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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8529-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 28 de Octubre de 2022

Referencia: EX-2021-89790935-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-89790935-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SA.I.C., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicina
denominada GASTERINA / OCTEOTRIDA, Forma farmacéuticay concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
OCTEOTRIDA 0,1 mg/ml; aprobado por Certificado N° 56.743.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.l.C., propietaria de la
Especialidad Medicina denominada GASTERINA / OCTEOTRIDA, Forma farmacéutica y concentracion:



SOLUCION INYECTABLE, OCTEOTRIDA 0,1 mg/ml; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: 1F-2022-107150833-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente
obrantes en los documentos:. |F-2022-107150890-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.743, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GASTERINA®
Octreotida 0,1 mg/ml
Solucién inyectable SC/ IV

Industria Argentina Venta bajo receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informaciéon importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

. Qué es GASTERINA® y para qué se utiliza.

. Qué necesita saber antes de empezar a usar GASTERINA®
. C6mo usar GASTERINA®

. Posibles efectos adversos.

. Conservacion de GASTERINA®
. Contenido del envase e informacién adicional.

oD O AW N -

1. Qué es GASTERINA® y para qué se utiliza

GASTERINA® es un compuesto sintético derivado de la somatostatina, una sustancia que se
encuentra normalmente en el cuerpo humano y que inhibe los efectos de algunas hormonas,
como la hormona del crecimiento. Las ventajas de GASTERINA® respecto a somatostatina
son que es mas potente y sus efectos son mas duraderos.

GASTERINA® se utiliza

- para tratar la acromegalia, una enfermedad en la que el cuerpo produce demasiada
hormona del crecimiento. Normalmente la hormona de crecimiento controla el crecimiento de
los tejidos, los érganos y los huesos. Un exceso de hormona del crecimiento supone un
aumento en el tamafio de los huesos y los tejidos, especialmente en las manos y los pies.
GASTERINA® reduce notablemente los sintomas de la acromegalia, que incluyen dolor de

cabeza, exceso de sudoracion, adormecimiento de las manos y los pies, cansancio y dolor
en las articulaciones.

GASTERINA® se utiliza para tratar personas que sufren acromegalia:
e cuando otros tipos de tratamiento para la acromegalia (cirugia o radioterapia) no son
adecuados o no han funcionado correctamente;
e después de la radioterapia, para cubrir el periodo de tiempo intermedio hasta que la
radioterapia es completamente eficaz.

- para aliviar los sintomas asociados con algunos tumores del tractp-gasi5o|ptesiRRlo(R BN-DERMAANMAT
tumores carcinoides, VIPomas, glucagonomas, gastrinomas, insulinomas, GRFomas). En
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estas enfermedades, existe una sobreproducciéon de algunas hormonas especificas y otras
sustancias relacionadas por parte del estébmago, el intestino o el pancreas. Esta
sobreproduccién altera el equilibrio hormonal natural del cuerpo y produce diversos
sintomas, como sofocos, diarrea, baja presion arterial, urticaria y pérdida de peso. El
tratamiento con GASTERINA® ayuda a controlar estos sintomas.

- para prevenir complicaciones tras la cirugia de la glandula pancreatica. El tratamiento con
GASTERINA® ayuda a reducir la posibilidad de complicaciones después de la cirugia (p.ej.
abscesos en el abdomen, inflamacién de la glandula pancreatica).

- para parar la hemorragia y para proteger de una repeticién de la hemorragia por rotura de
las varices gastroesofagicas en pacientes que sufren cirrosis (enfermedad crénica del
higado). El tratamiento con GASTERINA® ayuda a controlar la hemorragia y reducir las
necesidades de transfusion.

- para tratar la diarrea refractaria relacionada con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). GASTERINA® produce control parcial o completo de la produccién fecal en

aproximadamente un tercio de los pacientes con diarrea que no responden a los
tratamientos convencionales.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar GASTERINA®

No use GASTERINA®:
- Si es alérgico a Octreotida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar GASTERINA®:

- si sabe que tiene actualmente calculos en la vesicula biliar, o los ha tenido en el pasado o
presenta alguna complicacion como fiebre, escalofrios, dolor abdominal o coloracion
amarillenta de la piel o los ojos; informe a su médico, pues el uso prolongado de
GASTERINA® puede provocar la formacion de calculos biliares. Su médico podria querer
controlar su vesicula biliar periédicamente.

- si tiene problemas con los niveles de azucar en la sangre, o bien demasiado altos
(diabetes) o demasiado bajos (hipoglucemia) ya que GASTERINA® puede afectar los niveles
de azucar en la sangre. Si usted es diabético, debera controlar regularmente los valores de

azucar en sangre. Cuando se utiliza GASTERINA® para tratar la hemorragia debida a
varices gastroesofagicas es obligatorio el control del nivel de azucar en sangre.

- si tiene antecedentes de deficiencia de vitamina B12, su médico puede controlar el nivel de
B12 periodicamente.

La octreotida puede reducir la frecuencia cardiaca y a dosis muy altas puede provocar un
ritmo cardiaco anormal. Su médico puede controlar su frecuencia cardiaca durante el
tratamiento

Analisis y controles
Si recibe tratamiento con GASTERINA® durante un periodo prolongado de tiempo, su
médico puede controlar su funcion tiroidea peridédicamente.

Su médico controlara la funcion de su higado.
Su médico podra comprobar el funcionamiento de sus enzimas pancré&tid@22-107150890-APN-DERM#ANMAT
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Existe poca experiencia con el uso de GASTERINA® en nifios.

Ninos

Uso de GASTERINA® con otros medicamentos:

Comunique a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Normalmente puede continuar tomando otros medicamentos mientras esté en tratamiento
con GASTERINA®. Sin embargo, se ha notificado que algunos medicamentos como
cimetidina, ciclosporina, bromocriptina, quinidina y terfenadina se ven afectados por
GASTERINA®.

Si esta tomando un medicamento para controlar la presion arterial (p.ej un beta bloqueante o
un antagonista de los canales del calcio) o un agente para controlar el equilibrio de liquidos y
electrolitos, su médico puede necesitar ajustar la dosis.

