KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SOMATEX 3 mg I.V. inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon;

3 mg somatostatine esdeger miktarda 3,19 mg-3,85 mg somatostatin asetat igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Liyofilize toz iceren flakon
Mannitol.......................e. 15 mg
Sodyum hidroksit............... y.m.

Coziicii iceren ampul
Sodyum kloriir.................. 9.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin toz ve ¢oziiciisii

Beyaz liyofilize kek

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

SOMATEX asagidaki durumlarda endikedir:

— Sirozlu vakalardaki gastro-6zofageal varis kanamalarinda,

— Pankreas ameliyatlarindan sonra, pankreatik komplikasyonlarin profilaksisinde endikedir.
— Post-operatif fistiil ve duodenum fistiillerinin sekresyonunu azaltmak icin destekleyici

tedavi ajan1 olarak kullanilmasi 6nerilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tek ve glinlik dozlar ile pozoloji

Tedavi periyodu boyunca, siirekli bir infiizyon olarak 3,5 mikrogram somatostatin/kg viicut
agirhigi/saat devam edilir. Somatostatinin kisa yarilanma Omriinden dolayi, infiizyon, 1

dakikadan daha uzun siire ile kesintiye ugramamalidir.

Yiikleme dozunun enjeksiyonu

Baslangigta, 2 ml izotonik, steril sodyum kloriir ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilmiis haldeki 3,5
mikrogram/kg viicut agirligi yavas bir sekilde (1 dakika boyunca) intravendz olarak

uygulanir.

Idame dozunun infiizyonu

Idame tedavisi icin, somatostatin, siirekli bir intravendz infiizyon olarak (genellikle, bir
enjektor pompasi yoluyla), genel dozaj onerisine uygun olarak uygulanir (3,5 mikrogram/kg

viicut agirligi/saat).

Viicut agirligi 50 kg 60 kg 75 kg 80 kg

Dozaj 170 mcg/saat 200 mcg/saat 250 mcg/saat 270 mcg/saat

Klinik uygulamada, uluslararasi olarak, biiyiik 6l¢tide tiniform 250 mikrogram/saat’lik bir doz
yerlesmistir. Bu nedenle, genellikle, sirasiyla, 3 mg/12 saat ve 2 x 3 mg/24 saat dozlar

uygulanmaktadir.

Uygulama siiresi:

Uygulama siiresi, verilen endikasyona dayalidir:

Pankreasin ve jujenum’un postoperatif ciddi sizintili fistiillerinin sekresyonunun inhibe
edilmesi i¢in adjuvan tedavi:

5-14 giin

Somatostatin ile tedavi, bir geri tepme (ribound) etkisini Onlemek amaciyla, fistiillerin
sekresyonunun kesilmesinden sonraki 1-3 giin icerisinde, iyilesme meydana gelinceye kadar
uygulanmalidir. Burada, dozun yavas yavas azaltilmasi Onerilmektedir. Mevcut ilag ve
konzervatif tedaviye (parenteral beslenme, gastrik sivinin drenaji, fistiillerin sekresyonunun

emilimi) devam edilir. Bireysel olgularda, tedaviler, 25 giine kadar siirdiiriilmiistiir.
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Pankreas cerrahisinin ardindan postoperatif pankreas komplikasyonlarimin profilaksisi:

5-6 giin

Somatostatin, cerrahinin baslangicinda uygulanir ve genellikle, 5 postoperatif giin boyunca
stirdiiriiliir. Mevcut tedavi ve konzervatif tedavi (aglik diyeti, hacim ve elektrolit replasmani,
analjezikler, antibiyotikler), somatostatin tedavisi ile tamamlanir. Cerrahi olarak indiiklenmis
bir pankreatit Oncesinde somatostatin tarafindan elde edilen koruma, postoperatif klinik siire¢
sirasinda, serum ve idrar amilazinin 6l¢iilmesi suretiyle ve konvansiyonel laboratuvar testleri

ile degerlendirilir.

