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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-007813-11-8 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el
producto SANDOSTATIN LAR / OCTREOTIDA forma farmacéutica vy
concentracién: SOLUCION INYECTABLE; 10mg, 20mg y 30mg, autorizado
por el Certificado N° 39.172.

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.

Que a fojas 249 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 26 a 91 para
la Especialidad Medicinal denominada SANDOSTATIN LAR / OCTREOTIDA
forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE; 10mg, 20mg y
30mg, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. anulando los
anteriores.
ARTICULO 20, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N© 39.172 cuando el mismo se presente acompaiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
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Sandostatin® LAR®

Octreotida
Suspensién Inyectable
Venta bajo receta Industria Suiza

Formula

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspension inyectable
contiene:

Octreotida (como pePtido libre): voveeerreome i eem e ceere e e e 10 mg.
Excipientes:  poli{DL-lactido-coglicolido)188.80 mg; manitol estéril 41 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
sédica 1.25 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml.

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspensién inyectable
contiene:

Octreotida (como péptido libre): «...eeuiieiiiii e, 20 mg.
Excipientes:  poli(DL-lactido-coglicélido) 377.60 mg; manito} estéril 81.90 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
sédica 12.5 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspensién inyectable
contiene:

Octreotida (como péptido libre): .....veeiiiiiiieiiiiiii e 30 mg.
Excipientes:  poli(DL-lictido-coglicélido) $66.40 mg; manito} estéril 122.90 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
sodica 12.5 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml.

Forma farmacéutica

Polvo y disolvente para suspension inyectable.

Polvo: polvo blanco a blanquecino.

Disolvente para suspensién inyectable: solucion limpida e incolora.

Sandostatin® LAR® es una formulacién de octreotida inyectable de accién
prolongada (“depot”). El polvo se presenta en forma de microesferas con las que
se debe preparar una suspension con un vehiculo justo antes de la inyeccion
intramuscular.

La suspensién Sandostatin® LAR® contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio
por dosis, es decir que esta practicamente “exenta de sodio”.

Accion terapéutica ~_

Analogo sintético de somatostatina-anti hormona de ci‘ﬁcxmlento

Clasificacién ATC: HO1CBO02 i
I
Indicaciones E

Tratamiento de pacientes con acromegalia:

i

/  Novartis Argentina S.A.
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- que han adquirido un control adecuado en el tratamiento subcutaneo con
Sandostatin®,

- en los que la cirugia o la radioterapia son inadecuados o ineficaces, asi
como durante el periodo interino hasta que la radioterapia sea
completamente eficaz.

Tratamientos de pacientes con sintomas asociados a tumores enddcrinos gastro-
entero-pancreiticos  funcionales, cuyos sintomas estan adecuadamente

. . ®
controlados con un tratamiento de Sandostatin® s.c.
. . .o - . . rzd
- Tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome carcinoide.

- VIPomas v

- Glucagonomas .-

- Gastrinomas / Sindrome de Zollinger-Ellison

- Insulinomas, para el control pre operatorio de la hipoglucemia y para el
tratamiento de mantenimiento

-  GRFomas o

Tratamiento de pacientes con Tumores Neuroendocrinos Avanzados del intestino
medio 0 localizacién desconocida de tumor primario.

Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades

Propiedades farmacodindmicas

La octreotida es un octapéptido sintético derivado de la somatostatina natural,
con efectos farmacolégicos similares, pero considerablemente mas duraderos.
Inhibe la secrecion patolégicamente aumentada de hormona de crecimiento (GH)
y de los péptidos y la serotonina producidos en el sistema enddcrino gastro-
entero-pancreatico (GEP).

En los animales, la octreotida es un inhibidor mas potente de la liberacién de GH,
glucagon e insulina que la somatostatina, con mayor selectividad para la
supresion de la GH y el glucagon.

En las personas sanas, la octreotida, al igual que la somatostatina, ejerce los
siguientes efectos:

e Inhibicion de la liberacion de GH estimulada por la arginina, el ejercicio y la
hipoglucemia insulinica.

e Inhibicion de la liberacién postprandial de insulina, glucagon, gastrina y otros
péptidos del sistema GEP, asi como la liberacion de insulina y glucagon
estimulada por la arginina.

o Inhibicién de la liberacién de tirotrofina (hormona estimulante de tiroides:
TSH) estimulada por la hormona liberadora de tirotrofina (TRH).