Si es diabético, su médico puede necesitar ajustar la dosis de los medicamentos
antidiabéticos o de la insulina.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este

medicamento. Solo se debe utilizar GASTERINA® durante el embarazo, si es estrictamente
necesario.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento.

Debe evitar amamantar a su bebé durante el tratamiento con GASTERINA®. Se desconoce

si GASTERINA® pasa a la leche materna. No se cuenta con experiencia con GASTERINA®
en mujeres en periodo de lactancia.

Conduccidén y uso de maquinas

GASTERINA® no tiene efectos o éstos son insignificantes sobre la capacidad de conducir o
utilizar maquinas. Sin embargo algunos de estos efectos adversos que puede sufrir durante
el tratamiento con GASTERINA®, como dolor de cabeza y cansancio, pueden reducir su
capacidad para conducir y utilizar maquinas de forma segura.

GASTERINA® contiene menos de 23 mg de sodio por dosis; esto es, esencialmente “exento”
de sodio.

3. Como usar GASTERINA®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dependiendo de la enfermedad para la que se esta tratando, GASTERINA® se administra
mediante:

- inyeccién subcutanea (debajo de la piel) o

- infusion intravenosa (en la vena).

Si tiene cirrosis del higado (enfermedad crénica del higado), su médico puede necesitar
ajustar su dosis de mantenimiento. |E-2022-107150890-APN-DERM#ANMAT
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Su médico o enfermero le explicaran cémo inyectar GASTERINA® bajo la piel, pero la
perfusién en la vena siempre se tiene que realizar por parte de un profesional sanitario.

Inyeccion subcutanea

La parte superior de los brazos, muslos, y abdomen son zonas adecuadas para la inyeccion
subcutanea.

Se debe escoger un nuevo lugar para cada inyeccidén subcutanea para no irritar un area
concreta. Los pacientes que van a administrarse la inyeccién ellos mismos deberan recibir
instrucciones concretas del médico o enfermero.

Pocos pacientes sufren dolor en el lugar de inyeccién subcutanea. Este dolor normalmente
so6lo dura un corto periodo de tiempo. Si esto le sucede a usted, puede aliviarlo masajeando
suavemente el lugar de inyeccion durante unos pocos segundos posteriormente.

Si mantiene el medicamento en la heladera, se recomienda que deje que alcance la
temperatura ambiente antes de utilizarlo. Esto reducira el riesgo de dolor en el lugar de
inyeccion. Se puede atemperar en la mano, pero no calentarlo.

Antes de utilizar una ampolla de GASTERINA®, se debe controlar la presencia de particulas
o de un cambio de color. No lo utilice si detecta alguna cosa anormal. Si no utiliza el
volumen completo de la ampolla debe descartar el contenido remanente, no puede
guardarlo.

Si usa mas GASTERINA® del que debe:

Los sintomas en caso de sobredosis accidental son: latido cardiaco irregular, baja presion
arterial, paro cardiaco, aporte reducido de oxigeno al cerebro, dolor intenso en la parte
superior del estbmago, color amarillo en la piel y ojos, nauseas, pérdida de apetito, diarrea,
debilidad, cansancio, falta de energia, pérdida de peso, hinchazén abdominal y nivel alto de
acido lactico en la sangre.

Si piensa que ha sufrido una sobredosis y presenta alguno de estos sintomas, informe a su
médico inmediatamenteo bienrecurra al hospital o centro de intoxicaciones mas cercano,
indicando el medicamento y la cantidad utilizada.

- Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

- Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115;

- Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

- Hospital Fernandez, Tel.: (011) 4808 2655

Si olvidé usar GASTERINA®

Administrar una dosis tan pronto como se acuerde y después continuar con la pauta
habitual. No va a provocarle ningun dano el hecho de olvidar una dosis, pero pueden
reaparecer temporalmente los sintomas hasta que vuelva a la pauta habitual de tratamiento.
No inyecte una dosis doble para compensar las dosis individuales olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con GASTERINA®

Si interrumpe su tratamiento con GASTERINA® pueden reaparecer sus sintomas. Por tanto,
no interrumpa el tratamiento a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
enfermero o farmacéutico.

|F-2022-107150890-APN-DERM#ANMAT
4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Algunas reacciones adversas podrian ser graves. Informe a su médico
inmediatamente si sufre alguno de los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Célculos biliares, que conllevan dolor de espalda repentino.

- Demasiado azucar en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Disminucién de la actividad de la glandula tiroidea (hipotiroidismo) que causa cambios en el
ritmo del corazoén, el apetito o el peso; cansancio, sensacion de frio, o hinchazén en la parte
de delante del cuello.

- Cambios en los analisis de la funcion tiroidea.

- Inflamacioén de la vesicula biliar (colecistitis); los sintomas pueden incluir dolor en la parte
superior derecha del abdomen, fiebre, nauseas, coloracion amarilla de la piel y los ojos
(ictericia).

- Muy poco azucar en la sangre.

- Alteracion de la tolerancia a la glucosa

- Latido del corazén lento.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Sed, baja eliminacion de orina, color oscuro en la orina, piel seca enrojecida.

- Latido del corazén rapido.

Otras reacciones adversas graves
- Reacciones de hipersensibilidad (alérgicas) incluyendo urticaria en la piel.

- Un tipo de reaccién alérgica (anafilaxis) que causa dificultad en la respiracion o mareo.

- Una inflamacion de la glandula del pancreas (pancreatitis); los sintomas pueden incluir
dolor repentino en la parte superior del abdomen, nauseas, vomitos, diarrea.

- Inflamacion del higado (hepatitis); sintomas que pueden incluir color amarillento de la piel y
los ojos (ictericia), nauseas, vémitos, pérdida de apetito, sensacion general de malestar,
picor, orina ligeramente coloreada.

- Latido del corazon irregular.
Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de las reacciones adversas anteriores.