Siddetli akut gastroduodenal iilser kanamasi ve akut erozif veya hemorajik gastritte siddetli
akut kanama:

2-3 giin

Deneyimler, kanamanin, 6-8 saat sonra durdugunu goéstermektedir. Kanamanin 14 saatten
daha uzun siire devam etmesi halinde, karar klinik olarak, gerekli olmasi halinde, ikinci bir
endoskopinin ardindan alinmalidir. Kanama durduktan sonra, niiksetmeyi dnlemek amaciyla,
somatostatin tedavisi, 1-2 giin daha siirdiiriilmelidir. 12 saatin ardindan inflizyonlar
degistirildiginde, gilinlik somatostatin dozu (2 x 3 mg), hormon tedariginde genis ¢apl bir
kesinti nedeniyle beklenen siire igerisinde, kanamanin baslangicta kesilmesinin riske
atilmasimi onlemek amaciyla, bir enjektdr pompasi ile 24 saatin iizerinde siirekli bir sekilde
infiize edilmelidir.

Hassaslasma riski ekarte edilemeyeceginden, tekrar tedavilerden kag¢inilmalidir. Bu yas
grubundaki verilerin yetersizliginden dolayi, 16 yasindan kiigiiklerde, SOMATEX kesinlikle

endike olmasi durumunda kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

Sulandirma ¢ozeltinin hazirlanmasi:

Flakon igerigi, saglanan 2 ml izotonik, steril, pirojen igermeyen sodyum kloriir ¢ozeltisinin
enjekte edilmesi suretiyle ¢oziiliir. Yiikleme dozunun istenen dozajina bagl olarak (ylikleme
dozunun enjeksiyonu, idame dozunun bir enjektdr pompasi veya bir serum ile infiizyonu),
karistirtlmis, sulandirarak hazirlanmis ¢ozelti, izotonik, steril, pirojen igermeyen bir sodyum

kloriir ¢ozeltisi igerisinde, uygulanmak istenen konsantrasyona gore daha da seyreltilir.

Sulandirarak hazirlanmis ¢ozelti, steril kosullar altinda hazirlanmalidir.
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Izotonik bir sodyum kloriir ¢dzeltisi icerisinde ¢dziindiirmenin ardindan kullanimdaki
stabilite, 48 saat siireyle test edilmis ve yazili olarak belgelenmistir. Ancak, mikrobiyolojik

giivenirlik nedeniyle, yalnizca yeni hazirlanmis ¢ozeltiler kullanilmalidir.

— Yiikleme dozunun enjeksiyonu

Intravendz olarak 1 dakika boyunca yavasca enjekte edilir.

—  Idame dozunun infiizyonu

Ornek olarak 70-75 kg’lik bir viicut agirligi i¢in kullanim:

a) Bir enjektor pompasi ile (intravendz) inflizyon:

12 saatlik bir infiizyon siiresi i¢in, genel talimatlar asagidaki gibidir: 36 ml izotonik, steril,
pirojen icermeyen sodyum kloriir ¢ozeltisi igerisinde ¢oziinmiis haldeki 1 flakon SOMATEX
igerigi, 50 ml’lik bir enjektdr pompast igerisine ¢ekilir. Enjektdr pompasi, 3 ml/saat (250
mikrogram somatostatin/saat) akig hizina ayarlanir. 12 saatin ardindan inflizyonlarin

degistirilmesi hizl1 bir sekilde gergeklestirilmelidir.

24 saatlik bir inflizyon siiresi i¢in, genel talimatlar su sekildedir: 36 ml izotonik, steril, pirojen
icermeyen sodyum kloriir ¢6zeltisi igerisinde ¢oziinmiis haldeki 2 flakon SOMATEX igerigi,
50 ml’lik bir enjektér pompasi igerisine ¢ekilir. Enjektér pompasi, 1,5 ml/saat (250
mikrogram somatostatin/saat) akis hizina ayarlanir. 12 saatin ardindan inflizyonlarin

degistirilmesi hizli bir sekilde gergeklestirilmelidir.

b) (Intravendz) serum:

Bir enjektor pompasit mevcut degilse, SOMATEX, 480 ml izotonik, steril, pirojen igermeyen
bir sodyum kloriir ¢ozeltisi serumu igerisinde ¢oziliir. Serum, 40 ml/saat=250 mikrogram
somatostatin/saat’lik bir ge¢isin uygulanmasin1 saglayacak sekilde ayarlanir. Siirekli

inflizyonun siirekliligi yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerens<30 ml/dak) bulunan hastalarda uygulanacak doz
stirekli inflizyon icin 1,75 mikrogram/kg viicut agirlifi/saate ve bolus doz igin 1,75

mikrogram/kg viicut agirligina disiiriilmelidir.
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Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Hasta tedavinin kesilmesinden sonra dikkatli takip edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda somatostatin kullanimiyla ilgili deneyim yoktur (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Bu nedenle, somatostatinin bu hasta popiilasyonunda uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Siddetli bobrek yetmezligi bulunan yasli hastalarda ilag dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