A diferencia de la somatostatina, la octreotida inhibe mds la GH que la insulina, y
su administracién no provoca hipersecrecion hormonal de rebote (es decir,
hipersecrecion de GH en los pacientes acromegalicos). ?

En los pacientes acromegalicos, la nueva formulacién de octreotlda Sandostatin®
LAR®, que puede administrarse con intervalos de 4 semanasg, proporciona
concentraciones séricas constantes y terapéuticas de octreotida que disminuyen la
GH y normalizan las concentraciones séricas de IGF-1 en la mayoria de los
pacientes. En la mayoria de los pacientes, Sandostatin®" A ® reduc7e
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notablemente los sintomas clinicos de la enfermedad, tales como cefaleas,
transpiracion, parestesias, fatiga, osteoartralgias y sindrome del tiinel carpiano.
En pacientes acromegilicos con adenoma pituitario secretor de GH, sin
tratamiento previo, el tratamiento con Sandostatin® LAR® resulté en una
reduccion del volumen tumoral de mas del 20% en una proporcion significativa
(50%) de los pacientes.

En los pacientes con tumores funcionales del sistema endécrino gastro-entero-
pancreatico, el tratamiento con Sandostatin® LAR® proporciona un control
continuo de los sintomas relacionados con la enfermedad subyacente. El efecto de
octreotida en los diferentes tipos de tumores gastro-entero-pancreaticos es el
siguiente:

Tumores carcinoides:

La administracion de octreotida puede provocar una mejoria de los sintomas,
particularmente de sofocos y diarrea. En algunos casos, ello va acompanado de
una caida en las concentraciones de serotonina plasmitica y de una excrecion
urinaria reducida del acido S-hidroxiindolacético.

VIPomas:

La caracteristica bioquimica de estos tumores es la hiperproduccion de péptido
intestinal vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administracion de
octreotida conlleva un alivio de la severa diarrea secretora, tipica de este estado,
con la consiguiente mejoria de la calidad de vida. Ello se acompafia de una mejoria
de las anomalias electroliticas asociadas, p.ej.: hipopotasemia, con lo que se puede
interrumpir la administracion de liquidos por via entérica y parenteral y el
suplemento de electrolitos. En algunos pacientes, la exploracién por tomografia
computarizada indica un enlentecimiento o detencion de la progresion del tumor, o
incluso una reduccion del mismo, particularmente de las metastasis hepdticas. La
mejoria clinica suele ir acompanada de una reduccion de los niveles de VIP en
plasma, que pueden caer dentro del margen normal de referencia.

Glucagonomas:
La administracion de octreotida provoca en la mayoria de los casos una mejoria

sustancial del exantema migratorio necrolitico caracteristico de esta enfermedad. El
efecto de octreotida sobre el estado de diabetes mellitus leve, de frecuente aparicion,
no es notable y no suele inducir una reduccion de las necesidades de insulina o de
agentes hipoglucemiantes orales. La octreotida produce una mejoria de la diarrea y
por lo tanto, aumento de peso, en los pacientes afectados. Adn cuando la
administracion de octreotida produce a menudo una reduccién inmediata de los
niveles plasmaticos de glucagon, esta disminucion no suele mantenerse durante un
periodo de administracion prolongado a pesar de una continua mejoria sintomatica.

Gastrinomas / sindrome de Zollinger-Ellison:
Atn cuando el tratamiento con inhibidores de la bomba proténica o agentes

bloqueantes de los receptores Hz mejora la ulceracion péptica recurrente que resulta
de una hipersecrecion crénica de dcido gastrico estimulada por la gasttina en forma
cronica, dicho tratamiento puede ser incompleto. La diarrea también [puede ser un
sintoma predominante, no aliviado en todos los pacientes, por este trgtamiento. La
octreotida sola o en combinacién con inhibidores de la bomba de protones o
antagonistas de receptores Hz, puede reducir la hipersecrecién de dcido gastrico y
mejorar los sintomas, inclusive la diarrea. También pueden aliviarse dtros sintomas
debidos pos1blemente a la produccién de péptidos por el tumor, p. Q]/[gubor. En
algunos pacientes caen los niveles plasmaticos de gastrina.