Otros efectos adversos:
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los efectos adversos
enumerados a continuacion. Normalmente son leves y tienden a desaparecer al avanzar el
tratamiento.
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e Diarrea.

e Dolor abdominal.
e Nauseas.

e Estrefiimiento. IF-2022-107150890-APN-DERM#ANMAT
¢ Flatulencia (gases).
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m
e Dolor de cabeza.
e Dolor local en el lugar de inyeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
o Molestia en el estdmago después de comer (dispepsia).
o VOmitos.

e Sensacion de tener el estdbmago lleno.

o Materia fecal grasa.

e Materia fecal liquida.

e Cambio de color de la materia fecal.

e Mareo.

e Pérdida de apetito.

e Cambios en los andlisis sobre la funcién del higado.
o Pérdida de pelo.

e Dificultad para respirar.

e Debilidad.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, enfermero o
farmacéutico.

Pocos pacientes sufren dolor en el lugar de inyeccién subcutanea. Este dolor normalmente
s6lo dura un corto periodo de tiempo. Si le sucede esto a usted, puede aliviarlo
posteriormente masajeando suavemente el lugar de inyeccién durante unos segundos.

Si le administran GASTERINA® mediante inyeccion subcutanea, puede ayudarle a reducir el
riesgo de efectos adversos gastrointestinales evitando las comidas cerca del momento de la

inyeccion. Por lo tanto se recomienda que administre GASTERINA® entre las comidas o bien
al acostarse.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede comunicarlos directamente al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia llenando la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT
:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de GASTERINA®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar a una temperatura de entre 2 y 25°C y estuchado para evitar la exposicion directa
a la luz. No congelar. Si mantiene el producto en la heladera para su utilizacion diaria, debe
sacarlo y dejarlo a temperatura ambiente unas horas antes de su administracion, sin que se
vean alteradas sus propiedades terapéuticas.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

IF-2022-107150890-APN-DERM#ANMAT
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su

farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de GASTERINA®:

- El principio activo es octreotida. Cada ampolla de 1 ml de GASTERINA® solucion
inyectable contiene 0,1 mg de octreotida.

- Los demas componentes (excipientes) son: bicarbonato de sodio, acido lactico, manitol y
agua para inyectables.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 56.746

Direccién Técnica: Lic. Anabela M. Martinez — Farmacéutica

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.l.C.

Direccion y Administracion: Pte. J. E. Uriburu 153 -C1027AAC- Capital Federal Tel: 4953-7215
Laboratorio: Calle 606 Dr. Dessy 351 -B1867DWE- Fcio Varela. Pcia. de Bs. As.

/%

anMat

MARTINEZ Anabela Marisa

CUIL 27165601500 IF-2022-107150890-APN-DERM#ANMAT
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Industria Argentina Venta bajo receta
GASTERINA®
Octreotida 0,1 mg/ml
Solucién inyectable SC/ IV

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada ampolla de 1 ml de Gasterina 0,1 mg contiene:

Octreotida 0,1 mg

Manitol 45 mg

Acido lactico 3,4 mg

Bicarbonato de sodio c.s.p. ajustedepH 3,9-4,5
Agua para inyectables c.s.p. 1ml

ACCION TERAPEUTICA

Inhibicién de la hormona del crecimiento y de los péptidos gastrointestinales. Codigo ATC:
H01CBO02

INDICACIONES

» Control sintomatico y reduccién de los niveles plasmaticos de hormona del crecimiento
(GH) e IGF-1 en pacientes con acromegalia inadecuadamente controlados por cirugia o
radioterapia. El tratamiento con Gasterina estd asimismo indicado para pacientes
acromegalicos no aptos para la cirugia o que no quieren someterse a ella, o en el periodo
intermedio hasta que la radioterapia sea plenamente eficaz.

*Alivio de los sintomas asociados con tumores endocrinos funcionales
gastroenteropancreaticos (GEP):-Tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome
carcinoide: -VIPomas. -Glucagonomas. -Gastrinomas/Sindrome de Zollinger-Ellison,
generalmente en combinacién con inhibidores de la bomba de protones o terapia con
antagonistas de los receptores H2. —Insulinomas, para el control preoperatorio de la
hipoglucemia y para la terapia de mantenimiento. —GRFomas. Gasterina no es un
tratamiento antitumoral y no es curativo en estos pacientes.

» Control de diarrea refractaria asociada al SIDA.

* Prevencion de las complicaciones fras cirugia pancreatica.

Manejo de emergencias para detener la hemorragia y proteger de resangrados
caracteristicos de varices gastroesofagicas en pacientes con cirrosis. Gasterina debe ser
usado en asociacion con un tratamiento especifico como la escleroterapia endoscopica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accion Farmacolégica . La octreotida es un octapéptido sintético analogo de la
somatostatina de origen natural con efectos farmacolégicos similares, pero con una
duracion de accion considerablemente prolongada. Inhibe la secrecién patolégicamente
aumentada de la hormona del crecimiento (GH) y de los péptidos y serotonina producidos
dentro del sistema endocrino gastroenteropancreatico (GEP). En los animales, la octreotida
es un inhibidor mas potente de la hormona del crecimiento, glucagon e insulina que la
somatostatina, con mayor selectividad para la supresion de la GH y del glucagén.
En los sujetos sanos, Gasterina ha mostrado inhibir:

« La liberacion de hormona del crecimiento (GH) estimulada por la arginina, por el ejerci

v por la hipoglucemia inducida por la insulina. | S
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» La liberaciéon postprandial de insulina, glucagén, gastrina, otros péptidos del sistema
GEP, y la liberacion de insulina y glucagén estimulada por la arginina.

* La liberacion de la hormona tirotrofica (TSH) estimulada por la hormona liberadora de
tirotrofina (TRH).

