PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Mycapssa 20 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje oktreotidacetat zodpovedajuci 20 mg oktreotidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda gastrorezistentna kapsula (gastrorezistentna kapsula)

Biele, zelatinové tvrdé kapsuly vel'kosti 0 s enterickym obalom

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Mycapssa je urc¢eny na udrziavaciu liecbu u dospelych pacientov s akromegaliou, ktori
odpovedali na liecbu analégmi somatostatinu a tato lieCbu tolerovali.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Liecba sa moze zacat’ kedykol'vek po injekcii analogu somatostatinu a predtym, ako by sa mala podat’
d’al$ia injekcia. Lie¢ba injekéne podavanym analdgom somatostatinu sa ma ukong¢it’. LieCba sa ma
zaCat’ davkou 40 mg denne, podavanou ako 20 mg dvakrat denne. Pocas titracie davky sa majt hladiny
inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF-1) a prejavy a priznaky pacienta sledovat’ kazdé

2 tyzdne alebo podl'a uvazenia lekara, na zaklade ¢oho sa ma zvazit’ uprava davky. Davka sa ma
zvySovat’ v krokoch po 20 mg denne na dosiahnutie primeranej kontroly.

Davky 60 mg denne sa maji podavat’ ako 40 mg rano a 20 mg vecer. Davky 80 mg denne sa maju
podavat’ ako 40 mg rano a 40 mg vecer.

Maximalna odport¢ana davka je 80 mg denne.

U pacientov, ktori dostavaju stabilnti davku lieku Mycapssa, sa maji podl'a uvazenia lekara pravidelne
sledovat’ hladiny IGF-1 a hodnotit’ priznaky.

Ak sa po liecbe maximalnou odporacanou davkou 80 mg denne neudrzia hladiny IGF-1 alebo ak
pacient netoleruje liecbu lickom Mycapssa, ma sa zvazit’ prerusenie lieCby lieckom Mycapssa a
prechod na iny anal6g somatostatinu.

Vynechana davka
Ak sa vynecha davka lieku Mycapssa, ma sa uzit’ ¢o najskor a najmenej 6 hodin pred nasledujucou
plénovanou davkou, inak sa vynechana davka nema uzit.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
U starSich pacientov liecenych oktreotidom sa nepreukazala zniZzena znasanlivost’ alebo zmenené

poziadavky na davkovanie.



Porucha funkcie pecene

U pacientov s Childovou-Pughovou triedou A a alebo B nie je potrebna ziadna Gprava davky. Pacienti
s Childovou-Pughovou triedou C neboli skiimani; pri zahajeni liecby liekom Mycapssa u tychto
pacientov sa odporuca starostlivé sledovanie.

U pacientov s cirhdzou pecene sa moze predlzit’ pol¢as rozpadu lieku, ¢o si vyzaduje Gpravu
udrziavacej davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Ziadna
uprava davky.

U pacientov s kone¢nym $tadiom ochorenia obli¢ick (ESRD) dochadza k vyznamnému zvySeniu
expozicie oktreotidu. Pacienti s ESRD maju zacat’ liecbu s 20 mg lieku Mycapssa denne. Udrziavacia
davka sa ma upravit’ na zédklade hladin IGF-1, prejavov a priznakov pacienta a znasanlivosti.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a tc¢innost’ lieku Mycapssa u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Kapsuly Mycapssa sa maju prehltnut’ celé a zapit’ poharom vody najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo
najmenej 2 hodiny po jedle. Na minimalizovanie variability u jednotlivych pacientov sa odportca
rutinné uZivanie kapsul Mycapssa vo vzt'ahu k jedlu kazdy den (napriklad sa ma lick Mycapssa uzivat’
rutinne najmenej 1 hodinu pred ranajkami a najmenej 2 hodiny po veceri) (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Ked'ze nadory hypofyzy vylucujuce rastovy hormén (GH) sa niekedy mozu zvacSovat’ a spdsobovat’
zavazné komplikécie (napr. poruchy zorného pol'a), je nevyhnutné, aby boli vSetci pacienti starostlivo
sledovani. Ak sa objavia dokazy o expanzii nadoru, mézu byt’ vhodné alternativne postupy.
Terapeutické prinosy znizenia hladin GH a normalizicie koncentracie IGF-1 u pacientok

s akromegaliou mézu potencialne obnovit’ fertilitu. Pacientky vo fertilnom veku maja byt poucené

o tom, aby v pripade potreby pouzivali pocas liecby oktreotidom primeranu antikoncepciu (pozri

Cast’ 4.6).

U pacientov, ktori dostavaji dlhodobu lie¢bu oktreotidom, sa ma sledovat’ funkcia stitnej zl'azy.

Pocas liecby oktreotidom sa ma sledovat’ funkcia pecene.

Kardiovaskularne prihody

HIlasené boli bradykardia a nodalna arytmia (pozri ¢ast’ 4.8). M6zZe byt potrebna uprava davky liekov
ako st betablokatory, blokatory vapnikovych kanalov alebo latky na kontrolu rovnovahy tekutin a
elektrolytov (pozri Cast 4.5).



Z1¢nik a s nim suvisiace udalosti

Pocas liecby oktreotidom bola hlasena cholelitiaza, ktorda moze byt spojend s cholecystitidou (pozri
cast’ 4.8). Okrem toho boli hlasené pripady cholangitidy ako komplikacie cholelitidzy u pacientov,
ktori dostavali injekcie oktreotidu po uvedeni lieku na trh.

Pocas liecby lickom Mycapssa sa odporuca ultrazvukové vySetrenie zl¢nika priblizne v 6- az
12-mesacnych intervaloch.

Metabolizmus glukozy

Vzhl'adom na jeho inhibi¢ny uc¢inok na GH, glukagon a inzulin mdze oktreotid ovplyviiovat’ regulaciu
glukozy. Mdze byt zhorSena postprandidlna gluk6zova tolerancia. Ako sa hlasiolo u pacientov
lieCenych subkutannym oktreotidom, v niektorych pripadoch méze byt v dosledku chronického
podavania navodeny stav pretrvavajlicej hyperglykémie. Bola tiez hldsena hypoglykémia.

Potreby inzulinu u pacientov lieCenych na diabetes mellitus typu I sa mézu podavanim oktreotidu
znizit'. U nediabetikov a diabetikov II. typu s ¢iastocne neporusenymi inzulinovymi rezervami moze

podavanie oktreotidu viest’ k postprandidlnemu zvySeniu glykémie. Z tohto dévodu sa odportca
sledovat’ gluk6zov toleranciu a antidiabeticku liecbu.

Vyziva

Oktreotid moze u niektorych pacientov zmenit’ absorpciu tukov z potravy.

U niektorych pacientov lie¢enych oktreotidom sa pozorovala zniZzena hladina vitaminu B12

a abnormalne vysledky Schillingovych testov. Pocas liecby liekom Mycapssa sa u pacientov, ktori
maju nedostatok vitaminu B12 v anamnéze odporuca sledovat’ hladinu vitaminu B12.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na liek Mycapssa

Zistilo sa, Ze subezné podavanie liecku Mycapssa s esomeprazolom znizuje biologickl dostupnost’
lieku Mycapssa. Lieky, ktoré menia pH hornej Casti gastrointestinalneho traktu (napr. iné inhibitory
proténovej pumpy, antagonisty H2-receptorov a antacida), mozu ovplyvnit’ absorpciu lieku Mycapssa
a viest’ k zniZeniu biologickej dostupnosti. Pri sibeZznom podavani lieku Mycapssa s inhibitormi
protonovej pumpy, antagonistami H2-receptorov alebo antacidami mozu byt’ potrebné zvysené davky
lieku Mycapssa.