Insulinomas:

La administracién de la octreotida produce una caida de la insulina inmunorreactiva
circulante. En pacientes con tumores operables, la octreotida puede ser util para
restablecer y mantener la normoglucemia preoperatoriamente. En pacientes con
tumores benignos o malignos inoperables, se puede mejorar el control glucémico
afin sin reduccidén concomitante sostenida de los niveles de insulina circulante.

GRFomas:

Estos raros tumores se caracterizan por la produccién del factor liberador de
hormona de crecimiento (GRF) solo o en combinacién con otros péptidos activos.
La octreotida produce una mejoria de las caracteristicas y sintomas de la
acromegalia resultante. Ello se debe probablemente a la inhibicién del GRF y de la
secrecion de hormona de crecimiento, pudiendo acompanarse de una reduccién de
la hipertrofia hipofisaria.

Tumores neuroendocrinos avanzados del intestino medio o localizacién desconocida
de tumor primario:

Un estudio Fase IIl, randomizado, doble ciego placebo-controlado (PROMID)
demostré que Sandostatin® LAR® inhibe el crecimiento de tumores en pacientes con
tumores neuroendocrinos avanzados en el intestino medio.

Fueron randomizados 85 pacientes, los cuales recibieron 30 mg de Sandostatin®
LAR® cada 4 semanas (n=42) o placebo (n=43) por 18 meses, o hasta progresion del
tumor o muerte.

Los criterios de inclusion principales fueron: pacientes virgenes de tratamiento,
tumores neuroendocrinos/carcinomas histologicamente confirmados, inoperables
localmente o metastasicos bien diferenciados; funcionalmente activos o inactivos;
con tumor primario localizado en el intestino medio o de origen desconocido que se
cree que tienen origen en el intestino medio si se excluyo un primario dentro del
pancreas, pecho u otro sitio.

El objetivo primario fue el tiempo a progresion del tumor o muerte relacionada al
tumor (MRT).

En la poblacién de andlisis con intencién de Tratamiento (ITT) (todos los pacientes
randomizados) 26 y 41 progresiones o muertes relacionadas al tumor fueron vistas
en los grupos Sandostatin® LAR® y placebo, respectivamente (HR = 0.32; 95%IC,
0.19 a 0.55; valor de P = 0.000015).

En la poblacién de andlisis conservador ITT en los cuales 3 pacientes fueron
censurados en randomizacion, 26 y 40 progresiones o muertes relacionadas con
tumores fueron observadas en los grupos Sandostatin® LAR® vy placebo,
respectivamente (HR= 0.34; 95%IC, 0.20 a 0.59; valor-p = 0.000072; Fig 1). El
tiempo medio de progresion de tumor fue 14.3 meses (95%IC, 11.0 a 28.8 meses)
en el grupo Sandostatin® LAR®y 6.0 meses (95% IC, 3.7 a 9.4 meses) en el grupo
placebo. J

En la poblaciéon Per-Protocolo (PP) en el cual pacientes aaﬁcionales fueron
censurados al final de la terapia en estudio, la progresion de fumor o muerte
relacionada a tumor fue observada en 19 y 38 pacientes que recibickon Sandostatin®
LAR® y placebo, respectivamente (HR= 0.24; 95%IC, 0.13 a |0.45: valor-p =
0.0000036). ‘\
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Figura 1 Estimado Kaplan-Meier de MRT comparando Sandostatin® LAR con

placebo (poblacion ITT conservativa)
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Tabla 1 Resultados TTP por poblacion de analisis

Eventos TTP HR [95%IC] Valor-p*
Sandostatin® | Placebo | Sandostatin® | Placebo
LAR® LAR®
ITT |26 41 NR NR
0.32
[95% IC, 0.19 a 0.55]
p= 0.000015
oTT | 26 40 14.3 6.0 0.34
[95%I1C,11.0 | [95%IC,3.7 [95% IC, 0.20 a 0.59]
a 28.8] a9.4] p= 0.000072
PP 19 38 NR NR
0.24
Q\ [95% IC, 0.13 a 0.45]
1 p= 0.000036
NR= no reportado, HR= hazard radio; TTP= tiempo a progresién del tumor; ITT= intencion de tratar;
clITT= andlisis conservador ITT ; PP= por-protocolo
*Analisis Log rank estratificado por actividad funcional

- >
El efecto del tratamiento fue similar en pacientes funcionalménd activos (HR=
0.23; 95% IC, 0.09 a 0.57) y tumores inactivos (HR= 025 95% 1€, 010 a

0.59).
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Después de 6 meses de tratamiento, la enfermedad estable fue observada en el
66% de los pacientes en el grupo Sandostatin® LAR® y 37% en los pacientes en el
grupo placebo.