— Etkin maddeye (somatostatin) bilinen asir1 hassasiyet

— Hamilelik ve emzirme dénemi

— Peri- ve postnatal donem

Nabiz basinglh figkirir tarzda arteriyel kanama, cerrahi olarak (endoskopik olarak) tedavi

edilmelidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hassaslagsma riski ekarte edilemeyeceginden, tekrar tedavilerden kaginilmalidir.
Somatostatinin kisa yarilanma 0mriinden dolay1, terapdtik basarinin gecikebilmesi nedeniyle
infiizyonu asla 1 dakikadan daha uzun ara verilmemelidir ve bu nedenle, olas1 bir geri tepme
(ribound) etkisinden dolay1 uygun tedavi siiresi uzatilabilir. Infiizyonlar bu nedenle, sabit
plazma diizeyini korumak amaciyla hizli bir sekilde degistirilmelidir. Nabiz basingl fiskirir

tarzda arteriyel kanama (Forrest 1a tipi) durumunda, acil cerrahi miidahale gereklidir.

Bu tibbi tiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Somatostatin, barbitiiratlarin uyutucu etki siiresini uzatir, pentilentertazoliin etkilerini artirir
ve bu nedenle, ajanlarin etkisinin gegmesinden sonra uygulanmalidir.
Somatostatinin ve bir B-reseptdr blokeri olan propranololun eszamanli uygulanmas: ile

somatostatinden dolay1 kan sekerinde artisa neden olabilir. Fentolaminin eszamanlh
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uygulamasina bagli olarak, somatostatin tarafindan kan glukoz diizeylerinde indiiklenen
degisiklikler azalabilir.
SOMATEX, bir glukoz veya fruktoz ¢ozeltisi i¢erisinde uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bu popiilasyonda etkilesim ile ilgili veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda etkilesim ile ilgili veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin SOMATEX kullanimi sirasinda etkili dogum

kontrol yontemi kullanmalar tavsiye edilir

Gebelik donemi

Somatostatinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. bolim 5.3).
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Somatostatinin gebelik déneminde
kullanimina ait giivenlilik verileri sinirli sayidadir. Bu nedenle gebelik veya prenatal donemde

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Somatostatinin insan ya da hayvan siitiiyle atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.

Bu nedenle SOMATEX emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bu konuda yapilmis herhangi bir klinik ya da klinik dis1 bir ¢calisma bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanmimui iizerindeki etkiler

Hastane kullanim1 olan bir {iriin oldugu i¢in uygulanabilir degildir.

6/14



4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesinde asagidaki goriilme sikliklar1 temel almmustur:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Trombosit agregasyonu, trombosit konstantrasyonunda azalma

Bazi hastalarda, intravendz somatostatin infiizyonu sirasinda trombosit agregasyonunda bir
bozulma ve somatostatin inflizyonundan sonraki giinlerde, trombosit konsantrasyonunda

Onemli bir azalma tarif edilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hipoglisemi, hiperglisemi

Seyrek: Asiri su tiikketimi (su entoksikasyonu)

Glukagon sekresyonunun inhibisyonuna bagl olarak, somatostatinin
uygulanmasi,baslangigta, kan glukozunda bir diisiise yol acabilir. Diabetes mellitusu olan
insliline bagimli hastalarda bu durum, insiilin tedavisinin degismeden siirdiiriilmesi halinde
diisiik kan glukozuna (hipoglisemi) yol agabilir. Bu nedenle, glukozun izlenmesi gereklidir.
Ancak, kan glukozundaki azalma yalnizca gegicidir ve insiilin sekresyonundaki eszamanli bir
inhibisyondan dolay1, 2-3 saatin ardindan kan sekerinde bir artisa (hiperglisemi) degisecektir.
Somatostatin inflizyonunun sonlanmasindan yaklasik 30 dakika sonra, insiilin sekresyonu ile
ilgili bir geri tepme (ribound) etkisini miiteakiben hipoglisemi tarif edilmistir. Bu nedenlerle,
somatostatin tedavisi sirasinda ve hemen sonrasinda, rutin kan glukoz testlerinin (3-4 saatlik
araliklar ile) gergeklestirilmesi ve gerekli olmasi halinde, karsionlemlerin alinmasi gereklidir.
Insiilin bagimli sekerin (6rn., glukoz) bir arada uygulanmasindan miimkiin oldugunca

kaginilmalidir. Gerekli olmasi halinde, diisiik insiilin dozlar1 uygulanabilir

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi
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Kardiyak hastahklar
Seyrek: Kalp blogu (atrioventrikiiler blok), aritmi, c¢arpinti (ventrikiiler ekstrasistol),
bradikardi, prematiire ventrikiiler kontraksiyon