Stibezné podavanie lieku Mycapssa metoklopramidom zniZilo hodnoty Crmax @ AUC oktreotidu
v priemere o priblizne 5 % a 11 %. Liek Mycapssa sa ma titrovat’ podl’a indikacie na
klinicky/biochemicky tc¢inok.

Stibezné podavanie lieku Mycapssa s loperamidom znizilo hodnoty Cpax @ AUC okreotidu v priemere
o priblizne 9 % a 3 %. Liek Mycapssa sa ma titrovat’ podl'a indikécie na klinicky/biochemicky uc¢inok.



Ucinok lieku Mycapssa na iné lieky

Zucastnené su viaceré mechanizmy ako je inhibicia enzymov cytochrému P450 v désledku potlacenia
rastového hormonu, oneskorené vyprazdnovanie zaludka alebo v niektorych pripadoch mozné zvysena
permeabilita, ¢o moze viest’ k lieckovym interakciam. Liekové interakcie sa preto mézu medzi
jednotlivymi liekmi lisit’. V dosledku toho sa maji iné lieky s izkym terapeutickym indexom pouzivat’
opatrne a davky sa maju podl'a potreby upravit.

V klinickej $tadii sa pouzitim testu pomeru laktulozy k manitolu preukazalo, Ze pomocné latky,
prechodné posiliiovace permeability (transient permeability enhancer, TPE®), zvySuju ¢revni
absorpciu oktreotidu prostrednictvom paracelularneho transportu (pozri cast’ 5.1). Neuskutocnili sa
ziadne interak¢éné Stadie s inymi liekmi, ktoré sa transportuju paracelularnou cestou (napr. alendronat
alebo dezmopresin).

Pri subeznom podavani licku Mycapssa moze byt potrebna uprava davky lickov ako su betablokatory,
blokatory vapnikovych kanalov alebo latky na kontrolu rovnovahy tekutin a elektrolytov (pozri
Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie hydrochlorotiazidu (HCTZ) a lieku Mycapssa viedlo k 9 % znizeniu hodnoty Cpax
a 19 % znizeniu hodnoty AUCo.s) HCTZ. M6zZe byt’ potrebna tprava davky HCTZ.

Pri subeznom podavani licku Mycapssa moze byt potrebna uprava davky inzulinu a antidiabetickych
liekov (pozri Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie metforminu a liecku Mycapssa neviedlo k ziadnym vyznamnym zmenam v skorej
expozicii metforminu.

Zistilo sa, Ze oktreotid znizuje ¢revnu absorpciu cyklosporinu (71 % znizenie hodnoty Cmax a 63 %
zniZzenie hondnoty AUCin). MdZe byt potrebna uprava davky cyklosporinu.

Pre injekcie oktreotidu sa zistilo oneskorenie ¢revnej absorpcie cimetidinu, MozZe byt’ potrebna uprava
davky cimetidinu.

Stubezné podavanie injekcii oktreotidu a bromokriptinu zvysuje biologickl dostupnost’ bromokriptinu.
Moze byt potrebna Gprava davky bromokriptinu.

Stubezné podavanie lizinoprilu a liecku Mycapssa zvySuje biologickt dostupnost’ lizinoprilu (50 %
zvySenie hodnoty Cuax a 40 % zvysenie hodnoty AUC .12)). Pri sibeZznom podavani s lickom
Mycapssa mdze byt potrebna uprava davky lizinoprilu.

Zistilo sa, Ze subezné podavanie digoxinu a lieku Mycapssa znizuje rychlost’ absorpcie digoxinu.
Stibezné podavanie levonorgestrelu a licku Mycapssa znizuje biologickl dostupnost’ levonorgestrelu
(38 % znizenie hodnoty Cuax a 24 % znizenie hodnoty AUC.5)), o moze znizit’ i€¢innost’ peroralnej

antikoncepcie obsahujucej progestagény (pozri Cast’ 4.6).

Stbezné podavanie warfarinu a liecku Mycapssa neviedlo k ziadnym vyznamnym zmenam v skorej
expozicii warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia,

Zeny vo fertilnom veku

Pacientky vo fertilnom veku maju byt poucené o tom, aby v pripade potreby pouzivali pocas liecby
oktreotidom primeranu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).



Stibezné podavanie licku Mycapssa s levonorgestrelom znizuje biologickl dostupnost’ levonorgestrelu
(pozri Cast’ 4.5). ZniZena biologicka dostupnost’ moze potencialne znizit’ G¢innost peroralne;j
antikoncepcie obsahujiicej progestagény. Zenam sa ma odporuéit’ pouzivanie alternativnej
nehormonalnej metddy antikoncepcie alebo zaloznej metody, ak pouzivaju liek Mycapssa spolu

s peroralnou antikoncepciou.

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouZiti
oktreotidu u gravidnych Zien a priblizne v jednej tretine pripadov nie st vysledky gravidity zname.
Vicsina hlaseni bola prijata pri pouzivani oktreotidu po uvedeni lieku na trh a viac ako 50 %
exponovanych gravidit bolo hlasenych u pacientok s akromegaliou. VacSina zien bola vystavena
oktreotidu pocas prvého trimestra gravidity v davkach od 100-1 200 mikrogramov/den subkutanneho
oktreotidu alebo 10-40 mg/mesiac oktreotidu s predizenym uvoltfiovanim. Vrodené anomélie boli
hlasené priblizne v 4 % pripadov gravidity, ktorych vysledok je zndmy. V tychto pripadoch nie je
podozrenie na kauzalny vzt'ah s oktreotidom.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku Mycapssa pocas gravidity (pozri
Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa oktreotid vyluduje do Pudského materského mlieka. Stadie na zvieratich preukazali
vylucovanie oktreotidu do materského mlieka. Riziko u novorodencov nemoze byt vylucené.
Mycapssa sa nema pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Nie je zname, ¢i ma oktreotid uc¢inok na fertilitu u 'udi. U muzskych potomkov matiek lie¢enych
pocas gravidity a dojCenia sa zistil neskory zostup semennikov. Oktreotid vSak pri davkach do

1 mg/kg telesnej hmotnosti na den neovplyvnil fertilitu samcov a samic potkanov (pozri €ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mycapssa nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt’ pouceni, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo pouzivani strojov, ak sa u nich
pocas liecby liekom Mycapssa vyskytnu zavraty, asténia/inava alebo bolest’ hlavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lie¢by lickom Mycapssa su va¢S§inou mierne aZ stredne
zavazné gastrointestinalne poruchy, priCom najcastejsie boli hlasené bolest’ brucha, hnacka

a nevolnost’. Je zname, ze celkova frekvencia gastrointestinalnych neziaducich reakcii sa pri
pokracujtcej lieCbe Casom znizuje.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce lickové reakcie uvedené nizsie boli zhromazdené z klinickych §tadii a zo skisenosti
s bezpecnost'ou oktreotidu po uvedeni lieku na trh.