Se detuvo el reclutamiento debido a los beneficios clinicos significativos de
Sandostatin® LAR® observados en el analisis interino pre-planeado.

La seguridad de Sandostatin® LAR® en este estudio fue consistente con el perfil de
seguridad establecido.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la inyeccidén anica i.m. de Sandostatin® LAR®, la concentracién sérica de
octreotida alcanza un valor maximo inicial transitorio en el plazo de una hora
luego de la administracion, seguido de una disminucidn progresiva hasta alcanzar
un nivel de octreotida bajo, no detectable en un plazo de 24 horas. Tras el pico
inicial del dia 1 la octreotida se mantiene a niveles sub terapéuticos en la mayoria
de los pacientes durante los 7 dias siguientes. Posteriormente, las concentraciones
de octreotida aumentan nuevamente y alcanzan concentraciones estacionarias
hacia el dia 14 permaneciendo relativamente constantes durante las 3 a 4 semanas
restantes. El nivel maximo del dia 1 es inferior a los niveles de la fase estacionaria
y no se produce mis del 0.5% de la liberacion total del fairmaco durante el dia 1.
Después del dia 42 aproximadamente, la concentracién de octreotida disminuye
lentamente junto con la fase de degradacion terminal del polimero de la forma
farmacéutica.

En pacientes con acromegalia, las concentraciones estacionarias de octreotida tras
dosis tnicas de 10, 20 y 30 mg de Sandostatin® LAR® ascienden a valores de
358, 926, y 1710 ng/l, respectivamente. Las concentraciones séricas de octreotida
en estado de equilibrio, alcanzadas al cabo de 3 inyecciones administradas a
intervalos de 4 semanas, son mayores por un factor de aproximadamente 1.6 a
1.8 y ascienden a 1557 y 2384 ng/l tras inyecciones multiples de 20 y 30 mg de
Sandostatin® LAR®, respectivamente.

En pacientes con tumores carcinoides, las concentraciones séricas medias (y
medianas) en el estado de equilibrio de octreotida tras inyecciones multiples de
10, 20 y 30 mg de Sandostatin® LAR® a intervalos de 4 semanas aumentaron
también linealmente con la dosis y fueron de 1231 (894), 2620 (2270) y 3928
(3010) ng/l, respectivamente.

No se produjo ninguna acumulacién de la octreotida mas alla de lo esperado de
los perfiles de liberacion superpuestos tras la administracién de hasta 28
inyecciones mensuales de Sandostatin® LAR®,

El perfil farmacocinético de octreotida tras inyeccién de Sandostatin® LAR®
refleja el perfil de liberacion de la matriz del polimero y su biodegradacion. Una
vez liberada en la circulacidén sistémica, la octreotida 3¢ distribuye segun sus
propiedades farmacocinéticas conocidas, descriptas para'la administracién. El
volumen de la distribucién de la octreotida en estado de dquilibrio es de 0.27 I/
Kg v el aclaramiento corporal es de 160 mi/min. La @nién a las proteinas
plasmaticas asciende al 65%. Esencialmente no hay drogaTunida a células de la

sangre.

Datos preclinicos de seguridad ' \/L o

Toxicidad aguda tras dosis vinicas
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Los estudios de toxicidad tras dosis 0nicas de octreotida en ratones revelaron que
la dosis letal 50 era de 72 mg/kg por via endovenosa y de 470 mg/kg por via
subcutanea. El valor de dosis letal 50 agudo endovenoso en ratas fue determinado
en 18 mg/kg. El acetato de octreotida fue bien tolerado en perros que recibieron
hasta 1 mg/kg de peso en bolo endovenoso.