Bireysel olgularda, prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar meydana gelmistir.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Solunum arresti
Bireysel olgularda, tedavi sirasinda tedavi edilebilir bir solunum arresti meydana gelmistir.

Somatostatin uygulamasi ile nedensel bir baglant1 agik bir sekilde belirlenmemistir.

Gastointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, kusma, karin agrisi (abdominal agr1 ve mide kramplar1), diyare

250 mikrogram somatostatin baslangi¢ dozunun hizli bir sekilde intravendz enjeksiyonunun
ardindan, bulant1 ve kisa siireli kan basinci artiglar1 gozlemlendi. Bunlar, yavas enjeksiyon
yontemleri (yaklasik 1 dakika boyunca) yoluyla 6nlenebilir. Bireysel olgularda, abdominal

agr1 (mide kramplari), bulanti, kusma, ve diyare tarif edilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Kizariklik, kasinti

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:
Yaygin: idrar tutamama
Seyrek: Bobrek plazma akisinda azalma, idrar hacminde azalma

Cok seyrek: Hiponatremi (su tutma)

Bireysel olgularda, somatostatin inflizyonu altinda, bir hipo-ozmolar komaya yol acan su
entoksikasyonu ve eslik eden su tutulmasi ile hiponatremi tarif edilmistir. Somatostatin
inflizyonlar1, renal plazma akiginda, glomeriiler filtrasyon hacminde ve idrar hacminde hizli
ve anlamli bir azalmaya neden oldugu kadar, idrarin ozmolalitesinde de bir artisa neden
olabilir. Bu nedenle, idrara ¢ikma ve elektrolit dengesi diizenli olarak kontrol edilmelidir.
Somatostatin, barbitiiratlarin uyutucu etki siiresini uzatir, pentilentertazoliin etkilerini artirir
ve bu nedenle, ajanlarin etkisinin gegmesinden sonra uygulanmalidir. Somatostatinin ve bir 3-

reseptor blokeri olan propranololun eszamanli uygulanmasi ile somatostatinden dolayr kan
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sekerinde artisa neden olabilir. Fentolaminin eszamanli uygulamasina bagli olarak,
somatostatin tarafindan kan glukoz diizeylerinde indiiklenen degisiklikler azalabilir.

SOMATEX, bir glukoz veya fruktoz ¢ozeltisi i¢erisinde uygulanmamalidir.

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Sicak basmasi

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlarinin meydana geldigi olgular heniiz bilinmemektedir. 1,1-3,0
dakikalik kisa biyolojik yarilanma 6mriinden dolayi, kesilmesinin ardindan etkinin hizlt bir
sekilde gegmesi beklenebilir.

Klinik semptomlarin oldugu doz asimi durumunda (bkz., béliim 4.8. Istenmeyen etkiler),

semptomatik tedavi digiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Hipotalamik hormon

ATC kodu: HO1CBO1

Somatostatin, yapist ve etkisi acisindan dogal somatostatin ile 6zdes olan bir sentetik
tetradekapeptittir.

Somatostatinin terapdtik dozaji, agirlikli olarak sindirim kanalinin ekzo- ve endokrin
sekretuvar fonksiyonlar1 lizerindeki inhibe edici etkisine oldugu kadar, splanknik alana kan

akisindaki bir azalmaya da dayanmaktadir.