Neziaduce lickové reakcie st uvedené podl'a tried organovych systémov podla nasledujuce;j
klasifikacie: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); a
nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1:

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Hlasenie o
bezpe¢nosti
po uvedeni

halucinéacie, zrakové
halucinacie, nespavost,
zmena nalady, vykyvy
nalady

Trieda lieku na trh
organovych Vel’mi casté Casté Menej casté (frekvencia
systémov nie je znama)
Infekcie a nakazy divertikulitida,
gastroenteritida, virusova
gastroenteritida, oralny
herpes
Benigne hemangiom pecene
a maligne nadory,
vratane
nespecifikovanyc
h novotvarov
(cysty a polypy)
Poruchy krvi leukopénia trombocytopén
a lymfatického ia*
systému
Poruchy anafylaxia*,
imunitného alergia/reakcie
systému z precitlivenos
ti*
Poruchy hypotyredza*,
endokrinného porucha §titnej
systému zlazy (napr.
znizena
hladina
horménu
stimulujtiiceho
Stitnu zl'azu,
znizena
hladina
celkového T4
a zniZzena
hladina
volného T4)*
Poruchy hyperglykémia | hypoglykémia | znizena chut do jedla,
metabolizmu ** ** porucha diabetes mellitus,
a vyzivy glykémie hypertriglyceridémia,
nalacno**, dehydratacia*
anorexia*®
Psychické agitacia, zkost,, depresia,
poruchy dezorientacia, sluchové




Hlasenie o
bezpecnosti
po uvedeni

Trieda lieku na trh
organovych Vel'mi casté Casté Menej Casté (frekvencia
systémov nie je znama)
Poruchy bolest’ hlavy** | zavrat pocit palenia, syndrom
nervového karpalneho tunela, porucha
systému pozornosti, dysgeuzia,
hypoestézia, porucha pamiti,
parestézia, presynkopa,
sinusova bolest’ hlavy,
somnolencia, tremor
Poruchy oka zvysené slzenie
Poruchy ucha vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca bradykardia** | nodalna arytmia, poruchy srdca,
a srdcovej tachykardia* arytmie*
¢innosti
Poruchy ciev sCervenanie, hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe* poruchy nosovej sliznice,
sustavy, hrudnika podrazdenie hrdla
a mediastina
Poruchy bolest brucha, | dyspepsia, akutna pankreatitida, zmena
gastrointestinalne | hnacka vracanie, ¢revného navyku, sucho
ho traktu nevolnost, nadavanie v ustach, fekalna
zapcha**, brucha*, inkontinencia, zvyseny
plynatost™** steatorea™, objem stolice, Casté stolice,
makka gastrointestinalne poruchy,
stolica**, poruchy motility
zmena farby gastrointestinalneho traktu,
stolice**, hemoroidalne krvacanie,
neprijemné odynofagia, ezofagealna
pocity v achalazia, zvicSenie priusnej
bruchu, zlazy, rektalny tenezmus
abdominalna
distenzia,
gastritida,
gastroezofagea
Ina refluxna
choroba
Poruchy pecene cholelitidza** | cholecystitida* | obstrukcia ZI¢ovodu, zltacka, | akutna
a zl¢ovych ciest *, biliarny postcholecystektomicky hepatitida bez
kal*, syndrom, Zl¢ova kolika, cholestazy*,
hyperbilirubin | porucha ZI¢nika, steat6za cholestaticka
émia* pecene hepatitida*,
cholestaza*,
cholestaticka
Zltacka*
Poruchy koze pruritus®*, alergicka dermatitida, urtikaria*
a podkozného vyrazka**, hyperhidroza, hypertrich6za
tkaniva alopécia*




Hlasenie o
bezpecnosti
po uvedeni

a svalovej sustavy
a spojivového

bolest’ bpkov, bolest’ slabin,
opuch klbov, svalové kice,

Trieda lieku na trh
organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté (frekvencia
systémov nie je znama)
Poruchy kostrovej artralgia bolest’ chrbta, bolest’ kosti,

zvysend mocovina v krvi,
srdcovy Selest, nepravidelna
srdcova frekvencia, zvySeny
rastovy faktor podobny
inzulinu, zvysena lipaza,
zvySeny tyroxin, zniZzena
telesna hmotnost’, zvySena
telesna hmotnost’

tkaniva muskuloskeletalny
diskomfort,
muskuloskeletalna bolest,
myalgia, bolest’ koncatin,
opuch mékkych tkaniv
Celkové poruchy asténia, unava, | abnormalny pocit, pocit
a reakcie v mieste periférny zmeny telesnej teploty,
podania ! opuch malatnost’, bolest’, citlivost’,
smad
Laboratérne zvySené zvySend hladina zvysena
a funk¢né hodnoty kreatinfosfokinazy v krvi, hladina
vySetrenia pecenovych zvySena hladina kreatininu rastového
testov? v krvi, zvySend hladina horménu
laktatdehydrogenazy v krvi, | v krvi

* Tieto neziaduce reakcie sa pri lieCbe lickom Mycapssa nepozorovali. Ich frekvencie boli stanovené
na zaklade udajov injekéne podévan¢ho oktreotidu

** Vel'mi Casté alebo ¢asté neziaduce reakcie hlasené CastejSie pri injekéne podavanom oktreotide ako

pri lieku Mycapssa

! Reakcie v mieste podania injekcie boli hlasené ako vel'mi Casté neziaduce liekové reakcie pre injekne
podavany oktreotid. Ked’ze lick Mycapssa je urceny len na peroralne podavanie, tato neziaduca lieckova
reakcia nie je uvedena v tabulke.

2 Pri injekéne poddvanom oktreotide boli zvySené hladiny transamindz hlasené ako Casté neziaduce
liekové reakcie a po uvedeni lieku na trh boli hlasené zvySené hladiny alkalickej fosfatazy a
gamaglutamyltransferazy (frekvencia nie je znama).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zlcénik a s nim suvisiace reakcie

Preukézalo sa, Ze analogy somatostatinu inhibuju kontraktilitu ZI¢nika a znizuju sekréciu zlce, co
moze viest' k abnormalitam zl¢nika alebo zl¢ového blata. Ak sa vyskytnu ZIcové kamene, su zvycajne
asymptomatické; symptomatické kamene sa maju liecit’ bud’ rozpustacou lie¢bou ZI¢ovymi kyselinami
alebo chirurgicky.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Bradykardia je neziaducou reakciou pri analdgoch somatostatinu. Zmeny EKG pozorované pri
oktreotide zahfiajii prediZenie intervalu QT, posuny osi, skor(i repolarizaciu, nizke napitie, prechod
R/S, skoru progresiu viny R a neSpecifické zmeny viny ST-T. Stvislost’ tychto udalosti s oktreotidom
nie je stanovena, pretoze mnohi z tychto pacientov maju zakladné srdcové ochorenia (pozri Cast’ 4.4).



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U dospelych a deti bol hldaseny obmedzeny pocet nahodnych predavkovani injekciami oktreotidu.
U dospelych sa davky pohybovali od 2 400 do 6 000 mikrogramov/den podavanych kontinualnou
infuziou (100-250 mikrogramov/hodinu) alebo subkutanne (1 500 mikrogramov trikrat denne).
Hlasené neziaduce ucinky boli arytmia, hypotenzia, zastava srdca, hypoxia mozgu, pankreatitida,
steatdza pecene, hnacka, slabost’, letargia, ubytok telesnej hmotnosti, hepatomegalia a laktatova
acidoza.

