Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Somatostatin Lyomark 3 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche enthalt:3 mg Somatostatin (als Somatostatinacetat).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN

41 Anwendungsgebiete

. Schwere akute Gastroduodenalulkusblutung

. Schwere akute Blutung bei akuter erosiver bzw. hamorrhagischer Gastritis

. Prophylaxe von postoperativen pankreatischen Komplikationen nach Pankreaschirurgie
. Adjuvante Therapie zur Hemmung der Sekretion stark sezernierender postoperativer

Pankreas- und oberer Dinndarmfisteln
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Folgende Dosierung wird den klinischen Erfahrungen entsprechend empfohlen:
3,5 ug Somatostatin/kg KG/h
als kontinuierliche Dauerinfusion Uber die gesamte Therapiezeit.
Injektion einer Sattigungsdosis
Initial kann eine einmalige Sattigungsdosis von 3,5 ug Somatostatin’kg KG (z. B. fir einen 75 kg

schweren Patienten 250 pg Somatostatin), gelést in 1 ml steriler, isotonischer, pyrogenfreier
Natriumchloridlésung, langsam (liber 1 Minute) intravends injiziert werden.

Infusion der Erhaltungsdosis
Zur Erhaltungstherapie wird Somatostatin als kontinuierliche intravendse Dauerinfusion gemaf der
allgemeinen Dosierungsempfehlung (3,5 ug/kg KG/ Stunde) verabreicht.

Kérpergewicht (kg) 50 60 70 80
Dosierung (ug/Std) 170 200 250 270

In der klinischen Praxis hat sich international eine weitgehend einheitliche Dosierung von 250 ug/h
durchgesetzt. Daher werden im Allgemeinen 3 mg/12 Stunden bzw. 2 x 3 mg/24 Stunden verabreicht.

Art der Anwendung

Fur ein Kérpergewicht von 70 - 75 kg und eine Infusionsdauer von 12 Stunden gilt beispielsweise:



a) Infusion mit Perfusor

3 mg Somatostatin Pulver zur Herstellung einer Injektions- / Infusionslésung werden in 36 ml steriler,
pyrogenfreier, isotonischer Natriumchloridlésung geldst. Die Losung wird in einer 50 ml Perfusorspritze
aufgezogen. Der Perfusor wird auf 3 ml/Stunde = 250 ug Somatostatin/Stunde eingestellt. Der
Infusionswechsel nach 12 Stunden hat sehr schnell zu erfolgen.

b) Tropfeninfusion (intravendés)

3 mg Somatostatin Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung werden in 480 ml steriler,
pyrogenfreier, isotonischer Natriumchloridlésung aufgeldst. Der Tropf wird so eingestellt, dass ein
Durchlauf von 40 ml/Stunde = 250 ug Somatostatin/Stunde gewéhrleistet ist. Eine strikte Uberwachung
der Kontinuitat der Dauerinfusion ist erforderlich.

Hinweis
Gebrauchsfertige Somatostatin-Lésungen sollen aus mikrobiologischen Sicherheitsgriinden
unmittelbar nach ihrer Zubereitung verwendet werden, auf keinen Fall spater als nach 24 Stunden.

Wegen der kurzen Halbwertszeit von Somatostatin sollte die Infusion mdglichst nicht langer als 1
Minute unterbrochen werden, da Uber die mdgliche Folge eines Rebound-Phanomens der
Therapieerfolg verzdgert und die erforderliche Therapiedauer verlangert werden kann. Ein
Infusionswechsel hat daher so rasch zu erfolgen, dass der konstante Plasmaspiegel des Hormons
erhalten bleibt.