Bilhassa, somatostatinin farmakolojik etkililiginde asagidaki mekanizmalar yer almaktadir:
a) Ust gastrointestinal kanama i¢in

— Pentagastrin tarafindan stimiile edilen bazal ve gastrik asit sekresyonunun inhibisyonu
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— Gastrik sekresyonun inhibisyonu
— Pepsin sekresyonunun inhibisyonu
— Bazal ve stimiile edilmis gastrik sekresyonun inhibisyonu

— 250 mikrogram/saat somatostatin dozunda, splanknik kan akisinda yaklasik %28 azalma

b) Pankreas cerrahisinin ardindan postoperatif pankreas komplikasyonlarinin profilaksisi i¢in
ve pankreas ve jujenum’un postoperatif fistiillerinin sekresyonunun inhibe edilmesi igin

— Ekzokrin pankreas sekresyonunun inhibisyonu

Somatostatin tarafindan kan glukoz diizeyleri iizerindeki etkiye (bakiniz, bolim 4.8.
Istenmeyen etkiler), endokrin pankreas sekresyonunun (glukagon, insiilin) inhibisyonu neden
olur. Glukagon iireten A hiicrelerinin somatostatine karsi hassasiyeti, baglangicta insiilin
tireten B hiicrelerininkinden anlamli dl¢iide daha yiiksektir ki bu durum kan glukozunda
baslangicta bir diisiise neden olabilir. Daha sonra insiilin sekresyonunun kuvvetli bir sekilde
inhibisyonunun baglamasi, sonrasinda kan glukozunda bir artis ile sonuglanabilir.

Karaciger sirozu olan hastalarda, somatostatin tedavisi sirasinda indosiyanin yesilinin hepatik
klerensinde bir azalma, dolayisi ile karacigerin metabolik aktivitesinde bir azalma
gozlemlenmistir. Somatostatinin hepatik kan akisi iizerindeki etkilerine iliskin sonuglar
celiskilidir.

Somatostatin tarafindan antiditiretik hormon sekresyonunun stimiilasyonu, idrar hacminde bir

azalmaya, ve idrar ozmolalitesinde bir artisa yol agabilir (bkz., boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Somatostatinin intravendz olarak inflize edilmesinin ardindan, radyoimmiinoassay ile
asagidaki plazma yarilanma omiirleri hesaplanmustir:

Saglikli yetiskinler 1,1-3,0 dakika

Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar 1,2-4,8 dakika

Bobrek yetmezligi olan hastalar 2,6-4,9 dakika

Somatostatinin son derece kisa plazma yarilanma Omriinden dolayi, siirekli bir inflizyon

olarak uygulanmalidir.
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Somatostatinin nerede ve nasil elimine edildigi bilinmemektedir. Eliminasyon, neredeyse
tamamen, plazmadaki, karacigerdeki, ve bobreklerdeki endo- ve aminopeptidazlar tarafindan

gergeklestirilir.

Somatostatin peptit yapida oldugundan, sadece terapédtik olarak, intravendz yolla verilir,
bundan dolay1 emilim ve biyoyararlanimi % 100 olarak dikkate alinir. Siirekli infiizyonu
takiben 15 dakika i¢inde plato diizeyine ulasilir. Ortalama plato seviyeleri inflizyon hizina
baglidir ve Onerilen dozda saatte 0,250 mg olarak uygulandiginda 300-3000 pg/ml arasinda
degisir. Deri alt1 bolus enjeksiyonu takiben, ilacin uygulanmasindan 5 dakika sonra Cmaks’a
ulagilir ve ayn1 dozun intravenoz olarak verilmesine kiyasla, daha diisiik plazma somatostatin

diizeyleri elde edilir.

Dagilim:

[lacin plazmadan kaslar, deri ve bagirsak gibi dokulara gecisi hizlidir. Yikima ugramamis
somatostatin ekstravaskiiler depo bolgelerinden plazmaya yavasga salinir. Somatostatin
plazma proteinlerine baglanarak proteolitik yikimdan kismen korunur, bu durum

somatostatinin radyoimmiinolojik olarak taninmasini engeller.

Biyotransformasyon:

Somatostatinin bir¢ok biyolojik tayin sistemlerinde (insiilin, glukagon ve biiyiime hormonu
saliminim inhibisyonu) ana bilesik ile esit giiclii, benzer bir yan iiriine, [des-Alal]-
somatostatine hizla doniistiigli bilinmektedir. Uygulamadan sadece iki dakika sonra % 40
oraninda [des-Ala']-somatostatine doniisiim meydana gelir.

Karaciger, somatostatinin klerensinde Onemli bir rol oynamamasma ragmen, bobrek

metabolik klerense dahil olabilir.

