeno poklesem serotoninu v plazme a snizenim vylucovani kyseliny 5-hydroxyindoloctové
moci.

Vipomy

Biochemickou charakteristikou téchto nador je nadprodukce vazoaktivniho intestinalniho peptidu
(VIP). Ve vétsine ptipadi je vysledkem podavani oktreotidu zmirnéni t€zkého, pro tento stav typického
sekre¢niho prijmu, s naslednym zlepSenim kvality Zivota. Je to provazeno upravou s tim souvisejicich
poruch hladin elektrolytti, napt. hypokalemie, coZ umoziuje pieruseni substituce tekutin a elektrolytd
parenteralné i enteralné. U né€kterych pacientd bylo pocitacovou tomografii prokazano zpomaleni nebo
zastava ristu nadoru ¢i dokonce jeho zmenseni, zejména jaternich metastaz. Klinické zlepSeni je obvykle
provazeno snizenim plazmatickych hladin VIP, které mohou klesnout az k normélnim referenénim
hodnotam.

Glukagonomy
Podéavani oktreotidu ve vét§iné piipadi vede k podstatnému zlepSeni nekrolytického migrujiciho

exantému, charakteristického pro toto onemocnéni. Ovlivnéni lehké formy diabetes mellitus, ktera se u
téchto pacientll Casto vyskytuje, neni vyrazné a obvykle nevede ke sniZeni potieby inzulinu nebo
peroralnich antidiabetik. U pacientli oktreotid upravuje prijmy, ¢imz dochazi i k nartstu télesné
hmotnosti. Ackoliv podavani oktreotidu casto vede k okamzitému snizeni plazmatickych hladin
glukagonu, toto snizeni se obvykle i pii dlouhodobém podavani neudrzi, pfesto dochazi ke
kontinualnimu zlepSovani symptomd.

Gastrinomy/Zollingertiv-Ellisontiv syndrom

Lécba inhibitory protonové pumpy nebo blokatory H, receptorli obecné kontroluje hypersekreci
zalude¢nich kyselin. Vyznamnym piiznakem, ktery nemusi byt u vSech pacientli zmirnén inhibitory
protonové pumpy nebo blokatory Hi-receptord, mize byt prijem. Piipravek Okrodin mize prispét k
dalsimu sniZzeni hypersekrece zaludecni kyseliny a zlepSeni pfiznakl, vcetné prijmu, protoZe u
nékterych pacientd potlacuje zvysené hladiny gastrinu.

Inzulinomy
Aplikace oktreotidu snizuje hladinu cirkulujiciho imunoreaktivniho inzulinu. U pacientii s operabilnimi

nadory muze oktreotid pfed operaci pomoci obnovit a udrzet normoglykemii. U pacientl s
inoperabilnimi benignimi nebo malignimi nadory je mozné 1épe upravit glykemii bez prtivodniho
trvalého snizeni sérovych hladin inzulinu.

Pokrocilé neuroendokrinni tumory stfedniho stieva nebo s nezndmou lokalizaci primarniho naddoru, u
kterych byl vylouéen jiny puvod neZ ve stiednim stievu

Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze III (PROMID) prokazala, Ze
oktreotid podavany injekci s prodlouzenym uvolniovanim inhibuje riist nadoru u pacientti s pokrocilymi



neuroendokrinnimi tumory stfedniho stfeva. Celkem 85 pacientli bylo randomizovano k 1éCbé
oktreotidem ve formé injekci s prodlouzenym uvoliiovanim v davee 30 mg kazdé¢ 4 tydny (n = 42) nebo
placebem (n = 43) po dobu 18 mésict nebo do progrese nadoru nebo umrti.

Hlavni vstupni kritéria byla: dosud nelécené, histologicky potvrzené, lokaln€ inoperabilni nadory nebo
metastazujici dobfe diferencované nadory, funkéné¢ aktivni nebo neaktivni neuroendokrinni
tumory/karcinomy; s primarnim nadorem lokalizovanym ve stfednim stfevé nebo nadory neznamého
pivodu, u nichz se pfepokladad plivod ve stiednim stievé, pokud byl vylou€en primarni nador v
pankreatu, hrudniku nebo jinde.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo stanoveni doby do progrese nadoru nebo tmrti spojené s
nadorem (TTP).