A diferencia de la somatostatina, la octreotida inhibe la secrecion de GH insulina y su
administracion no es seguida por la hipersecrecion rebote de las hormonas (por ejemplo,
GH en pacientes con acromegalia). En pacientes acromegalicos, Gasterina reduce los
niveles plasmaticos de GH e IGF-1. Una reduccion de la GH (de 50% 6 m& s) se presenta
en hasta un 90% de los pacientes, y la reduccion sérica de GH a < 5ng/ml se puede lograr
en la mitad de los casos aproximadamente. En la mayoria de los pacientes Gasterina
reduce notablemente los sintomas clinicos de la enfermedad, tales como cefaleas,
tumefaccion cutanea y de los tejidos blandos, hiperhidrosis, artralgias  y parestesias. En
los pacientes con un adenoma hipofisario voluminoso, el tratamiento con Gasterina puede
provocar reduccion de la masa tumoral. En los pacientes con tumores funcionales del
sistema endocrino GEP, Gasterina modifica varias caracteristicas clinicas, debido a sus
diversos efectos endocrinos. Se presenta mejoria clinica y beneficio sintomético en
pacientes que todavia presentan sintomas relacionados con sus tumores a pesar de
tratamientos anteriores, que pueden incluir, por ejemplo, cirugia, embolizacién de la arteria
hepatica, quimioterapia, , estreptozotocina o 5-fluorouracilo.

Los efectos de Gasterina en los diferentes tipos de tumor son los siguientes:

* Tumores carcinoides: la administracién de Gasterina puede provocar mejoria de los
sintomas, particularmente del rubor y la diarrea. En muchos casos, elio va acompafado de
una caida de nivel de serotonina plasmatica y de una excrecién urinaria reducida de &cido
5-hidroxindolacético.

* VIPomas: la caracteristica bioquimica de estos tumores es la hiperproduccién de péptido
intestinal vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administraciéon de Gasterina
conlleva un alivio de la grave diarrea secretora, tipica de este estado, con la consiguiente
mejoria de la calidad de vida. Ello se acompafia de mejoria de las anomalias electroliticas
asociadas, por ejemplo, hipocalemia, con lo que se puede interrumpir la administracién de
liquidos por via entérica y parenteral y la suplementacién de electrolitos. En algunos
pacientes, la exploracién por tomografia computarizada indica una disminucion en la
velocidad de crecimiento o detencidon de la progresion del tumor, o incluso una reduccién del
mismo, particularmente de las metéstasis hepaticas. La mejoria clinica suele ir acompafnada
de una reduccion de los niveles de VIP en plasma, que pueden caer dentro del margen
normal de referencia.

* Glucagonomas: la administracion de Gasterina provoca en la mayoria de los casos una
mejoria sustancial del eritema migratorio necrolitico caracteristico de esta enfermedad. El
efecto de Gasterina sobre el estado de la diabetes mellitus leve, de frecuente aparicién, no
es notable y no suele inducir reduccién de las necesidades de insulina o de agentes
hipoglucemiantes orales. Gasterina produce mejoria de la diarrea y, por lo tanto, aumento
de peso, en los pacientes afectados. Aun cuando la administracién de Gasterina produce a
menudo reduccién inmediata de los niveles plasmaticos de glucagén, esta administracion no
suele mantenerse durante un periodo de administracién prolongada a pesar de la mejoria
sintomatica  continua.

+ Gastrinomas/Sindrome de Zollinger-Ellison: aun cuando la terapia-con inhibidores\de la
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la gastrina, dicho tratamiento puede ser incompleto. La diarrea también puede ser un
sintoma predominante no aliviado por este tratamiento. Gasterina solo o en combinacion
con antagonistas de los receptores H, puede reducir la hipersecreciéon de acido gastrico y
mejorar los sintomas, inclusive la diarrea. También pueden aliviarse otros sintomas
posiblemente debidos a la producciéon de péptidos por el tumor, por ejemplo, el rubor.
Los niveles plasmaticos de gastrina disminuyen en algunos pacientes. Insulinomas: La
administracion de Gasterina produce caida de la insulina inmunorreactiva circulante que, sin
embargo, puede ser de corta duracion (2 horas aproximadamente). En pacientes con
tumores operables, Gasterina puede ser Util para reestablecer y mantener la normoglucemia
preoperatoriamente. En pacientes con tumores benignos o malignos inoperables, se puede
mejorar el control glucémico sin reducciéon concomitante sostenida de los niveles de insulina
circulante.

* GRFomas: Estos raros tumores se caracterizan por la produccion del factor liberador de
hormona del crecimiento (GRF) solo o en combinacién con otro péptidos activos. Gasterina
produce mejoria de las caracteristicas y los sintomas de la acromegalia resultante. Ello se
debe probablemente a la inhibicién del GRF y de la secrecién de hormona del crecimiento,
pudiendo acompanarse de reduccién de la hipertrofia hipofisaria.

En los pacientes con diarrea refractaria relacionada con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), Gasterina produce control parcial o completo de la produccién fecal en
aproximadamente  un tercio de los pacientes con diarrea que no responden a los agentes
antiinfecciosos y/o antidiarreicos convencionales.

Para los pacientes sometidos a cirugia pancreatica, la administracion peri y postoperatoria
de Gasterina reduce la incidencia de las complicaciones postoperatorias tipicas (por
ejemplo fistula pancreédtica, abscesos y sepsis subsiguientes, pancreatitis aguda
postoperatoria). :

En pacientes que presentan hemorragias por varices gastroesofagicas debidas a una
cirrosis hepatica subyacente, la administracién Gasterina combinada con fratamiento
especifico (por ejemplo escleroterapia) se asocia a un mejor control de la hemorragia y del
resangrado, reduce los requerimientos transfusionales y mejora la supervivencia a 5 dias.
Mientras que el modo preciso de accién de Gasterina no esta completamente dilucidado, se
postula que Gasterina reduce el flujo esplacnico de sangre a través de la inhibicién de las
hormonas vaso  activas (por ejemplo VIP, glucagén).

FARMACOCINETICA .
Absorcion: Gasterina se absorbe rapida y completamente tras la inyeccion subcutanea.
Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 30 minutos.

Distribucién: el volumen de distribucion es de 0,27 I/kg y la depuracién corporal total, de
160 ml/min. La unién a las proteinas plasmaticas asciende al 65%. La cantidad de Gasterina
unida a las células sanguineas es minima.