Dauer der Anwendung
Die i.v. Infusion erfolgt je nach Indikation tber:
50 - 60 Stunden bei Gastroduodenalulkusblutungen, erosiver und hamorrhagischer Gastritis

Erfahrungsgemal kommt die Blutung nach etwa 6 - 8 Stunden zum Stillstand. Bei langer als 12 — 14
Stunden anhaltender Blutung muss, ggf. nach erneuter Endoskopie, Uiber das klinische Vorgehen
entschieden werden. Nach Stillstand der Blutung sollte zur Vermeidung von Rezidiven noch 1 —2 Tage
mit Somatostatin Lyomark 3 mg weiterbehandelt werden. Um den Blutungsstillstand nicht durch einen
Infusionswechsel in der kritischen Phase zu gefahrden, wird empfohlen, den Infusionswechsel am
ersten Therapietag moglichst erst nach 24 Stunden vorzunehmen.

120 - 140 Stunden bei der Prophylaxe von postoperativen pankreatischen Komplikationen nach
Pankreaschirurgie

Die Gabe von Somatostatin erfolgt mit Beginn der Operation und wird Giber mindestens 5 postoperative
Tage weitergefiihrt. Die Somatostatin-Therapie erganzt die Gibliche Behandlung.

5- 14 Tage bei postoperativen Fisteln des Verdauungstraktes und des Pankreas.

Wesentlich fir einen Therapieerfolg ist die Kontinuitdt der Dauerinfusion von Somatostatin. Die
bestehende Medikation und konservative Behandlung sollen beibehalten werden. Die Behandlung mit
Somatostatin Lyomark 3 mg sollte noch 1 — 3 Tage Uiber das Sistieren der Fistelsekretion hinaus zur
Vermeidung eines Rebound-Effekts fortgesetzt werden, wobei ein Ausschleichen der Dosierung
empfohlen wird.

4.3 Gegenanzeigen
Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.
Arteriell spritzende Blutungen sind chirurgisch zu behandeln

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung



Wiederholungsbehandlungen mit Somatostatin Lyomark 3 mg sind zu vermeiden, da ein
Sensibilisierungsrisiko nicht ausgeschlossen werden kann.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren darf Somatostatin Lyomark 3 mg nur bei strenger
Indikationsstellung angewendet werden, da fiir diese Altersgruppe keine ausreichenden
Untersuchungen vorliegen.

Wegen der kurzen Halbwertszeit von Somatostatin sollte die Infusion moglichst nicht langer als 1 Minute
unterbrochen werden (siehe auch Abschnitt 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung®).'

Die Injektion von Somatostatin sollte langsam erfolgen (ca. Uber eine Minute), um das Auftreten von
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8. ,Nebenwirkungen®) zu vermeiden oder abzuschwachen.

Wahrend der Behandlung sollte der Blutzucker in regelmaRigen Abstanden (in etwa 3 — 4 stindlichen
Intervallen) Uberprift werden (siehe auch Angaben unter Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®).

Die Verabreichung von Somatostatin kann zu Beginn infolge einer Hemmung der Glukagonsekretion
zu einem Abfall der Blutglukose fiihren. Bei insulinpflichtigen Patienten mit Diabetes mellitus kann es
daher bei unverandert fortgesetzter Insulintherapie zu einem zu niedrigen Blutzuckerspiegel
(Hypoglykamie) kommen. Der Abfall der Blutglukose ist jedoch nur voriibergehend und geht nach 2 - 3
Stunden in einen Anstieg des Blutzuckers (Hyperglykamie) Gber, bedingt durch die gleichzeitige
Hemmung der Insulinsekretion. Ca. 30 Minuten nach dem Ende der Somatostatin-Infusion wurde eine
verstarkte Insulinsekretion mit nachfolgender Hypoglykadmie beschrieben.

Eine gleichzeitige Gabe von insulinpflichtigen Zuckern ist moglichst zu vermeiden.

Somatostatin-Infusionen kénnen eine schnelle und deutliche Verringerung des Nierenplasma-
durchflusses, des glomerularen Filtrationsvolumens und des Urinvolumens sowie einen Anstieg der
Osmolalitat des Urins bewirken. Daher sollten die Harnausscheidung und der Elektrolythaushalt
regelmafig Uberprift werden (siehe 4.8 ,Nebenwirkungen®).