V populaci podle 1é¢ebného zaméru (intent to treat, ITT) (vSichni randomizovani pacienti) bylo zjisténo
26 progresi nebo umrti spojenych s nadorem ve skupin€ s oktreotidem podavanym injekci s
prodlouzenym uvoliiovanim a 41 progresi nebo imrti spojenych s nddorem ve skuping¢ s placebem (HR
=0,32;95% CI, 0,19 az 0,55; p-hodnota = 0,000015).

Pti analyze konzervativni ITT (cITT) populace, ve které byli 3 pacienti cenzorovani pfi randomizaci,
bylo zjisténo 26 progresi nebo umrti spojenych s nadorem ve skupiné s oktreotidem podavanym injekci
s prodlouZenym uvolfiovanim a 40 progresi nebo umrti spojenych s nadorem ve skupiné s placebem (HR
= 0,34; 95% CI, 0,20 az 0,59; p-hodnota = 0,000072; obr. 1). Median doby do progrese nadoru byl ve
skuping s oktreotidem podavanym injekci s prodlouzenym uvoliiovanim 14,3 mésice (95% CI, 11,0 az
28,8 mésice) a ve skupingé s placebem 6,0 mesice (95% CI, 3,7 az 9,4 mésice).

V analyze populace dle protokolu (per-protocol, PP), ve které byli dodatec¢ni pacienti cenzorovani na
konci hodnocené 1é¢by, byla pozorovana progrese nadoru nebo umrti spojené s nadorem u 19 pacientli
lécenych oktreotidem injekci s prodlouzenym uvoliiovanim a u 38 pacientti s placebem (HR = 0,24; 95%
Cl, 0,13 az 0,45; p-hodnota = 0,0000036).

Obrazek 1 Odhad TTP dle Kaplan-Meiera porovnavajici oktreotid injekce s prodlouzenym
uvolnovanim s placebem (konzervativni ITT populace)

Flacebo: 40 piihod
Mediin 6.0 mésici
Oktreotid LAR 26 pithod
= Mediin 14.3 mésice

AVEAALLEEL 17Tt LEIATLELILD

0,25 ' |—

Proporce pacientii

Doba od randomizace (mésice)

Pacienti ... 435 21 o 3 1 1 000 0 00 0 0
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L
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Logrank test stratifilkovany funkém aktivitou: p=0,000072, HR= 0,34 [95% CT: 0,20-0,59]
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Tabulka 3 Vysledky TTP podle analyzy populace

TTP piihody Median TTP mésict [95% CI] HR [95% CI]
p-hodnota*
oktreotid placebo oktreotid placebo
injekce s injekce s
prodlouzenym prodlouzenym
uvolnovanim uvolovanim
ITT 26 41 NR NR 0,32
[95% CI,
0,19 az 0,55]
P=0,000015
cITT 26 40 14,3 6,0 0,34
[95% CI, [95% CI, [95% CI,
11,0 az 28,8] 3,7 a7 9,4] 0,20 az 0,59]
P=0,000072
PP 19 38 NR NR 0,24
[95% CI,
0,13 az 0,45]
P=0,0000036

NR = nehlasené; HR = pomér rizik; TTP = doba do progrese nadoru; ITT = podle 1é¢ebného zaméru;
cITT = konzervativni ITT; PP = dle protokolu
*Logrank test stratifikovany dle funkcni aktivity

Utinek 1é¢by byl podobny u pacientti s funkéné aktivnimi (HR = 0,23; 95% CI, 0,09 az 0,57) a
neaktivnimi nadory (HR = 0,25; 95% (I, 0,10 az 0,59).