Eliminacion: la vida media de eliminacion tras la administracion subcutanea es de 100
minutos. Tras la inyeccion intravenosa, la eliminacion es bifasica, con vidas medias de 10 y
90 minutos. La mayor parte del péptido se elimina a través de las heces, mientras
aproximadamente el 32% se excreta inalterado en la orina.

Poblaciones especiales de pacientes: la funcién renal deteriora o afecta la exposicion
total .(AUC) a la octreotida administrada por inyeccién subcutan La capacidad de
eliminacion puede reducirse en pacientes con cirrosis hepatica;-pero no en pacientes con
higado graso.
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Datos preclinicos de seguridad

Estudios de toxicologia aguda y de dosis repetidas, de genotoxicidad, carcinogenicidad y
toxicologia de la reproduccién en animales, revelaron que no existe ningin tema de
seguridad especifico para humanos. Los estudios de reproduccién en animales no revelaron
ninguna evidencia de efectos teratogénicos, embriofetales u otros efectos sobre la
reproduccion debidos a octreotida a dosis de hasta 1 mg/kg/dia en los progenitores. Se
observé alglin retraso en el crecimiento fisiolégico de las crias de las ratas que fue
transitorio y atribuible a la inhibicion de GH, originada por un exceso de actividad
farmacodinamica.

No se llevaron a cabo estudios especificos en ratas jévenes. En los estudios de desarrolio
pre y post natal, se observo una reduccion en el crecimiento y la maduracién en las crias F1
de madres a las que se les administré octreotida durante el embarazo completo y el periodo
de lactancia. Se observé un retraso en el descenso de los testiculos para las crias F1
macho, pero se mantuvo normal la fertilidad de las crias F1 macho afectadas. Por tanto, las
observaciones mencionadas anteriormente fueron transitorias y se consideraron
consecuencia de una inhibicién de la GH. >

Carcinogenicidad/toxicidad crénica

En ratas que recibieron acetato de octreotida a dosis diarias de hasta 1,25 mg/kg de peso
corporal, se observaron fibrosarcomas, principalmente en un niimero de animales machos,
en el lugar de inyeccion subcutanea después de 52, 104 y 113/116 semanas. También
aparecieron tumores locales en las ratas control; sin embargo el desarrollo de estos tumores
se atribuy6 a fibroplastia desordenada producida por efectos irritativos mantenidos en el
lugar de inyeccién, aumentada por el vehiculo de &cido lactico acidico/manitol. Esta
reaccion del tejido no especifica parecié ser particular de las ratas. No se observaron
lesiones neoplasicas ni en ratones que recibian inyecciones subcutdnea diarias de
octreotida a dosis hasta 2 mg/kg durante 98 semanas, o en perros tratados con dosis diarias
subcutaneas del farmaco durante 52 semanas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION __
Acromegalia:—inicialmente, 0,05 mg - 0,1 mg por inyeccién subcutanea cada 8 6 12 horas.
El ajuste de la dosis se basara en una evaluacién mensual de los niveles de GH e IGE-1
(objetivo: GH <2,5 ng/ml; IGF-1: dentro del rango normal) y de los sintomas clinicos, asi
como en la tolerancia. En la mayoria de los pacientes, la dosis éptima diaria sera 0,3 mg.

No se sobrepasara la dosis maxima de 1,5 mg al dia. Los pacientes que tienen una dosis
estable de Gasterina deberan realizar las evaluaciones de GH cada 6 meses. Si en el plazo
de 3 meses de tratamiento inicial con Gasterina no se ha obtenido ninguna reduccién
relevante de los niveles de GH ni ninguna mejoria de los sintomas clinicos, se debera
interrumpir la terapia.

Tumores endocrinos gastroenteropancreaticos: inicialmente, 0,05 mg una o dos veces al
dia, por inyeccién subcutanea. Segun la respuesta clinica, el efecto sobre los niveles de
hormonas producidas por los tumores (en caso de tumores carcinoides, y la excrecion
urinaria de &cido 5-hidroxi-indolacético), y la tolerancia, la posologia se puede aumentar
paulatinamente a 0,1 — 0,2 mg, tres veces al dia. Bajo circunstancias excepcionales, se
pueden necesitar dosis mas elevadas. Las dosis de mantenimiento deberan ser ajustadas
individualmente. En tumeres carcinoides, si no se obtiene ninguna
una semana de tratamiento con Gasterina en la dosis maxima tol
ser interrumpido.
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Diarrea refractaria relacionada con el SIDA: los datos sugieren que la dosis inicial 6ptima es
de 0,1 mg, 3 veces al dia, por inyeccion subcutanea.. El ajuste de la dosis se basara en la
evaluacion de la produccién fecal y en la tolerancia. Si en el término de una semana de
tratamiento con Gasterina a una dosis de 0,25 mg, 3 veces al dia, no se obtiene ninguna
mejoria, se debera interrumpir la terapia.

Complicaciones de la cirugia pancreatica: 0,1 mg 3 veces al dia por inyeccién subcutanea
durante 7 dias consecutivos, comenzando el dia de la operacién, como minimo una hora
antes de la laparotomia.

Hemorragia de varices gastroesofagicas: 25 ug/hora por infusién i.v. continua, durante 5
dias. Gasterina puede ser usado en dilucién con solucién salina fisiolégica. En pacientes
cirréticos con varices gastroesofagicas sangrantes, Gasterina ha sido bien tolerado con
dosis i.v. continuas de hasta 50 ug/hora, durante 5 dias.

Uso en pacientes afiosos: no hay pruebas de tolerancia reducida o de alteraciones de las
necesidades posoldgicas en los pacientes afiosos tratados con Gasterina.

Uso en nifios:la experiencia con Gasterina en nifios es limitada.

Uso en pacientes con funcion hepética deteriorada: en pacientes con cirrosis hepatica, la
vida media de la droga puede estar aumentada, demandando el ajuste de la dosis de
mantenimiento.

Uso en pacientes con funcién renal detenorada 1a funcién renal detenorada no afecta la
exposicion total (AUC) a la octreotida administrada por inyeccién subcutanea, por lo tanto,
no es necesario el ajuste de la posologia de Gasterina.