Toxicidad a dosis repetidas

En estudios a dosis repetidas realizados en ratas por inyeccion i.m. de 2,5 mg de
Sandostatin® LAR®, en microesferas de 50 mg cada 4 semanas, durante 21
semanas, con necropsia a las 26 semanas, no se observaron hallazgos
relacionados con la medicacién en la necropsia. El dnico dato histopatoldgico
considerado significativo fue el encontrado en el sitio de administracion tanto en
animales tratados como en los controles, donde las microesferas habian
provocado una miositis granulomatosa reversible. Después de una unica
inyeccién i.m. de Sandostatin® LAR® en ratas y conejos, la biodegradacién de las
microesferas fue completa en ambas especies, al dia 75 de la inyeccion.

Mutagénesis

Cuando se investigaron octreotida o sus metabolitos in vitro no presentaron
potencial mutagénico en sistemas validados de células bacterianas y mamiferas. Se
observaron cambios cromosdmicos con mayor frecuencia in vitro en células de
hamster V79 Chinese, aunque s6lo a concentraciones altas y citot6xicas. Sin
embargo no aumentaron las aberraciones cromosdmicas en linfocitos humanos
incubados con acetato de octreotida in vitro. No se observé actividad
clastogénica in vivo en médula Osea de ratones tratados con octreotida LV.
(ensayo de micronicleo) y no se obtuvo evidencia de genotoxicidad en ratones
macho utilizando un ensayo de reparacion de ADN sobre cabezas de espermas.
Las microesferas carecian de potencial mutagénico cuando se los ensayd en un
ensayo validado bacteriano in vitro.

Carcinogénesis / toxicidad cronica

En los estudios en ratas tratadas con dosis diarias de hasta 1,25 mg/kg de
Sandostatin® s.c. se observaron fibrosarcomas en el lugar de la inyeccién al cabo
de 52, 104 y 113/116 semanas, sobre todo en los machos. Las ratas de
comparacion también mostraron tumores locales; sin embargo, el desarrollo de
estos tumores se atribuyé a una displasia fibrosa causada por el efecto irritante
sostenido en los lugares de inyeccidn, y potenciado por la acidez del vehiculo de
acido lactico y manitol. Esta reaccion tisular inespecifica pareci6 limitarse a la
rata. No se observaron lesiones neopldsicas ni en los ratones tratados con
inyecciones subcutineas diarias de hasta 2 mg/kg de Sandostatin® durante 98
sernanas ni en los perros tratados con inyecciones subcutaneas diarias durante 52
semanas.

El estudio de carcinogénesis de 116 semanas en ratas tratadas con Sandostatin®
s.c. también reveld la formacioén de adenocarcinomassen el endometrio uterino,
cuya incidencia llegé a ser estadisticamente significativa ton la dosis mas alta de
1,25 mg/kg diarios. Este hallazgo se acompaiié de una elevada incidencia de
endometritis, una disminucion de la cantidad de cuerposc‘gﬁteos, una disminucion
de los adenomas mamarios y la presencia de dilatacién luminal y glandular
uterina, sugiriendo un cuadro de desequilibrio hormional. La informacion
disponible indica claramente que los hallazgos de tumoneﬁ/@e caracter endocrino
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son especificos de la rata y no revisten importancia para la utilizacién del
medicamento en el ser humano.

Toxicidad durante la reproduccion

Los estudios de fecundidad y los estudios prenatales, perinatales y postnatales en
ratas hembras no revelaron efectos adversos en la funcién reproductora ni en el
desarrollo de las crias al administrar dosis subcutaneas diarias de hasta 1 mg/kg.
Se observé un cierto retraso del crecimiento fisiolégico de las crias, de caracter
pasajero y atribuible a la inhibicion de la hormona de crecimiento, por la excesiva
actividad farmacodindmica.

Posologia / Dosificacion - Modo de administracion.

Sandostatin® LAR sdlo puede ser administrado en inyeccién intraglitea profunda.
El lugar de las inyecciones intraglateas repetidas debe alternarse entre el muasculo
gliteo derecho y el izquierdo.