Po 6 mésicich 1écby byla zjisténa stabilizace onemocnéni u 67 % pacientd ve skupin€ s injekénim
oktreotidem s prodlouzenym uvoliiovanim a 37 % pacientl ve skupin¢ s placebem.

Na zéklad¢ vyznamného klinického benefitu pouziti injekéniho oktreotidu s prodlouzenym
uvolnovanim, ktery byl zjistén v této planované prubézné analyze, byl dal$i nabor pacientl zastaven.

Bezpecénost oktreotidu ve formée injekce s prodlouzenym uvoliiovanim v této studii byla shodna s jeho
stanovenym bezpecnostnim profilem.

Lécba adenomt hypofyzy se sekreci TSH

Bylo prokazano, ze oktreotid ve formé jedné intramuskularni injekce s prodlouZzenym uvoliiovanim
podavané kazdé 4 tydny potlacuje zvysené hladiny hormont §titné zlazy, normalizuje TSH a zlepSuje
klinické pfiznaky hypertyre6zy u pacientti s adenomy se sekreci TSH. Lécebny efekt oktreotidu ve forme
injekce s prodlouzenym uvoliovanim byl statisticky signifikantni pfi porovnani po 28 dnech od
vychoziho stavu a 1é¢ebny piinos pokracoval po dobu az 6 mésici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Po jednorazovém intramuskularnim podani oktreotidu ve formé injekce s prodlouzenym uvoliiovanim

je dosazeno pocate¢niho prechodného vrcholu plazmatické koncentrace béhem 1 hodiny po podani, po
kterém do 24 hodin nasleduje pokles koncentrace k nizkym az k nedetekovatelnym hladinam. Po tomto
vrcholu, ke kterému dojde béhem prvniho dne, ziistava oktreotid u vétSiny pacientll na subterapeutické
hladin€ po dobu nasledujicich 7 dni. Potom se koncentrace oktreotidu opét zvysi, béhem 14 dnti dosahne
rovnovazného stavu a zlstava relativné konstantni po dobu 3 az 4 tydni. Vrcholova koncentrace béhem
prvniho dne je nizsi, nez jsou hladiny béhem nasledné platoé faze. Béhem prvniho dne se z celkového
mnozstvi léku neuvolni vice nez 0,5 %. Pfiblizn€ 42. den zacne koncentrace oktreotidu pomalu klesat
soucasné s terminalni degradac¢ni fazi polymerové matice 1ékové formy.

U pacientd s akromegalii je platé koncentrace v rovnovazném stavu po jednorazovém podani oktreotidu
ve formé injekce s prodlouZenym uvolnovanim v dadvkach 10 mg 358 ng/l, 20 mg 926 ng/l a 30 mg
1710 ng/l. Koncentrace oktreotidu v séru pii rovnovazném stavu, kterého je dosazeno po 3 injekcich ve
4tydennim intervalu, jsou vyssi priblizné€ o nasobek 1,6 az 1,8 a po opakovani injekei 20 mg a 30 mg
¢ini 1557 ng/l, resp. 2384 ng/l.

U pacienti s karcinoidy stoupaly primémé hodnoty (a median) koncentrace oktreotidu v séru v
rovnovazném stavu po opakované injekci v davce 10 mg, 20 mg a 30 mg oktreotidu s prodlouzenym
uvoliiovanim podavané ve 4tydennich intervalech linearné€ v zavislosti na davce a byly 1231 (894) ng/l,
2620 (2270) ng/l a 3928 (3010) ng/1.

Po dobu 28mési¢ni aplikace oktreotidu ve formé injekce s prodlouzenym uvoliiovdnim nebyla
pozorovana akumulace oktreotidu vétsi nez ocekavana vzhledem k profilu uvoliiovani z 1ékové formy.