Instrucciones para el modo de administracién:

Administracion subcuténea: Los pacientes que tienen que autoadministrarse el farmaco por
inyeccion subcutanea deben recibir instrucciones precisas del médico o de la enfermera.
Para reducir la molestia local, se recomienda dejar que la solucién alcance la temperatura
ambiente antes de la inyeccién. Se deberan evitar las inyecciones mdiltiples en el mismo
lugar en intervalos cortos de tiempo. Las ampollas deberan ser abiertas inmediatamente
antes de la administracién y cualquier porcion que no sea utilizada debe ser descartada. A
fin de prevenir la contaminacién, se recomienda no perforar el tapén de los frascos
multidosis mas de 10 veces.

Infusion intravenosa: Los farmacos parenterales deben ser inspeccionados visualmente
para detectar decoloracién o material particulado antes de la administracion. Gasterina
(acetato de octreotida) es fisica y quimicamente estable durante 24 horas en soluciones
salinas fisiologicas estériles de dextrosa (glucosa) al 5% en agua. Sin embargo, debido a
que Gasterina puede afectar las homeostasis de la glucosa, se recomienda que las
soluciones salinas fisiolégicas sean utilizadas en lugar de la dextrosa. Las soluciones
diluidas son fisica y quimicamente estables durante, al menos 24 horas, a temperaturas
inferiores a los 25°C. Desde el punto de vista microbiolégico, la solucién diluida deberia ser
utilizada preferiblemente de inmediato. Si la solucién no se utiliza inmediatamente, el
almacenamiento antes del uso es responsabilidad del usuario y debe ser entre 2° y 8°C.
Antes de la administracion la solucion debe tomar la temperatura ambiente otra vez. El
tiempo acumulado entre la reconstitucién, dilucion con el medio de infusion,
almacenamiento en refrigerador  y el final de la administracién no debe ser superior a las
24 horas. En los casos donde Gasterina se administrara por infusion i.v., el contenido de la
ampolla de 0,5 mg debera ser normalmente disuelto en 60 ml de solu salina fisi6lbdgica,

y la solucién resultante debera ser infundida a través de una sto
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tratamiento sea alcanzada. Gasterina también puede ser infundido en concentraciones mas
bajas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a la octreotida o cualquier otro componente de las

formulaciones.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

General
Debido a que los tumores pituitarios secretores de GH pueden, en algunas ocasiones,

expandirse produciendo graves complicaciones (p.ej. defectos del campo visual), es
esencial que todos los pacientes sean controlados cuidadosamente. Si aparece evidencia
de expansioén del tumor, son aconsejables procedimientos alternativos.

En mujeres con acromegalia los beneficios terapéuticos de una reduccién en los niveles de
la hormona del crecimiento (GH) y de la normalizacion del factor de crecimiento 1 tipo
insulina (IGF-1) pueden potencialmente restaurar la fertiidad. Se debe advertir a las
pacientes con posibilidad de quedarse embarazadas que tomen las medidas
anticonceptivas necesarias durante el tratamiento con octreotida.

En pacientes que reciben un tratamiento prolongado con octreotida se debe controlar la
funcién tiroidea.

Durante el tratamiento con octreotida se debe controlar la funcidn hepatica.

Eventos cardiovasculares

Se han notificado casos frecuentes de bradicardia. Puede ser necesario ajustar la dosis de
medicamentos como beta-bloqueantes, bloqueantes de canales de calcio, o agentes para
controlar el equilibrio de liquidos y electrolitos.

Se notificaron bloqueos auriculoventriculares como eventos cardiovasculares relacionados
(incluyendo bloqueo auriculoventricular completo) en pacientes que habian recibido dosis
elevadas en infusién continua de 100 microgramos/hora y en pacientes que recibieron
octreotida en un bolo intravenoso (50 microgramos en bolo seguido de 50 microgramos/hora
en infusiéon continua). Por lo tanto, no debera superarse la dosis maxima de 50
microgramos/hora. Los pacientes que reciban dosis altas de octreotida intravenosa deberan
mantenerse bajo un monitoreo cardiaco apropiado..

Vesicula biliar y efectos relacionados

Octreotida inhibe la secrecion de colecistoquinina, lo que supone una contractibilidad
reducida de la vesicular biliar y un aumento del riesgo de sedimento y de formacion de
célculos. La incidencia de formacién de calculos biliares con el tratamiento con octreotida se
estima que esta entre el 15 y 30%. La incidencia en la poblacién general es del 5 al 20%.
Por lo tanto, se recomienda un examen ecografico de la vesicula biliar antes y a intervalos
de 6 a 12 meses durante el tratamiento con octreotida. La presencia de calculos biliares en
pacientes ftratados con octreotida es mayoritariamente asintomatico; los calculos
sintomaticos se deben tratar o bien con terapia de disolucién con acidos biliares o_con

cirugia.

Y.
Tumores endocrinos GEP
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Durante el tratamiento de tumores endocrinos GEP, puede haber algunos casos raros de
pérdida repentina del control sintomatico con octreotida, con una rapida recurrencia de los
sintomas graves. Si se interrumpe el tratamiento, los sintomas pueden empeorar o recurrir.

Metabolismo de la glucosa
Debido a su accién inhibidora sobre la hormona del crecimiento, glucagén e insulina,

Gasterina puede afectar la regulacién de la glucosa. Se puede alterar la tolerancia a la
glucosa postprandial y, en algunos casos, como consecuencia de la administracion cronica
se puede inducir un estado de hiperglucemia persistente. También se han notificado casos
de hipoglucemia.

En pacientes con insulinomas, octreotida puede aumentar la intensidad y prolongar la
duracién de la hipoglucemia, debido a su potencia superior relativa para inhibir la secrecion
de GH y glucagodn respecto a insulina, y debido a la duracion de acciéon mas corta de su
accion inhibitoria sobre la insulina. Se debe controlar estrechamente a estos pacientes
durante el inicio del tratamiento con octreotida y en cada cambio de dosis. Las fluctuaciones
pronunciadas en la concentracion de glucosa en sangre se pueden reducir posiblemente
administrando dosis inferiores y mas frecuentes.