U deti sa davky pohybovali od 50 do 3 000 mikrogramov/den podavanych kontinualnou infiziou
(2,1-500 mikrogramov/hodinu) alebo subkutanne (50-100 mikrogramov). Jedinou hlasenou
neziaducou udalostou bola mierna hyperglykémia.

U pacientov s rakovinou, ktori dostavali oktreotid subkutanne v davkach

3 000-30 000 mikrogramov/den ako rozdelené davky neboli hldsené Ziadne neoCakavané neziaduce

adinky.

Liecba predavkovania je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypofyzarne a hypotalamické hormony a analdgy, somatostatin
a analogy, ATC kod: HO1CB02

Mechanizmus u¢inku

Oktreotid je synteticky oktapeptidovy derivat prirodzene sa vyskytujuceho somatostatinu s podobnymi
farmakologickymi i¢inkami, ale s podstatne dlh§im trvanim G¢inku. Inhibuje patologicky zvysenu
sekréciu GH a peptidov a serotoninu produkovanych gastroenteropankreatickym (GEP) endokrinnym
systémom.

U zvierat je oktreotid silnej$im inhibitorom uvolfiovania GH, glukagénu a inzulinu ako somatostatin,
s vicsSou selektivitou pre supresiu GH a glukagonu.

U zdravych jedincov sa preukazalo, ze oktreotid inhibuje:

e uvolnovanie GH stimulované argininom, hypoglykémiu indukovanu cvi¢enim a inzulinom,

e  postprandialne uvolfiovanie inzulinu, glukagdnu, gastrinu, inych peptidov endokrinného systému
GEP a argininom stimulované uvolfiovanie inzulinu a glukagonu,

e uvolnovanie horménu stimulujuceho stitnu zl'azu (TSH) stimulované horménom uvolnujucim
tyreotropin (TRH).

Na rozdiel od somatostatinu oktreotid inhibuje sekréciu GH prednostne pred inzulinom a po jeho
podani nenasleduje opatovna hypersekrécia hormonov (t.j. GH u pacientov s akromegaliou).
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Farmakodynamické u¢inky

V studii s jednorazovou davkou vykonanej u zdravych dobrovol'nikov sa u vsetkych jedincov, ktori
dostavali liek Mycapssa, pozorovala inhibicia GH v porovnani s hladinami GH pred podanim lieku
Mycapssa.

V §tudii zameranej na vyhodnotenie trvania zvySenej crevnej permeability vyvolanej liekom Mycapssa
sa zvySenie paracelularnej permeability pozorovalo 2 hodiny po podani lieku Mycapssa a do 5,5
hodiny po podani liecku Mycapssa sa vratilo na vychodiskovil hodnotu. Permeabilita indukovana
lieckom Mycapssa je v tomto casovom ramci uplne reverzibilna.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost” a bezpe&nost’ licku Mycapssa u pacientov s akromegaliou boli stanovené v 3 klinickych
skasaniach fazy 3: 9-mesacna, randomizovana, otvorena, aktivne kontrolovana stadia, ktorej
predchadzala 6-mesacna tivodna faza (OOC-ACM-302); 9-mesa¢na, randomizovana, dvojito
zaslepena, placebom kontrolovana studia (OOC-ACM-303) a 7-mesacnd, otvorena stidia
kontrolovana od zaciatku lie¢by (CH-ACM-01). Vsetky 3 stadie boli §tidie prechodu u pacientov

s akromegaliou, ktori odpovedali na lie¢bu injekéne podavanymi analdgmi somatostatinu. Vsetky 3
klinické §tadie zahffiali volitelné otvorené predizené fazy. Vo vietkych 3 tadiach bola zadiatoéna
davka lieku Mycapssa 40 mg (20 mg rano a 20 mg vecer). ZvySenie davky lieku Mycapssa bolo
povolené pocas titracie davky na 60 mg (40 mg rano a 20 mg vecer) a na maximalnu davku 80 mg
denne (40 mg rano a 40 mg vecer), az kym sa pacienti nepovazovali za primerane kontrolovanych na
zaklade biochemickych vysledkov a/alebo klinického tsudku. Pacienti si potom udrziavali cielova
davku az do ukoncenia liecby.

Stidia OOC-ACM-302

V aktivne kontrolovanej studii (OOC-ACM-302) 146 pacientov zacalo liecbu lickom Mycapssa

v ramci bezného davkovacieho intervalu od poslednej injekcie analdgu somatostatinu. Priemerna
vychodiskova hodnota IGF-1 bola 0,9-nasobkom hornej hranice normalu (ULN). 116 pacientov
(79,5 %) dokoncilo 6-mesacnt tvodnu fazu; 30 pacientov (20,5 %) prerusilo lieCbu. NajcastejSimi
dovodmi ukoncenia liecby pocas uvodnej fazy boli zlyhanie liecby (5,5 %) a neziaduce udalosti
(9,6 %; vacsinou mierne az stredne zavazné gastrointestinalne udalosti).

Zo 146 zaradenych pacientov 92 pacientov (63,0 %) dokoncilo tvodnu fazu a boli biochemicky
kontrolovani (definované ako IGF-1 < 1,3-nasobok ULN a GH < 2,5 ng/ml). Tito pacienti boli
randomizovani bud’ na pokra¢ovanie v liecbe liekom Mycapssa alebo sa vratili k predchadzajuce;j
liecbe injekéne podavanymi analégmi somatostatinu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti $tadie OOC-ACM-302 bol podiel pacientov, ktori boli
biochemicky kontrolovani po¢as 9-mesacnej fazy randomizovanej kontrolovanej liecby (RCT).
Pacient sa povazoval za biochemicky kontrolovaného, ak bol ¢asovo vazeny priemer IGF-1 zo
vsetkych hodnoteni IGF-1 pocas fazy RCT < 1,3-nasobkom ULN.

90,9 % pacientov lie¢enych lickom Mycapssa v porovnani so 100 % pacientov lieCenych injekcne
podavanymi analdgmi somatostatinu bolo biochemicky kontrolovanych pocas celej fazy RCT.
Primarny koncovy ukazovatel splilal vopred $pecifikované kritérium non-inferiority -20 % (pozri
tabulku 2).
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TabulPka 2:  Primarne vysledky koncového ukazovatela Studie OOC-ACM-302

Mycapssa Injekéne podavané analogy
(N =55) somatostatinu
(N=37)
Primarna analyza
Biochemicky kontrolovani !, n (%) 50 (90,9) 37 (100)
Rozdiel v upravenych podieloch 2 9,1
95 % IS (-19,9; 0,5)

! Definovan¢ ako ¢asovo vazeny priemer IGF-1 zo vSetkych hodnoteni IGF-1 pocas fazy RCT
< 1,3-nasobkom ULN.

2 Upraveny rozdiel a IS boli ziskané pomocou stratifikovanej metody M&N.

IS = interval spol'ahlivosti; IGF-1 = inzulinu podobny rastovy faktor 1; M&N = Miettinen &
Nurminen; RCT = randomizovana kontrolovana lie¢ba; ULN = horna hranica normalu

Tabulka 3 obsahuje udaje o aktivnych priznakoch akromegélie hlasenych pocas Givodnej fazy a fazy
RCT stadie OOC-ACM-302.