Distribuce a biotransformace

Farmakokineticky profil oktreotidu po podani injekce s prodlouZzenym uvoliiovanim odrazi jeho
uvoliiovani z polymerové matrix a jeho biodegradaci. Jednou uvolnény oktreotid do systémové cirkulace
je distribuovan podle svych farmakokinetickych vlastnosti tak, jak jsou popsany po s.c. aplikaci.
Distribuc¢ni objem oktreotidu pti rovnovdzném stavu je 0,27 I/kg a celkova clearance je asi 160 ml/min.
Vazba na proteiny plazmy je asi 65 %, ale latka se nevaze na krvinky.

Farmakokinetickd data ziskana z omezeného poctu krevnich vzorkii pediatrickych pacientd s
hypotalamickou obezitou ve véku 7-17 let pouzivajicich oktreotid injekce s prodlouZzenym uvoliiovanim
v davce 40 mg jednou za mésic prokazala primérmou koncentraci oktreotidu v plazmé 1395 ng/l po
prvni injekci a 2973 ng/l v rovnovazném stavu. Byla pozorovana vysoka interindividudlni variabilita.

cvvr

korelovaly s télesnou hmotnosti (52,3 — 133 kg), a vyznamné se liSily u pacienti muzského a zenského
pohlavi, u zen byly o 17 % vyssi.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich akutni toxicity, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenity a
reproduk¢ni toxicity provadénych na zvitatech nebyla odhalena zadna bezpecnostni rizika pro ¢lovéka.

Reprodukeni studie na zvifatech neprokazaly zadné teratogenni, embryonalni/fetalni nebo jiné
nezadouci reprodukéni u¢inky zplisobené oktreotidem u rodi¢i v davce az do 1 mg/kg/den. Urcité
retardace fyziologického rlstu byly zaznamenany u mlad’at potkanti, byly vsak pfechodné a jsou
pripisovany inhibici ristového hormonu zptisobené nadmérnou farmakodynamickou aktivitou (viz
bod 4.6).

Na mlad’atech potkant nebyly provedeny specifické studie. Ve studiich zaméfenych na prenatalni a
postnatalni vyvoj byl pozorovan snizeny rist a dospivani u F1 mlad’at samic, kterym byl béhem

brezosti a laktace podavan oktreotid. Opozdény sestup varlat byl zjistén u samcich potomku ve
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F1 generaci, ale fertilita postizenych F1 samcich potomkt zlistala normalni. VySe uvedena pozorovani
byla proto ptfechodna a mohlo by jit o nasledek inhibice GH.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Injekéni lahvicka s praskem:
Polyglaktin
Mannitol (E 421)

Predplnéna injekeni stiikacka s rozpoustédlem:
Sodna sil karmelozy

Mannitol (E 421)

Poloxamer

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pripravek misen s jinymi lé¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky
Po rekonstituci musi byt ptipravek pouzit okamzit¢.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
Ptipravek Okrodin mize byt v den aplikace uchovavan pfi teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani po rekonstituci, viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Okrodin 10 mg: baleni obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvicku s pryzovou zatkou (chlorbutylova
pryz) uzavienou hlinikovym uzavérem s tmaveé modrym odtrhovacim vickem, obsahujici praSek pro
pripravu injekéni suspenze, a jednu predplnénou injekéni stiikacku z bezbarvého skla s krytou $pickou
a pistem (brombutylova pryz) se 2 ml rozpoustédla, zabalené spolecné s jednim adaptérem na injekéni
lahvic¢ku a jednou bezpecnostni injekéni jehlou v plastovém piebalu.

K dispozici je baleni po jedné nebo po tfech lahvickach.

Okrodin 20 mg: baleni obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvi¢ku s pryzovou zatkou (chlorbutylova
pryz) uzavienou hlinikovym uzavérem s oranzovym odtrhovacim vi¢kem, obsahujici prasek pro
pfipravu injekéni suspenze, a jednu pfedplnénou injekéni stiikacku z bezbarvého skla s krytou Spickou
a pistem (brombutylova pryz) se 2 ml rozpoustédla, zabalené spole¢né s jednim adaptérem na injekcni

lahvicku a jednou bezpecnostni injekéni jehlou v plastovém piebalu.