Eliminasyon:
Eksojen olarak uygulanmis somatostatin, saglikli deneklerde, yaklasik 2 dakikalik (1,1-3,0

dakika arasi) bir yarilanma Oomri ile baslangic degerine (10-35 pg/ml) ulasana kadar,
plazmadan hizla temizlenir. Bu kosullarda metabolik klerens hiz1 yaklasik 2000 ml/dakikadir.
Klerens hizi, ne kompanse sirozlu hastalarda, ne de Tip-II diyabetlilerde degismistir. Son

donem kronik bobrek yetmezliginde, klerens hizinda doza bagl bir azalma gozlemlenmistir.

11/14



Viicuttan atilim ile ilgili veri bulunmamaktadir. Dogal yapida bir peptit oldugundan, normal

protein yikimini takiben atildig: diisiiniilmektedir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum

Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasl hastalarda farmakokinetigi:

Siddetli bobrek yetmezligi bulunan yash hastalarda ila¢ dozunun ayarlanmasi gerekmektedir.

Karaciger fonksiyvon bozuklugunda farmakokinetigi:

Karacigerde c¢ok diisiik miktarlarda metabolize oldugundan, karaciger yetmezliginde doz

ayarlanmasina gerek yoktur.

Bobrek fonksiyon bozuklugunda farmakokinetigi:

Somatostatinin viicuttan atilm ile ilgili veri bulunmamaktadir. Dogal yapida bir peptit
oldugundan, normal protein yikimini takiben atildig1r diistiniilmektedir. Ancak bobrek
fonksiyon bozuklugunda viicutta birikebilir. Bu nedenle bobrek yetersizligi olan hastalarda

doz ayarlamasi gerekir (bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

LD50 (mg/kg viicut agirligy)

Fareler 33 mg/kg viicut agirligi
Sicanlar 21 mg/kg viicut agirlig

Kronik toksisite

Intravendz olarak 11 mikrogram, 33 mikrogram ve 100 mikrogram somatostatin/kg/viicut
agirhgr alan sicanlardaki 5-gilinliik c¢aligmalarda, viicut agirligi lizerinde bir etki
bulunmamastir.

Sicanlardaki ve tavsanlardaki subakut ¢alismalar, anlamli ve doz ile korele olan bulgular
gostermemistir. Kopeklerde, en yiiksek doz grubundaki (28 giin boyunca 100
mikrogram/kg/saat i.v.) 4 hayvanda, fonksiyonel veya histomorfolojik degisiklikler

olmaksizin gri lekeleri olan pankreas bulunmustur.
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Farkli hayvan tiirlerine ait (rodentler ve rodent olmayanlar) subkronik toksisiteye iligkin

caligmalar, bilesige 6zgii toksik etkilere iligkin kanitlar ortaya koymamastir.

Mutajenik ve tiimérijenik potansiyel
Somatostatin, mutajenik etkileri agisindan test edilmemistir. Endojen bir madde olarak,
terapotik konsantrasyonlarda somatostatinden, bu agidan siiphe edilmemektedir. Hayvanlarda

tiimorijenik potansiyeline iliskin uzun siireli caligmalar yoktur.

Ureme toksisitesi

Somatostatin plasentay1 geger.

Somatostatin, lireme toksisitesi agisindan yeterli sekilde arastirilmamistir. Siganlardaki tireme
toksisitesi tipik idi. Ote yandan, gosterilebilen hasar spesifik olmamakla birlikte, farelerde
yapilan spesifik embriyo toksisite testlerinde kesin bir etki ekarte edilememistir.

Insanlarda gebelik ve laktasyon sirasinda somatostatin kullanimina iliskin deneyim yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Liyofilize toz iceren flakon;

Mannitol

Sodyum hidroksit ve/veya glasiyel asetik asit

Enjeksiyonluk su

Coziicii iceren ampul;
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Indirgeyici sekerler ve amino asitler arasinda Maillard reaksiyonu olasiligi bulundugundan,

somatostatin, glukoz veya fruktoz ¢ozeltileri ile karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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Sulandirarak hazirlanmis somatostatin ¢ozeltisi, 25°C altindaki oda sicaklifinda 48 saat
icerisinde kullanilmalidir. Tozun veya sulandirarak hazirlanmis ¢ozeltinin kullanilmamis

artiklar1 atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her ambalaj bir flakon ve bir ampul igerir.
Flakon: Beyaz liyofilize kek igeren tip | renksiz cam flakon,

Ampul: 1 ml ¢oziicii igeren 1 mL’lik tip I renksiz cam ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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