En pacientes en tratamiento para diabetes mellitus tipo | los requisitos de insulina se pueden
reducir con la administracion de Gasterina. En pacientes no diabéticos y en pacientes
diabéticos tipo Il con reservas de insulina parcialmente intactas, la administracién de
octreotida puede suponer aumentos en la glucemia postprandial. Por lo tanto, se
recomienda controlar la tolerancia a la glucosa y el tratamiento antidiabético.

Varices esofagicas

Puesto que, tras los episodios de hemorragia de varices esofagicas, existe un aumento del
riesgo de desarrollo de diabetes dependiente de insulina o de cambios en los requisitos de
insulina en pacientes con diabetes pre-existente, es obligatorio un control adecuado de los
niveles de glucosa en sangre.

Reacciones locales en el lugar de administracion

En un estudio de toxicidad de 52 semanas en ratas, principalmente en machos, se
observaron sarcomas en el lugar de inyeccion subcutdnea sélo a la dosis mas alta
(aproximadamente 8 veces la dosis humana maxima basada en el area de superficie
corporal). En un estudio de toxicidad de 52 semanas en perros, no aparecieron lesiones
hiperplésicas o neoplasicas en el lugar de inyeccion subcutanea. No se han notificado casos
de formacién de tumor en los lugares de inyeccion en pacientes tratados con octreotida
durante hasta 15 afios. Toda la informacion disponible en la actualidad indica que los
hallazgos en ratas son especificos de la especie y no tienen significacion para el uso del
farmaco en humanos.

Nutricion

Octreotida puede alterar la absorcion de grasas de la dieta en algunos pacientes.

En algunos pacientes que reciben tratamiento con octreotida se ha observado una
reduccion del nivel de vitamina B12 y resultados anormales en el test de Schilling. Se
recomienda. controlar los niveles de vitamina B12 durante el tratamiento Gasterina en

pacientes con antecedentes de déficit de vitamina B12. (
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INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Pueden ser necesarios ajustes de dosis de medicamentos como betablogqueantes,
antagonistas de canales de calcio, o agentes que controlan el equilibrio de liquidos y
electrolitos, cuando se administran de forma concomitante con octreotida.

Pueden ser necesarios ajustes de dosis de insulina y medicamentos antidiabéticos cuando
se administra octreotida de forma concomitante.

Se ha observado que octreotida reduce la absorcion intestinal de ciclosporina y retrasa la de
cimetidina. La administracion concomitante de octreotida y bromocriptina aumenta la
biodisponibilidad de bromocriptina.

Datos publicados limitados, indican que los analogos de somatostatina podrian disminuir la
depuracion metabdlica de las sustancias que se sabe que se metabolizan mediante las
enzimas del citocromo P450, que puede ser debido a la supresién de la hormona del
crecimiento. Dado que no se puede excluir que octreotida pueda tener este efecto, se deben
utilizar con precaucién otros farmacos metabolizados principalmente por CYP3A4 y que
tienen un bajo indice terapéutico (p.ej. quinidina, terfenadina).

Embarazo y lactancia

Hay datos limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de octreotida en
mujeres embarazadas, y en aproximadamente un tercio de los casos se desconoce el
desenlace del embarazo. La mayoria de las notificaciones se recibieron después del uso
post-comercializacion de octreotida y més de un 50% de embarazos expuestos se
notificaron en pacientes con acromegalia. La mayoria de mujeres se expusieron a octreotida
durante el primer trimestre del embarazo a dosis que oscilaban entre 100-1.200
microgramos/dia de octreotida por via subcutéanea o 10-40 mg/mes de octreotida por via
intramuscular. Se notificaron anormalidades congénitas en aproximadamente un 4% de
casos de embarazo, de los cuales se conoce el desenlace. No se sospecha una relacion
causal con octreotida para estos casos.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccién. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso
de Gasterina durante el embarazo.

Se desconoce si octreotida se excreta en la leche materna. Los estudios en animales
muestran que octreotida se excreta en la leche. Las pacientes no deben amamantar durante
el tratamiento con Gasterina.

Efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

La influencia de Gasterina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucién al conducir o utilizar
maquinas si presentan mareos, astenia/fatiga, o cefalea durante el tratamiento con
Gasterina.

REACCIONES ADVERSAS
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Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento con octreotida
incluyen alteraciones gastrointestinales, alteraciones del sistema nrervioso, alteraciones
hepatobiliares y alteraciones del metabolismo y la nutricion.

Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente en los ensayos clinicos con
administracion de octreotida fueron diarrea, dolor abdominal, nduseas, flatulencia, cefalea,
colelitiasis, hiperglucemia y estrefiimiento. Otras reacciones adversas notificadas de forma
frecuente fueron mareos, dolor localizado, sedimento biliar, alteracion tiroidea (p.ej.
disminucion de la hormona estimulante del tiroides [TSH], disminucién de T4 total y
disminucion de T4 libre), heces liquidas, tolerancia a la glucosa alterada, vomitos astenia e
hipoglucemia.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas listadas en la siguiente tabla, se han recogido de los ensayos
clinicos con octreotida. Las mismas se presentan agrupadas por frecuencias, la mas
frecuente primero, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000, <1/100); raras (21/10.000, <1/1.000) muy raras
(<1/10.000), incluyendo casos aislados. Dentro de cada frecuencia, se ordenan las
reacciones adversas en orden decreciente de gravedad.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nausea,
constipacién, flatulencia.
Frecuentes: Dispepsia, vomitos, hinchazén abdominal,

esteatorrea, deposiciones blandas,
decoloracion en las heces.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.

Frecuentes: Mareos.

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hipotiroidismo, disfuncion tiroidea (p.ej.

disminucién de TSH, disminucién de T4
total, y disminuciéon de T4 libre).

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Colelitiasis.

Frecuentes: Colecistitis, sedimento biliar,
hiperbilirubinemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Hiperglucemia.
Frecuentes: Hipoglucemia, tolerancia a la glucosa
alterada, anorexia.