K dispozici je baleni po jedné nebo po tfech lahvickach.
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Okrodin 30 mg: baleni obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvicku s pryzovou zatkou (chlorbutylova
pryz) uzavienou hlinikovym uzavérem s tmave cervenym odtrhovacim vickem, obsahujici prasek pro
pripravu injekéni suspenze, a jednu predplnénou injekéni stiikacku z bezbarvého skla s krytou Spickou
a pistem (brombutylové pryz) se 2 ml rozpoustédla, zabalené spolecné s jednim adaptérem na injekcni
lahvicku a jednou bezpecnostni injekéni jehlou v plastovém piebalu.

K dispozici je baleni po jedné nebo po tiech lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pokyny pro pFipravu a intramuskularni podani pripravku Okrodin
POUZE PRO HLUBOKOU INTRAMUSKULARNI INJEKCI

Obsah injek¢niho setu:

Jedna injek¢ni lahvicka obsahujici prasek Okrodin

Jedna predplnénd injeké¢ni stiikacka obsahujici rozpoustédlo pro rekonstituci
Jeden adaptér na injekéni lahvic¢ku pro rekonstituci 1é¢ivého pripravku
Jedna bezpecnostni injekeni jehla

o o

Dodrzujte peclivé dale uvedené pokyny, aby se zajistila spravna rekonstituce pfipravku Okrodin pied
hlubokou intramuskularni injekci.

V postupu rekonstituce pripravku Okrodin jsou 3 kritické kroky. Pokud je neprovedete, nemusi byt
podani 1éku spravné.

* Injekéni set musi dosahnout pokojové teploty. Vyjméte injekéni set z chladnicky a nechte jej
pred rekonstituci minimalné€ 30 minut pfi pokojové teploté. Tato doba vSak nesmi piesdhnout
24 hodin.

* Po pfidani rozpoustédla ponechte injek¢ni lahvicku stat minimalné 5 minut, aby doslo k
upIlnému zvlh€eni prasku rozpoustédlem.

* Po zvlhéeni mirné protitepavejte injekéni lahviéku ve vodorovném sméru po dobu minimalné
30 sekund, dokud nedojde k vytvoieni stejnomérné suspenze. Suspenze pripravku Okrodin se
musi pfipravovat vyhradn¢ bezprosti‘edné pied podanim.
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Ptipravek Okrodin maji podavat pouze vyskoleni zdravotni¢ti pracovnici.

Krok 1

* Vyjméte injekeni set pripravku Okrodin z chladnicky.

UPOZORNENI: Je nezbytné, aby injekéni set v dobé& pFipravy
dosahl pokojové teploty. Pied rekonstituci ponechte set minimalné
30 minut pii pokojové teploté. Tato doba v§ak nesmi presahnout
24 hodin.

Poznamka: injek¢ni set miize byt v ptripadé potieby znovu vlozen do
chladnicky.

Krok 2

* Z lahvicky sejméte plastoveé vicko a alkoholovym
tamponem ocistéte pryzovou zatku na injek¢ni ‘
lahvicce.

* Sejméte folii z obalu adaptéru a vyjméte z né€j adaptér -
injek¢ni lahvicky tak, Ze jej budete drzet mezi bilym
»luer vickem a §ir§im koncem urcenym k nasazeni na

injekéni lahvicku. — |
V 7adném piipadé se NEDOTYKEJTE horni &asti _ A7 A
adaptéru. . L\ ', ‘-ﬂ,_% Y
* Postavte injek¢ni lahvicku na vodorovnou plochu. ﬁ;—\é e B
Umistéte adaptér na hrdlo injekéni lahvicky a zatlacte A\ \-L | P — EJ‘" %)
ho az dolt. Tim dojde k pevnému pfichyceni na hrdlo ‘Q\d \cﬁ = &7 ¢
injek¢ni lahvicky, coz je potvrzeno slySitelnym ( =
“cvaknutim”. : ==

» Ocistéte horni ¢ast adaptéru alkoholovym tampdnem.