Acromegalia

En pacientes adecuadamente controlados con Sandostatin® s.c., se recomienda
iniciar el tratamiento con la administracién de 20 mg de Sandostatin® LAR® cada

4 semanas durante 3 meses. El tratamiento con Sandostatin® LAR® puede
iniciarse tras la Gltima dosis de Sandostatin® s.c. El posterior ajuste de la dosis -
deberd basarse en las concentraciones séricas de somatotropina (GH) y
somatomedina C {IGF-1), asi como en los sintomas clinicos.

Si al cabo de estos 3 primeros meses de tratamiento, los sintomas clinicos y las
variables bioquimicas (GH, IGF-1) no estin plenamente normalizadas
(concentraciones de GH todavia superiores a 2.5 pg/l ), puede aumentarse la dosis
a 30 mg a las 4 semanas. —

—

Si, por el contrario, las concentraciones de GH son constantemente inferiores a
1pg/l, las concentraciones séricas de IGF-1 son normales y la mayoria de los
signos y sintomas reversibles de la acromegalia han desaparecido al cabo de 3
meses de tratamiento con 20 mg, la dosis de Sandostatin® LAR® puede reducirse a
10 mg cada 4 semanas. En este grupo de pacientes, no obstante, se recomienda
vigilar estrechamente las concentraciones séricas de GH e IGF-1, asi como los
signos y sintomas clinicos, durante el tratamiento con dosis bajas de Sandostatin® .~
LAR®.

Para pacientes con una dosis estable de Sandostatin® LAR®, la evaluacién de GH
y de IGF 1, deben ser realizadas cada 6 meses.

v

-

En los pacientes en los que la cirugia o la radioterapia son inadecuados o
ineficaces, asi como durante el periodo de espera hasta que la radioterapia sea v~
plenamente eficaz, se recomienda un breve periodo de tratamiento con
Sandostatin® s.c. para evaluar la respuesta y la t lerablhdad sistémica de la
octreotida antes de iniciar el tratamiento con Sandd tatm LAR® en la forma
anteriormente descripta. z

1

Tumores endocrinos gastro- entero-pancredticos

Para los pacientes en quienes los sintomas estin adecyadamente controlados con
Sandostatin® s.c., se recomienda iniciar el tratamienté con la administracién de
20 mg de Sandostatin® LAR® cada 4 semanas. El tra niento con Sandostatm

rworivn.dﬂ
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s.c. debera continuarse a la dosis anteriormente eficaz durante dos semanad%
después de la primera inyeccién de Sandostatin® LAR®.

Para los pacientes no previamente tratados con Sandostatin® s.c., se recomienda
iniciar el tratamiento con una administracién de Sandostatin® s.c. a una dosis de
0.1 mg tres veces al dia durante un breve periodo (aprox. 2 semanas) para evaluar
la respuesta y la tolerabilidad sistémica de octreotida antes de iniciar el
tratamiento con Sandostatin® LAR® de la forma anteriormente indicada.

Para los pacientes en los que los marcadores biologicos y los sintomas estin bien
controlados al cabo de 3 meses de tratamiento, la dosis puede ser reducida a 10
mg de Sandostatin® LAR® cada 4 semanas.

Para los pacientes en los que los sintomas estan parcialmente controlados al cabo

de 3 meses de tratamiento, la dosis puede ser aumentada a 30 mg de Sandostatin®
LLAR® cada 4 semanas.

Para los dias en que los sintomas asociados a los tumores gastro-entero-
pancreaticos pueden aumentar durante el tratamiento con Sandostatin® LAR®, se
recomienda una administracién adicional de Sandostatin® s.c. a la dosis utilizada
antes del tratamiento con Sandostatin® LAR®. Ello puede ocurrir principalmente
en los dos primeros meses de tratamiento hasta alcanzar las concentraciones
terapéuticas de octreotida.

Tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados del intestino
medio o localizacion desconocida de tumor primario.

La dosis recomendada de Sandostatin® [LAR® es 30 mg administrados cada 4
semanas (Ver “Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades”). El tratamiento con
Sandostatin® LAR® para control de tumor debe continuarse en la ausencia de
progresion del tumor.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la octreotida o a cualquier otro componente de Ia
formulacion.

Advertencias
Eventos cardiovasculares

Se han senialado casos frecuentes de bradicardia, por lo que puede ser necesario
reducir la dosis de medicamentos como betabloqueantes, bloqueantes de los
canales de calcio o farmacos que controlan el equilibrio hidroelectrolitico.