Tabulka 3:  Podiel pacientov s priznakmi aktivnej akromegalie u pacientov, ktori boli

zaradeni do randomizovanej kontrolovanej lie¢ebnej fazy studie OOC-ACM-3(2
Uvodni fiza Faza RCT
Uvodna Koniec Koniec RCT Koniec RCT
faza - uvodnej fazy Injekéne podavané
Injekéne analogy somatostatinu
podéavané % (N =37) Mycapssa
analogy Mycapssa % (N =55)
somatostatin [ % (N =92)
u
Priznak % (N =92)
Bolest’ 71 62 70 60
kibov
Opuch 47 33 41 42
koncatin
Potenie 50 42 54 38
Unava 75 64 65 64
Bolest’ 50 48 43 53
hlavy

RCT = randomizovana kontrolovana lie¢ba

Stidia OOC-ACM-303

Do placebom kontrolovanej §tadie OOC-ACM-303 bolo zaradenych 56 pacientov. Priemerna
vychodiskova hodnota IGF-1 bola 0,8-nasobkom ULN. Primarnym koncovym ukazovatel'om
ucinnosti bol podiel pacientov upraveny podl'a davky somatostatinu, u ktorych sa udrzala biochemicka
odpoved’, definovana podobne ako pri kritériach zaradenia ako hladina IGF-1 niZ§ia alebo rovna ULN
na konci 9 mesiacov lieCby. 58,2 % pacientov lieCenych lickom Mycapssa v porovnani s 19,4 %
pacientov, ktori dostavali placebo, si udrzalo biochemicku odpoved’ (p = 0,0079; pozri tabulku 4).
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Tabulka 4:  Primarne vysledky koncového ukazovatela Stidie OOC-ACM-303

Mycapssa Placebo
(N =28) (N =28)
Zachovana biochemicka odpoved’ !, 58,16 19,42
upravené podiely 2
Rozdiel v upravenych podieloch 2 38,74
95 % IS (10,68; 59,90)
Hodnota p 0,0079

! Definované ako priemerny IGF-1 < 1 x ULN po 9 mesiacoch liecby. Pred¢asné ukoncenie

lieCby sa povazovalo za nedosiahnutie odpovede.

2 Upravena pre lieCebnu skupinu, vychodiskovu davku SRL a vychodiskova hladinu IGF-1
IS = interval spol'ahlivosti; IGF-1 = inzulinu podobny rastovy faktor 1; SRL = ligand
somatostatinového receptora; ULN = horna hranica normalu

Studia CH-ACM-01

Do stadie CH-ACM-01 kontrolovanej od zaciatku lieCby bolo zaradenych 151 pacientov. Priemerna
vychodiskova hodnota IGF-1 bola 0,9-nasobkom ULN. Primarnym koncovym ukazovatel'om
ucinnosti bol podiel pacientov s odpoved’ou na konci 7-mesacnej hlavnej fazy liecby. Odpoved’ bola
definovand podobne ako pri kritériach zaradenia ako hladiny IGF-1 nizSie ako 1,3-nasobok ULN

a hladiny GH nizsie ako 2,5 ng/ml. Celkovo 64,9 % pacientov odpovedalo na lie¢bu na konci
zakladnej lieCebnej fazy (pozri tabulku 5).

Tabulka 5:  Primarne vysledky koncového ukazovatela studie CH-ACM-01

Mycapssa
(N=151)
Pacienti s odpovedou !, 98 (64,9)
n (%)
Presny IS 95 % na % > (58,4; 74,2)

! Definované ako IGF-1 < 1,3-nasobok ULN (upravené podl'a veku a pohlavia) a 2-hodinova

integrovana hladina GH < 2,5 ng/ml po 7 mesiacoch lie¢by (LOCF analyza)

Ziskané pomocou Clopper-Pearsonovej (presnej) metody

IS = interval spol'ahlivosti; GH = rastovy hormon; IGF-1 = rastovy faktor podobny inzulinu 1;
LOCF = posledné prenesené pozorovanie; ULN = horna hranica normalu

2

Skére jednotlivych priznakov pre opuch konéatin a bolest’ kibov vykazovalo $tatisticky vyznamné
zlepSenie na konci obdobia zakladnej lie¢by pri liecbe lickom Mycapssa v porovnani s vychodiskovou
hodnotou pri lie¢be injekéne podavanymi analogmi somatostatinu (p = 0,0165 a p = 0,0382,

v uvedenom poradi).

Pediatrickd populacia

Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri cast’ 4.2.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Peroralne podavany oktreotid sa absorbuje v crevach paracelularnou cestou. Pomocné latky v lieku,
prechodné posiliiovace permeability (TPE®), ul'ah¢uju absorpciu oktreotidu. V klinickej studii sa
pomocou testu pomeru laktulézy k manitolu preukazalo, Ze pomocné latky TPE zvySuja ¢revnua
absorpciu paraceluldrnou cestou (pozri Cast’ 4.5). ZvySena permeabilita sa preukazala byt’ prechodna
a reverzibilné (pozri Cast’ 5.1).

U zdravych jedincov bola systémova expozicia merana ako hodnota AUC jednorazovej peroralnej
davky lieku Mycapssa (20 mg oktreotidacetatu) 95 % az 100 % expozicie jednorazovej davky
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subkutanne podaného oktreotidacetatu (0,1 mg oktreotidacetatu), Co preukazuje porovnatel'nti
expoziciu. Maximalne hladiny oktreotidu (Cmax) boli po peroralnom podani o 22 %-33 % nizsie v
porovnani so subkutannou cestou podania. Cas absorpcie bol po perordlnom podani dlhii ako po
subkutannom podani; maximalne koncentracie sa dosiahli po mediane 1,67-2,5 hodiny po peroralnom
podani a po 0,5 hodiny po subkutannom podani.

Po jednorazovom podani lieku Mycapssa sa systémova expozicia oktreotidu u zdravych jedincov
zvysila imerne davke v rozsahu medzi 3 a 40 mg. U pacientov s akromegaliou doslo k zvySeniu
priemernych plazmatickych koncentracii oktreotidu v zavislosti od davky po chronickom podavani
lieku Mycapssa 40 mg (20 mg dvakrat denne), 60 mg (40 mg rano/20 mg vecer) a 80 mg (40 mg
dvakrat denne).

Vplyv potravy na peroradlnu absorpciu

V §tadiach so zdravymi dobrovolnikmi viedlo podédvanie lieku Mycapssa 20 mg s jedlom k priblizne
90 % znizeniu rozsahu absorpcie. PInohodnotné jedla s vysokym obsahom tuku podavané 1 hodinu
pred alebo 2 hodiny po podani davky vyznamne znizili absorpciu lieku Mycapssa (pozri ¢ast’ 4.2).

Vo vSetkych stadiach fazy 3 sa kapsuly Mycapssa uzivali najmenej 1 hodinu pred alebo najmene;j
2 hodiny po jedle.
Distribticia

Po subkutannej injekcii je distribucny objem 0,27 1/kg a celkovy telesny klirens je 160 ml/min. Véazba
na plazmatické proteiny predstavuje 65 %. MnozZstvo oktreotidu viazaného na krvné bunky je
zanedbatelné.

Eliminécia

Pol¢as eliminacie po subkutannom podani je 100 minit. VacSina peptidu sa vylucuje stolicou, zatial
¢o priblizne 32 % sa vylucuje v nezmenenej forme do mocu.