Krok 3

* Sejméte hladky bily kryt z predplnéné injekeni
sttikacky s rozpoustédlem a nasroubujte
injekéni stiikacku na adaptér.

» Pomalu stlacte cely pist doli, aby doslo k
premisténi veskerého rozpoustédla do injekeni
lahvicky.
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Krok 4

UPOZORNENI: Je nezbytné ponechat injekéni lahvicku stat r”'ﬁ\t\
5 minut, abyste se zajistilo, ze rozpoustédlo zcela zvlhéi prasek. f

Poznamka: Pokud se pist zved4, jde o normélni jev zavinény mirnym : 5 g
pietlakem v injekéni lahvicce. min /
* V této fazi pripravte pacienta k podani injekce. 4 )j

Krok 5

* Po zvlhéeni se ujistéte, ze je cely pist zatlaceny do injekéni
stiikacky.

UPOZORNENI: Drite pist stladeny a mirné protiepavejte injekéni

lahvicku ve vodorovném sméru po dobu minimalné 30 sekund,

aby se prasek v rozpoustédle zcela suspendoval (stejnomérna

mlécn¢ zbarvend suspenze). Pokud neni prasek kompletné

suspendovany, mirné proti‘epavejte dalSich 30 sekund.

Krok 6

* Otocte injekeni stiikacku a injekéni lahvicku dnem vzhtiru,
pomalu tahnéte za pist a premistéte cely obsah z injekéni lahvicky
do injekent stiikacky.

* Odsroubujte injekeni stiikacku od adaptéru.

Krok 7

* Alkoholovym tampdnem vydezinfikujte misto podani injekce.

* Nasroubujte bezpe¢nostni injekéni jehlu na stiikacku.

* Pokud je okamzité podani opozdéno, jemné znovu zatfepejte
injekéni stiikackou k ziskani rovnomémeé mlécné suspenze.

* Piimym pohybem odstrafite ochranny kryt z injek¢ni jehly.

* Opatrné klepnéte na injek¢ni stiikacku, abyste odstranili vSechny
viditelné bubliny, a vytlacte je z injek¢ni stiikacky.

* Okamzité piejdéte ke kroku 8 — podani pacientovi. Jakékoliv
zdrZeni miiZe zpusobit sedimentaci.
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Krok 8

* Pripravek Okrodin se musi podavat pouze hlubokou
intramuskularni injekci. NIKDY intravendzné.

* Vpichnéte injek¢ni jehlu do levého nebo pravého hyzd’ ového svalu [
pod tihlem 90° ke kiizi. J—a_*, ‘

* Pomalu povytahnéte pist zpéct, abyste se presveédcili, Ze nebyla

Injection sites \

naruSena zadna céva (zméite pozici injekéni jehly, pokud doslo | anule
k penetraci do cévy). \ E e
* Rovnomérné tlacte pist az do vyprazdnéni injekéni stiikacky. \ J.-"

Vyjméte injekeni jehlu z mista aplikace a aktivujte bezpecnostni
kryt (podle pokynti v kroku 9).

Krok 9

* Aktivujte bezpecnostni kryt injek¢ni jehly jednim ze dvou
nize uvedenych zpusobu:
— bud stlacte sklopnou ¢ast bezpenostniho krytu smérem
dolt k pevné podlozce (obrazek A).
— nebo zatlacte ukazovackem na sklopnou Cast
bezpecnostniho krytu shora (obrazek B).
*  Slysitelné ,,cvaknuti* potvrzuje spravnou aktivaci
* Poznamka: zapiste si misto aplikace do pacientova zaznamu
a kazdy mésic ho stiidejte.
* Injekeni stiikacku okamzité zlikvidujte (do naddoby na ostré
predméty).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pharmathen S.A
6, Dervenakion str.
Pallini, Attiki
153 51
Recko
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Okrodin 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim: 56/414/19-C
Okrodin 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim: 56/415/19-C
Okrodin 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvolnovanim: 56/416/19-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. 11. 2021
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