Eventos biliares ~

En el 15% al 30% de los pacientes tratados con Sagdpstatin® s.c. a largo plazo se
ha senalado la formacion de calculos biliares. La prevalencia en la poblacién (en
edades de 40 a 60 afios) es de un 5-20%. La ekposicion a largo plazo a
Sandostatin® LAR® en pacientes con acromegalia E O tumores gastro entero
pancreaticos, parece indicar que este tratamiento noi aumenta la incidencia de
colelitiasis en comparacién con el tratamiento pos via s.c.. Se recomienda, sin
embargo, llevar a cabo una ecografia de la vesicula biliar antes y a inte sde 6
meses durante el tratamiento con Sandostatin® LAR®, ﬁg”}aso de ,apé';e/t?i'\lculos

biliares, éstos suelen ser asintomaticos; los calculos sintomaticos deben Se tratados
. Novartis’/Argentina 5.A.
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por disolucién con icidos biliares o por cirugia. (Ver Recomendaciones para el
manejo de pacientes durante el tratamiento con Sandostatin® LAR® respecto a la
formacion de calculos biliares).

Metabolismo de la glucosa

Como Sandostatin® LAR® inhibe la liberacién de hormona del crecimiento,
glucagon e insulina, puede afectar la regulacién de la glucosa asi como la
tolerancia post prandial a la glucosa. Se ha sefalado que, en algunos pacientes
tratados con Sandostatin® s.c., la administracién crénica puede provocar un
estado de hiperglucemia persistente.

En pacientes con diabetes mellitus tipo I concomitante, Sandostatin® LLAR®
probablemente afecte la regulacion de la glucosa y los requerimientos de insulina
pueden estar reducidos. En no diabéticos y diabéticos de tipo II con reservas
parcialmente intactas de insulina, la administracién s.c. de Sandostatin® puede
incrementar la glucemia post prandial. Es por ello recomendable, vigilar la
tolerancia a la glucosa y el tratamiento antidiabético.

En pacientes con insulinomas, a causa de su mayor potencia relativa para inhibir la
secrecion de hormona del crecimiento y de glucagon que de insulina, y de su
duracién de accién mds corta al inhibir esta altima, Sandostatin® LAR® puede
aumentar la intensidad de la hipoglucemia y prolongar su duracién. Estos pacientes
deberan ser rigurosamente monitoreados.

Nutricion

La octreotida puede alterar la absorcién de lipidos de la dieta en algunos
pacientes.

Algunos pacientes tratados con la octreotida han presentado reducciones de las
concentraciones de vitamina Biz y resultados anormales del test de Schilling. En
los pacientes con antecedentes de carencia de vitamina Bi, se recomienda vigilar
las concentraciones de esta vitamina.

Precauciones
General

Como los tumores hipofisiarios secretores de hormona de crecimiento pueden crecer
a veces y causar complicaciones graves (p.ej., defectos del campo visual), es esencial
que todos los pacientes sean rigurosamente monitoreados. Si se presentan pruebas
de crecimiento tumoral pueden ser aconsejables otros procedimientos.

Los beneficios terapéuticos de una reduccion en los niveles de hormona de
crecimiento (GH-) y la normalizacion de la concentracién del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 similar a la insulina (IGF-1) podrian restaurar la fertilidad en
pacientes mujeres con acromegalia. En consecuencia, debe aconsejarse a las
pacientes en edad fértil que, en caso de ser necesario, utilicen un método
anticonceptivo adecuado durante ¢l tratamiento con la c}ctreotida. (ver “Embarazo
y Lactancia®™). |

v

La funcién tiroidea debe ser monitoreada en pacientes bajo tratamiento prolongado /

con octreotida.
Interacciones

Se ha observado que octreotida disminuye la abggrcion intestinal .dé la
ciclosporina y retarda la de cimetidina. B
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La administracién simultinea de octreotida y bromocriptina aumenta la
biodisponibilidad de ésta ultima.