Pol¢as po jednorazovom peroralnom podani licku Mycapssa bol podobny ako pri subkutannom podani
(2,66 hodiny a 2,27 hodiny, v uvedenom poradi).

U pacientov s akromegaliou bola eliminacia po chronickom podavani mierne pomalsia ako u zdravych
dobrovolnikov, pri¢om priemerné hodnoty zdanlivého pol¢asu v rovnovaznom stave boli v rozsahu
3,2-4,5 hodiny pri vSetkych davkach (20 mg, 40 mg, 60 mg a 80 mg). U pacientov, ktori dosiahli
ustalené plazmatické hladiny, je eliminacia ukoncena priblizne 48 hodin po poslednej davke.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Expozicia u jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie
[eGFR] 15-29 ml/min/1,73 m?) sa podstatne neliSila od expozicie u zodpovedajucich zdravych
kontrolnych subjektov. Jedinci s kone¢nym Stadiom ochorenia obli¢iek (ESRD) vyzadujicim dialyzu
mali vysSie priemerné plazmatické koncentracie ako jedinci s tazkou poruchou funkcie obli¢iek

s vy$§imi priemernymi hodnotami maximalnej plazmatickej koncentracie, expozicie (AUC) a polcasu
rozpadu, ¢o je v stlade s vplyvom poruchy funkcie obli¢iek na expoziciu oktreotidu (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Eliminacna kapacita mdze byt zniZzena u pacientov s cirhdzou pecene, ale nie u pacientov s tukovym
ochorenim pecene.

Farmakokinetické vlastnosti oktreotidu po podani 10 mg alebo 20 mg lieku Mycapssa u jedincov so
stabilnou cirh6zou a portalnou hypertenziou (Childova-Pughova trieda A alebo B) boli porovnateI'né
s farmakokinetickymi vlastnostami u zdravych dobrovol'nikov (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov

s Childovymi-Pughovymi triedami A alebo B nie je potrebna ziadna tiprava davky.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie akutnej toxicity a toxicity po opakovanom podéavani, genotoxicity, karcinogenity
a reprodukénej toxicity oktreotidacetatu na zvieratach neodhalili Ziadne osobitné bezpe¢nostné rizika
u l'udi.

Reprodukené stadie oktreotidacetatu na zvieratach neodhalili ziadne dokazy o teratogénnych,
embryo/fetalnych alebo inych reprodukénych ti¢inkoch spdsobenych oktreotidom v parentalnych
davkach do 1 mg/kg/den. U potomkov potkanov sa zaznamenalo urcité spomalenie fyziologického
rastu, ktoré bolo prechodné a mozno ho pripisat’ inhibicii GH spdsobenej nadmernou
farmakodynamickou aktivitou (pozri Cast’ 4.6).

Na mlad’atach potkanov sa nevykonali Ziadne osobitné §tudie. V pred- a postnatalnych vyvojovych
studiach sa pozoroval znizeny rast a dozrievanie u potomkov prvej filidlnej generacie (F1) samic,
ktorym sa podaval oktreotid pocas celého obdobia gravidity a laktacie. U sam¢ich potomkov F1 sa
pozoroval oneskoreny zostup semennikov, ale plodnost’ postihnutych sam¢ich mlad’at F1 zostala
normalna. Uvedené pozorovania boli teda prechodné a povazovali sa za dosledok inhibicie GH.

Karcinogenita/chronicka toxicita

U potkanov, ktori dostavali oktreotidacetat v dennych subkutannych davkach do 1,25 mg/kg telesnej
hmotnosti, sa po 52, 104 a 113/116 tyzdnoch pozorovali fibrosarkomy v mieste podania subkutanne;
injekcie, a to prevazne u viacerych samcov. Lokalne nadory sa vyskytli aj u kontrolnych potkanov,
avSak vznik tychto nadorov sa pripisoval narusenej fibroplazii spésobenej trvalymi drazdivymi
ucinkami v miestach podania injekcie, ktoré boli zosilnené kyslym nosi¢om na baze kyseliny
mliecnej/manitolu. Tato nesSpecificka reakcia tkaniva sa zdala byt Specificka pre potkany.
Neoplastické 1ézie sa nepozorovali u mysi, ktoré dostavali denné subkutanne injekcie oktreotidu

v davkach do 2 mg/kg pocas 98 tyzdiov, u psov, ktori dostavali denné subkutanne davky oktreotidu
pocas 52 tyzdnov, ani u opic cynomolgus, ktorym bolo peroralne podavanych 20 mg/den oktreotidu
(ako kapsuly oktreotidu) pocas 9 mesiacov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

povidon

kaprylat sodny

chlorid hore¢naty

polysorbat 80
glycerylmonokaprylat
glyceryltrikaprylat

Zelatina

oxid titanicity (E171)

kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1)
mastenec

trietylcitrat

oxid kremicity, koloidny bezvody
hydrogenuhlicitan sodny
laurylsiran sodny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Mycapssa sa mdze uchovavat’ mimo chladni¢ky az po dobu 1 mesiaca pri teplote neprevysujlcej
25 °C, potom sa liek musi zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polychlortrifluéretylén [PCTFE]/polyetylén [PE]/polyvinylchlorid [PVC]-hlinikové blistre.
Velkost balenia 28 tvrdych gastrorezistentnych kapsul.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pacient ma byt pouceny o tom, aby kapsuly vyberal z blistra opatrne. Pacient ma jemne zatlacit’ na
vrchnu alebo spodnu stranu kapsuly, nie na jej stred, pretoze by to mohlo kapsulu poskodit’. Ak je
kapsula prasknuta alebo zlomena, pacient ma byt pou¢eny o tom, aby ju zlikvidoval a vybral nova.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1690/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Pharbil Pharma GmbH
Reichenberger Strasse 43
33605 Bielefeld
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Mycapssa 20 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
oktreotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje oktreotidacetat zodpovedajuci 20 mg oktreotidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrdé gastrorezistentné kapsuly
28 tvrdych gastrorezistentnych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

Ako vybrat’ kapsulu:

JEMNE zatlac¢te na hornu alebo spodnu ¢ast’ kapsuly.

NESTLACAIJTE stred kapsuly.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

21



8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Pocas pouzivania sa lick Mycapssa moze uchovavat’ pri teplote do 25 °C az 1 mesiac.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1690/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Mycapssa

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Mycapssa 20 mg gastrorezistentné kapsuly
oktreotid

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amryt Pharmaceuticals DAC

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia: pre pouZivatela

Mycapssa 20 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly
oktreotid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je lick Mycapssa a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lick Mycapssa
Ako uzivat’ lieck Mycapssa

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Mycapssa

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN e e

1. Co je lieck Mycapssa a na &o sa pouZiva

Mycapssa obsahuje liecivo oktreotid. Oktreotid je syntetickd forma somatostatinu, prirodzenej latky,
ktora riadi uvolnovanie I'udského rastového hormonu. Oktreotid pdsobi rovnako ako somatostatin, ale
jeho ucinok trva dlhsie, takze ho netreba uzivat’ tak ¢asto.

Liek Mycapssa sa pouziva na udrziavaciu liecbu u dospelych s akromegaliou, ¢o je ochorenie, pri
ktorom telo produkuje prili§ vela rastového horménu. Pouziva sa u pacientov, u ktorych sa uz
preukazal prinos liekov ako je somatostatin.