Eine Beeintrachtigung der Thrombozytenaggregation unter intravendser Somatostatin-Infusion am
Tage nach der Somatostatin-Infusion wurde sehr selten beschrieben, ohne dass bisher
Blutungskomplikationen aufgetreten sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Somatostatin verlangert die Barbiturat-Schlafzeit und verstarkt die Wirkung von Pentetrazol.

Die gleichzeitige Anwendung von Somatostatin und Propranolol (Beta-Rezeptorenblocker) kann den
somatostatinbedingten Blutzuckeranstieg verstarken.

Durch die gleichzeitige Gabe von Phentolamin (Mittel gegen Bluthochdruck) kénnen die durch
Somatostatin bedingten Veradnderungen der Blutzuckerkonzentration zu niedrigeren Werten
verschoben werden. Ebenso ist eine gleichzeitige Gabe von insulinpflichtigen Zuckern mdglichst zu
vermeiden (siehe auch 4.8. ,Nebenwirkungen®).

Die Blutzuckerspiegel missen deshalb engmaschig kontrolliert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Somatostatin Lyomark 3 mg darf in der Schwangerschaft, der peri- und postnatalen Periode und der
Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: 2=1/10



Haufig: > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: = 1/1.000 bis < 1/100

Selten: =1/ 10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Hitzegefihl

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Gelegentlich: Abdominalschmerzen (Bauchkrampfe), Brechreiz, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Hypoglykamie, Hyperglykdmie (siehe auch Abschnitt 4.4 ,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung®).

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Schwindelgefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: behandelbarer Atemstillstand
Herzerkrankungen

Sehr selten: ventrikulare Extrasystolen
GefaBerkrankungen

Nicht bekannt: Blutdruckanstieg (bei schneller Infusion)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: generalisierter Juckreiz

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Wasserintoxikation mit Wasserretention, Hyponatridmie und hypo-
osmolares Koma

Nicht bekannt: Verringerung des Nierenplasmadurchflusses, des glomerularen
Filtrationsvolumens und des Urinvolumens, Anstieg der Osmolalitat des
Urins (siehe auch Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung®).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Somatostatin (1,1 - 3,0 Minuten) ist eine Intoxikation mit der
Substanz wenig wahrscheinlich.

Bei Uberdosierung mit klinischen Symptomen (vergleiche Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®) sollte eine
symptomatische Therapie in Erwagung gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften



Pharmakotherapeutische Gruppe: Hamostyptika/ Antihdmorrhagika; Peptidhormon
ATC-Code: HO1CBO1

Somatostatin ist ein synthetisches Tetradekapeptid, mit dem nativen Somatostatin in Struktur und
Wirkung identisch.

Die therapeutische Wirkung von Somatostatin beruht vorwiegend auf seiner hemmenden Wirkung auf
exo und endokrin sekretorische Funktionen des Verdauungstraktes sowie auf einer Verringerung der
Durchblutung im Splanchnikusbereich.

Im Einzelnen werden fir die pharmakologische Wirksamkeit des Somatostatins folgende wesentliche
Mechanismen diskutiert:

a) bei oberer gastrointestinaler Blutung:

* Hemmung der basalen und durch Pentagastrin stimulierten Magensauresekretion

* Hemmung der Pepsinsekretion

* Hemmung der Gastrinsekretion

» Reduktion der Splanchnikusdurchblutung um ca. 28 % bei einer Somatostatindosis von
250 pg/h

b) zur Prophylaxe von postoperativen Komplikationen nach Pankreaschirurgie sowie zur
Hemmung der Sekretion postoperativer Pankreas- und oberer Dinndarmfisteln:

* Hemmung der exokrinen Pankreassekretion

Die Beeinflussung des Blutzuckerspiegels durch Somatostatin (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen)
ist durch die Hemmung der endokrinen Pankreassekretion (Glukagon, Insulin) bedingt. Die
Empfindlichkeit der Glukagon-produzierenden A-Zellen ist anfangs gegeniber dem Somatostatin um
ein Vielfaches gréRer als die der Insulin-produzierenden B-Zellen, was zu einem initialen
Blutzuckerabfall fihren kann. Durch die spater einsetzende starke Hemmung der Insulinsekretion kann
es danach zu einem Blutzuckeranstieg kommen.

Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde unter Somatostatinbehandlung eine Verringerung der
hepatischen Clearance fur Indocyaningriin, der metabolischen Aktivitdt der Leber beobachtet.
Hinsichtlich des Somatostatineinflusses auf die Leberdurchblutung liegen widerspruchliche
Ergebnisse vor.

Durch die Stimulation der ADH-Sekretion durch Somatostatin kann es zur Verringerung des
Urinvolumens und zu einem Anstieg der Osmolalitat des Urins kommen. (Vergleiche 4.8
Nebenwirkungen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intraven6ser Somatostatin-Infusion wurden mittels Radioimmunoassay folgende
Plasmahalbwertszeiten ermittelt:

* Normalpersonen: 1.1 -3.0 Min.
* Patienten mit chronischer Lebererkrankung: 1.2 -4.8 Min.
* Patienten mit Niereninsuffizienz: 2.6 - 4.9 Min.

Aufgrund der sehr kurzen Plasmahalbwertszeit muss Somatostatin als Dauerinfusion verabreicht
werden.

Art und Ort des Abbaus von Somatostatin sind nicht genau bekannt. Der Abbau erfolgt wahrscheinlich
durch Endopeptidasen im Plasma, in den Nieren und in der Leber.

Sonstige Hinweise



Wegen der kurzen Halbwertszeit von Somatostatin sollte die Infusion mdglichst nicht 1&nger als 1
Minute unterbrochen werden, da durch einen méglichen Rebound-Effekt der Therapieerfolg verzdgert
und die erforderliche Behandlungsdauer verlangert sein kann. Der Infusionswechsel hat schnell zu
erfolgen, um einen konstanten Plasmaspiegel aufrechtzuerhalten.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat
Untersuchungen zur akuten Toxizitdt an verschiedenen Tierspezies ergaben LDso Werte bei i.v.

Applikation zwischen 10 mg/kg und 35 mg/kg Korpergewicht. (Siehe auch Abschnitt 4.9
Uberdosierung.)

Chronische Toxizitét
Untersuchungen zur subchronischen Toxizitat an verschiedenen Tierspezies (Nager und Nichtnager)
ergaben keine Hinweise auf substanzspezifische toxische Effekte.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Somatostatin wurde nicht beziiglich mutagener Wirkungen geprift. Als korpereigener Stoff ist
Somatostatin in therapeutischen Konzentrationen diesbezlglich unverdachtig.

Langzeituntersuchungen auf ein tumorerzeugendes Potential am Tier liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Somatostatin ist hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat nicht ausreichend untersucht. Bei trachtigen
Mausen (Dosierung 10.000 ug/kg KG) wurden keine teratogenen Wirkungen gefunden. Aufgrund
vielfaltiger Hemmwirkungen von Somatostatin ist jedoch eine Gabe wahrend der Schwangerschaft
nicht angezeigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilititen

Somatostatin und Glukose- oder Fruktoseldsungen sollten nicht gemischt werden, da hierbei die
Madglichkeit einer Maillard-Reaktion zwischen dem reduzierenden Zucker und den Aminosauren
besteht.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Gebrauchsfertige Somatostatin-Lésungen sollen aus mikrobiologischen Sicherheitsgrinden
unmittelbar nach ihrer Zubereitung verwendet werden, auf keinen Fall spater als nach 24 Stunden.
6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behailtnisses

Somatostatin Lyomark 3 mg:



OP mit 1 Durchstechflasche mit 3 mg Somatostatin (als Somatostatinacetat) Pulver zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung (N1)

OP mit 5 Durchstechflaschen mitje 3 mg Somatostatin (als Somatostatinacetat) Pulver zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung (N2)

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Zubereitung der gebrauchsfertigen Losung siehe Abschnitt 4.2.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bendalis GmbH

Keltenring 17

82041 Oberhaching

Tel.. ++4989450808 78 70

Fax: ++49894508 08 78 80

E-Mail: info@bendalis.com
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