Poco frecuentes: Deshidratacion.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion.

Frecuentes: Astenia.

Exploraciones complementarias / ] -

Frecuentes: | Niveies elevados de transaminasas. \
A Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo TN oo V)
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Frecuentes: | Prurito, exantema, alopecia.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: | Disnea.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia

Poco frecuentes: Taquicardia.

Postcomercializacién

Las siguientes reacciones adversas se notificaron de forma espontanea y voluntaria, y por
ello no siempre es posible establecer de forma fiable Ia frecuencia o la relacién causal con
la exposicién al farmaco.

- Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Trombocitopenia

- Trastornos del sistema inmunoldégico

Anafilaxis, alergia/reacciones de hipersensibilidad.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria

- Trastornos hepatobiliares

Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis, hepatitis colestasica, colestasis,
ictericia, ictericia colestasica.

- Trastornos cardiacos

Arritmias

- Exploraciones complementarias

Aumento del nivel de fosfatasa alcalina, aumento del nivel de gama glutamil
transferasa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

- Trastornos gastrointestinales

En raras ocasiones, las reacciones adversas gastrointestinales pueden parecer una
obstruccion intestinal aguda con distensién abdominal progresiva, dolor epigastrico intenso,
sensibilidad abdominal y resistencia. Se sabe que la frecuencia de las reacciones adversas
gastrointestinales disminuye a lo largo del tiempo con el tratamiento continuado. La
aparicion de reacciones adversas gastrointestinales se puede reducir evitando las comidas
cerca de la hora de la administracion subcutanea de octreotida, es decir, administrando la
inyeccion entre las comidas o antes de acostarse.

- Reacciones en el lugar de inyeccion

Dolor o sensacion de escozor, hormigueo o quemazdn en el lugar de inyeccion subcutanea,
con enrojecimiento e hinchazén, que raramente dura mas de 15 minutos. Las molestias
locales se pueden reducir permitiendo que la solucién alcance la temperatura ambiente
antes de su inyeccidon o inyectando un volumen menor utilizando una solucién mas
concentrada.

- Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Aunqgue puede aumentar la excreciéon medible de grasa fecal, no existe evidencia hasta la

fecha de que el tratamiento a largo plazo con octreotida produzcwa\djeﬁciencia m,ltr‘fqional

debida a una malabsorcion.
—;Pancreat;ﬂs : _ =~
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En casos muy raros, se ha notificado pancreatitis aguda durante las primeras horas o dias
del tratamiento con octreotida subcutanea y que revirtieron con la retirada del farmaco.
Ademaés, se ha descrito pancreatitis inducida por colelitiasis en pacientes en tratamiento
prolongado con octreotida subcutanea.

- Trastornos cardiacos

En pacientes acromegalicos y en pacientes con smdrome carcinoide se han observado
cambios en el ECG como prolongacion del intervalo QT, desviaciones de los ejes,
répolarizacién precoz, voltaje bajo, transicion R/S, progresion precoz de la onda R, cambios
no especificos de la onda ST-T. No se ha establecido la relacién de estos acontecimientos
con octreotida, debido a que muchos de estos pacientes tienen enfermedades cardiacas
subyacentes.

- Hipersensibilidad y reacciones anafilacticas

Durante el periodo de post-comercializacion se han reportado reacciones de
hipersensibilidad y alérgicas. Cuando suceden, en su mayoria afectan la piel, y en raras
ocasiones la boca y las vias aéreas. Se han reportados casos aislados de reacciones
anafilacticas.

- Trombocitopenia

Se han reportado casos de trombocitopenia durante el periodo de post-comercializacion,
particularmente durante el tratamiento con octreotida i.v. en pacientes con cirrosis hepatica.
Esta condicién es reversible luego de la discontinuacién del tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado un namero limitado de casos de sobredosis accidentales en adultos y
nifos. En adultos, las dosis fueron de 2.400-6.000 microgramos/dia administrados mediante
infusion continua (100-250 microgramos/hora) o por via subcutanea (1.500 microgramos
tres veces al dia). Las reacciones adversas nofificadas fueron arritmia, hipotensién, paro
cardiaco, hipoxia cerebral, pancreatitis, esteatosis hepatica, diarrea, debilidad, letargia,
pérdida de peso, hepatomegalia y acidosis lactica.

En nifios, las dosis fueron de 50-3.000 microgramos/dia administrados mediante infusion
continua (2,1-500 microgramos/hora) o por via subcutanea (50-100 microgramos). El tnico
efecto adverso notificado fue hiperglucemia leve.

No se han notificado efectos adversos no esperados en pacientes con cancer que reciben
octreotida a dosis de 3.000-30.000 microgramos/dia en dosis divididas, por via subcuténea.
El tratamiento de la sobredosificacion es sintomatico.

Se notificaron bloqueos auriculoventriculares (incluyendo bloqueo auriculoventricular
completo) en pacientes que habian recibido dosis de 100 microgramos/hora en infusién
continua y/o bolo de octreotida por via intravenosa (50 microgramos en bolo seguido de 50
microgramos/hora en infusion continua)

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694

Hospital de Pediatria Pedro Elizalde: (011) 4300 2115

Hospital A. Posadas: 0800 333 0160 / ’\\ (\

Hospital Fernandez: (011) 4808 2655 —. \ .
. / I \
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Envase conteniendo 5 ampollas de 1 ml.

CONDICION DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 2°C y 25°C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 56.743 - Argentina

Direccién Técnica: Lic. Anabela M. Martinez - Farmacéutica

Ultima revision: Septiembre 2021

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.l.C.
Administracion: Pte. José E. Uriburu 153 C1027AAC

ME790 - VO3

C.A.B.A. —Tel.: (00 54 11) 4953-7215 — Email: biol@biol.com.ar
Planta Industrial: Calle 606 Dr. Silvio Dessy 351 B1867DWE - Florencio Varela, Pcia. de

Buenos Aires

Tel.: (00 54 11) 4255-1040 — Email: planta@biol.com.ar
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