Za normalnych okolnosti rastovy hormon reguluje rast tkaniv, organov a kosti. Pri akromegalii vedie
zvy$ena produkcia rastového horménu (zvycajne pochadzajuca z nerakovinového nadoru v hypofyze)
k zvacseniu kosti a niektorych tkaniv a k priznakom, ako je bolest’ hlavy, nadmerné potenie,
necitlivost’ ruk a noh, unava a bolest’ kibov. Lie¢ba lickom Mycapssa moze pomdct’ zmiernit
priznaky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lieck Mycapssa

NeuZivajte lieck Mycapssa
- ak ste alergicky na oktreotid alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ liek Mycapssa, alebo pocas liecby sa porad'te so svojim lekarom alebo

lekarnikom, ak mate:

- problémy so srdcom alebo krvnym obehom, pretoze lick moze ovplyvnit’ rychlost’
a pravidelnost’ vasho srdcového rytmu.

- problémy so ZI¢nikom. Oktreotid moZze spdsobit’ tvorbu zl¢ovych kamenov a vas lekar vam na
kontrolu odporuéi ultrazvukové vySetrenie, zvyCajne kazdych 6 az 12 mesiacov pocas liecby
tymto lickom.
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- cukrovku, pretoze lick Mycapssa moze ovplyvnit’ hladinu cukru v krvi. Poc¢as dlhodobého
uzivania sa méze vyskytnat pretrvavajuca zvySena hladina cukru v krvi. Boli hlasené aj nizke
hladiny cukru v krvi. Vas lekar vam preto méze odporucit’ sledovanie hladiny cukru v krvi
a liecbu cukrovky.

Ak mate cukrovku typu I a lieite sa inzulinom, pocas liecby lickom Mycapssa moze byt’
potrebné znizit’ jeho davky.

- ste niekedy trpeli nedostatkom vitaminu B12. Ak ste v minulosti mali nedostatok vitaminu
B12, vas lekar vam moze pravidelne kontrolovat’ hladinu vitaminu B12 pocas lie¢by lickom
Mycapssa, pretoze tento liek moze znizit’ hladiny vitaminu B12 v krvi.

Sledovanie pocas lieCby

Nadory hypofyzy, ktoré produkuji nadbytok rastového horménu a veda k akromegalii, sa nickedy
zvacsuju a sposobuju vazne komplikacie, ako st napriklad problémy so zrakom. Pocas uzivania lieku
Mycapssa je nevyhnutné, aby bol u vas sledovany rast nadoru. Ak sa objavia dokazy o zvac¢Seni
nadoru, lekar vam moze predpisat’ ina liecbu.

Vs lekar vam bude pocas liecby pravidelne kontrolovat’ funkciu pecene a pri dlhodobej liecbe lickom
Mycapssa vam bude kontrolovat’ aj funkciu $titnej Zl'azy.

Deti a dospievajuci
Mycapssa sa neodporuca podavat'detom a dospievajucim do 18 rokov, pretoZe nie je zname, Ci je v
tejto vekovej skupine bezpecny alebo ucinny.

Iné lieky a Mycapssa
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, pretoZze mozu zmenit’ uc¢inok
lieku Mycapssa:

- lieky, ktoré kontroluju alebo znizuji hladinu zaludocnej kyseliny,
- metoklopramid: liek na lie¢bu nevol'nosti a vracania,
- loperamid: liek na liecbu hnacky.

Taktiez informujte svojho lekara, ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktorych Gi¢inok méze byt
ovplyvneny pri uzivani liecku Mycapssa. Ak uZzivate tieto lieky, vas lekar mozno bude musiet’ upravit
ich davky:

- lieky nazyvané betablokatory, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu vysokého krvného tlaku, srdcovych
ochoreni alebo inych chordb,

- lieky nazyvané blokatory vapnikovych kanalov, ktoré sa pouzivajui na liecbu vysokého krvného
tlaku alebo srdcovych ochorenti,

- hydrochlorotiazid: liek na liecbu vysokého krvného tlaku a opuchu tkaniva spdsobeného
nadbytkom tekutin,

- chinidin: liek na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu,

- lizinopril: liek na liecbu vysokého krvného tlaku a inych ochoreni srdca a $pecifickych ochoreni
obliciek,

- digoxin: liek na liecbu srdcovej slabosti a nepravidelného srdcového rytmu,

- lieky na lie¢bu rovnovahy tekutin a elektrolytov,

- inzulin alebo iné lieky na liecbu cukrovky,

- cyklosporin: liek na potlacenie odmietnutia transplantatu, na liecbu zavaznych koznych
ochoreni, zavazného zapalu oéi a kibov,

- bromokriptin: liek na lie€bu Parkinsonovej choroby a inych ochoreni (napr. nadorov hypofyzy)
a na pomoc pri odvykani,

- peroralna antikoncepcia, ako st antikoncepéné tabletky: liek na zabranenie otehotneniu alebo na
liecbu silného menstrua¢ného krvacania.
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Mycapssa mdze znizit’ ucinnost’ peroralnej hormonalnej antikoncepcie obsahujlicej
progestagény.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat tento liek.

Vyhnite sa uzivaniu liecku Mycapssa pocas tehotenstva a dojcenia. Ide o preventivne opatrenie, pretoze
o pouziti licku Mycapssa pocas tehotenstva a dojcenia je k dispozicii len obmedzené mnoZstvo
informacii.

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pocas lie¢by lieckom Mycapssa pouzivat’ téinni antikoncepciu.

O vhodnych metodach sa porad’te so svojim lekarom, pretoze liek Mycapssa moze znizit’ i€¢innost’
peroralnej antikoncepcie obsahujlicej progestagény. Ak pouZzivate takuto antikoncepciu, odportica sa
preto pouzivat’ iné, nehormonalne metédy antikoncepcie alebo pridat’ zalozni metédu pocas uzivania
lieku Mycapssa.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek Mycapssa nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Ak je vSak vasa schopnost’ reagovat’ zniZzena v dosledku vedl'ajsich i€inkov ako st zavraty,
slabost/tnava alebo bolest’ hlavy, vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

Mycapssa obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ liek Mycapssa

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana zaciatocna davka je 1 kapsula dvakrat denne.

Lekar bude postupne zvySovat’ davku v krokoch po 1 kapsule denne na dosiahnutie dostato¢nej
kontroly vasho ochorenia az do maximalnej odporucanej dennej davky 4 kapsuly. Vas lekar bude
priblizne kazdé 2 tyzdne po kazdom zvySeni ddvky kontrolovat’ vase priznaky a hladinu latky, ktora sa
nazyva rastovy faktor podobny inzulinu, aby zistil, ako vase telo reaguje na nova davku a nasiel pre
vas spravnu davku.

Akonahle budete dostavat’ pravidelna dennu davku, vas lekar bude kontrolovat’ vase priznaky mene;j
¢asto. Pocas tychto kontrol vas lekar skontroluje, ¢i liek u vas stale dobre funguje.

Sposob pouZivania

Tento liek uzivajte vzdy podla pokynov svojho lekara. Prehltnite kapsuly celé a zapite poharom vody
najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo najmenej 2 hodiny po jedle. Odporuca sa pravidelné uzivanie
kapsul lieku Mycapssa vo vztahu k jedlu kazdy den (napriklad uzivajte lick Mycapssa pravidelne
najmenej 1 hodinu pred ranajkami a najmenej 2 hodiny po veceri).

Ako vybrat’ kapsulu z blistra:
JEMNE zatlacte na hornu alebo spodnt ¢ast’ kapsule.
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NESTLACAJTE stred kapsuly. Mohlo by ju to poskodit'.
Ak je kapsula prasknuta alebo zlomena, vyhod'te ju (zlikvidujte) a vyberte druhu kapsulu.

Ak uZijete viac lieku Mycapssa, ako mate
Ak ste nahodou uzili viac lieku Mycapssa, ako ste mali, prestante uzivat’ tento lick a okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uzit’ liek Mycapssa

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Uzite jednu davku hned’, ako si na
to spomeniete, pokial’ ju uZzijete aspoii 6 hodin pred d’alSou planovanou davkou. V opa¢nom pripade
zabudnut davku vynechajte a uzite d’alSiu davku vo zvyc¢ajnom Case.

Ak prestanete uzivat’ liek Mycapssa
Neprestatite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekdrom. Ak prestanete
uzivat' liek Mycapssa, priznaky akromegalie sa mézu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedl'ajsie u€inky sa mozu vyskytnut s nasledujucimi frekvenciami:
VePmi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 osob)

- bolest’ brucha,

- hnacka,

- nevolnost’,

- zvySena hladina krvného cukru,

- bolest’ hlavy,

- zéapcha,

- vetry,

- zlénikové kamene.

Casté (mozu postihnat’ az 1 z 10 0sob)

- zavrat,

- neprijemné pocity, nadavanie alebo nafiknutie brucha,
- tazkosti s travenim,

- zapal sliznice zaltdka,

- ochorenie sposobené refluxom zaludo¢nych $tiav,
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- vracanie,

- bolest’ kibov,

- slabost’, inava,

- opuch ruk a/alebo noh,

- zvysené hladiny peCetiovych enzymov,

- nizka hladina krvného cukru,

- sfarbena stolica, mikka stolica,

- strata chuti k jedlu,

- pomaly srdcovy tep,

- tazkosti s dychanim,

- nadbytok tuku v stolici,

- akutny zapal ZI¢nika,

- zahust’ovanie ZICe,

- zvys$end hladina bilirubinu v krvi, odpadového produktu vznikajtiiceho pri rozpade cervenych
krviniek,

- svrbenie, vyrazka,

- vypadavanie vlasov,

- problémy so Stitnou zl'azou.

Menej ¢asté (mozu postihnut’ az 1 zo 100 osob)

- zapal abnormalnych vakov v stene hrubého Creva,

- zapal sliznice zaltidka a Criev,

- herpes (afty) sliznice ustnej dutiny,

- neagresivny nador ciev pecene,

- znizeny pocet bielych krviniek,

- znizena chut’ k jedlu,

- cukrovka (diabetes mellitus),

- dehydratacia,

- vysoké hodnoty triglyceridov v krvi,

- nepokoj,

- uzkost’,

- depresia, dezorientacia, zmena nalady, vykyvy nalady,
- sluchové halucinacie, zrakové halucinacie,

- tazkosti so spankom,

- bolest’, necitlivost’ a brnenie v zapasti alebo ruke,

- poruchy pozornosti,

- poruchy chuti,

- obmedzena pamat,

- abnormalne pocity ako je zniZeny cit pre dotyk, palenie, pichanie, mravcenie a svrbenie,
- pocit mdlob,

- bolest” hlavy spdsobend upchatymi dutinami,

- ospalost,

- tras,

- zvysené slzenie,

- nepravidelny srdcovy tep, rychly srdcovy tep,

- nahle s¢ervenanie koze a pocit horucavy,

- nizky krvny tlak,

- porucha vnutornej sliznice v nose, podrazdenie hrdla,
- akutny zapal pankreasu,

- zmena frekvencie stolice,

- sucho v ustach,

- inkontinencia stolice, zvySeny objem stolice,

- Casté stolice,

- poruchy zaludka a €riev, napriklad poruchy pohybu,
- krvacajice hemoroidy (zlata zila),

- bolest’ pri prehitant,
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- porucha nazyvana achalazia, ktora méze spdsobit’, Ze dolny zviera¢ pazeraka zostane uzavrety,
&o spdsobuje t'azkosti pri prehitani,
- zvacSenie priusnej (Cel'ustnej) zl'azy,
- pocit neuplného vyprazdnenia Criev,
- upchatie zl¢ovodu,
- zoZltnutie koze, vnatornych organov a/alebo o¢nych bielok,
- tazkosti po chirurgickom odstraneni zlénika nazyvané postcholecystektomicky syndrom,
- zl¢énikovy zachvat, porucha ZI¢nika,
- stukovatena pecen,
- alergicky zapal koze,
- zvys$ené potenie,
- nadmerné ochlpenia tela,
- bolest’ ako je bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ boku, bolest’ slabin,
- opuch kibov,
- svalové kice,
- nepohodlie alebo bolest’ svalov a kostry,
- bolest’ rik a noh,
- opuch mékkych tkaniv,
- neobvykly pocit alebo pocit choroby,
- pocit zmeny telesnej teploty,
- citlivost’,
- smaéd,
- Selest na srdci,
- zvySenie alebo zniZenie telesnej hmotnosti,
- zvysené hladiny v krvi:
- kreatinfosfokinazy,
- kreatininu,
- laktatdehydrogenazy,
- mocoviny,
- rastového faktoru podobného inzulinu,
- lipazy,
- tyroxinu.

Nezname (frekvenciu nemozno urcit’ z dostupnych udajov)

- srdcova porucha,

- zvySené hladiny rastového horménu v krvi,

- nizky pocet krvnych dosticiek, ktory moze viest’ k podliatindm alebo krvacaniu,
- zavazné alergické reakcie alebo iné alergické reakcie,

- abnormalny srdcovy rytmus,

- zapal pecene,

- znizeny prietok ZIce,

- Zltacka,

- zihlavka.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich uc¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ liek Mycapssa

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.
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Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Mycapssa sa moze uchovavat mimo chladnic¢ky az 1 mesiac, ale nesmie sa uchovavat’ pri teplote nad
25 °C, potom sa musi liek zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Mycapssa obsahuje

- Liecivo je oktreotid. Jedna kapsula obsahuje oktreotidacetat zodpovedajuci 20 mg oktreotidu.

- Dalsie zlozky st povidon, kaprylat sodny, chlorid horeénaty, polysorbat 80,
glycerylmonokaprylat, glyceryltrikaprylat, zelatina, oxid titaniCity (E171), kopolymér kyseliny
metakrylovej a etylakrylatu (1:1), mastenec, trietylcitrat, oxid kremicity, koloidny bezvody,
hydrogenuhli¢itan sodny, laurylsiran sodny (pozri Cast’ 2. ,,Liek Mycapssa obsahuje sodik®).

Ako vyzera Mycapssa a obsah balenia
Mycapssa su biele, tvrdé gastrorezistentné kapsuly (gastrorezistentné kapsuly). St balené v
plastovych/hlinikovych blistroch v $katuli.

Velkost balenia: 28 tvrdych gastrorezistentnych kapsul
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Pharbil Pharma GmbH
Reichenberger Strasse 43
33605 Bielefeld
Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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