Existen datos limitados que indican que los analogos de la somatostatina pueden
hacer descender el aclaramiento metabdlico de compuestos que son

metabolizados por enzimas del citocromo P450, lo que puede deberse a la

supresion de la hormona de crecimiento. Como no puede ser excluido el concepto
de que la octreotida pueda llegar a poseer este efecto, otras drogas,
principalmente metabolizadas por CYP3A4, que poseen un bajo indice
terapéutico (por €j. quinidina, terfenadina) deberian ser utilizadas con precaucion.

Embarazo vy lactancia
Embarazo

No se han realizado estudios adecuadamente controlados en mujeres
embarazadas. Si bien se ha notificado durante la farmacovigilancia un namero
limitado de embarazos en pacientes acromegalicas expuestas al medicamento, se
desconoce el desenlace del embarazo en la mitad de estos casos. La mayoria de las
mujeres recibieron la octreotida durante el primer trimestre del embarazo en
forma de 100 a 300 pg diarios de Sandostatin® por via subcutinea o 20-30 mg
mensuales de Sandostatin® LAR®. En alrededor de dos tercios de los casos cuyo
desenlace se conoce, las mujeres decidieron continuar el tratamiento con la
octreotida durante el embarazo. En la mayoria de estos casos, los recién nacidos
fueron normales aunque también se notificaron varios abortos espontineos
durante el primer trimestre y unos cuantos abortos provocados.

No se registraron anomalias congénitas ni malformaciones debidas al uso de la
octreotida en ninguno de los embarazos con un desenlace conocido.

Los estudios en animales no indican efectos adversos directos o indirectos en la
gestacién, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo posnatal,
aparte de un cierto grado de retraso transitorio del crecimiento fisiologico (ver
“Datos de toxicidad preclinica™).

Sandostatin® debe recetarse a mujeres embarazadas iinicamente cuando lo exijan
las circunstancias.

Lactancia

No se sabe si la octreotida se secreta en la leche materna humana, pero los
estudios han mostrado que si se secreta en la leche de animales. Por lo tanto, las
mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con Sandostatin®.

Empleo en pediatria
Existe experiencia limitada sobre el uso de Sandostatin® LAR® en pediatria.

Empleo en pacientes de edad avanzada

En un estudio con Sandostatin® s.c. no fue necesario ajustar las dosis en los
pacientes de 65 afios o mayores. Por lo tanto, no se conmakra necesario ajustar la
dosis de Sandostatin® LAR en pacientes en este grupo de edad

Empleo en pacientes con insuficiencia hepdtica |

En un estudio con Sandostatin® s.c. é i.v., se demostré |que la capacidad de
eliminacién puede estar disminuida en los pac1entes con cirrpsis hepatica, pera no
en los pacientes con esteatosis hepdtica. Dado el amplio ma terapeunco de la
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octreotida, no se considera necesario ajustar la dosis de Sandostatin® LAR® e
pacientes con cirrosis hepatica.

Empleo en pacientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal no alterd la exposicién total (ABC) a la octreotida tras la
administracién de Sandostatin® s.c. Por consiguiente, no se considera necesario
ajustar la dosis de Sandostatin® LAR®,

Efectos sobre la capacidad para conducir vebriculos y utilizar maquinaria

No se debe conducir vehiculos o utilizar maquinas hasta saber que el paciente no presenta el
efecto adverso de mareos.

No hay datos en relacion a los efectos de Sandostatin LAR sobre la capacidad para conducir
vehiculos y utilizar maquinarias

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento
con la octreotida consisten en trastornos gastrointestinales, trastornos del sistema
nervioso, trastornos hepatobiliares y trastornos del metabolismo y la nutricién.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los estudios
clinicos con la octreotida consistieron en diarrea, dolor abdominal, nauseas,
flatulencia, cefalea, colelitiasis, hiperglucemia y constipacién. Otras reacciones
adversas frecuentes fueron: mareos, dolor localizado, sedimento biliar, disfuncion
tiroidea (p. €j., disminucién de las concentraciones de tirotropina [TSH], T4 total
y T4 libre), heces blandas, trastorno de la tolerancia a la glucosa, vomito, astenia
e hipoglucemia.

En raras ocasiones, el cuadro de los trastornos gastrointestinales se asemeja a la
obstruccion intestinal aguda e incluye distension abdominal progresiva, dolor
epigastrico intenso, dolor a la palpacién y contractura abdominal.

Aunque puede aumentar la excrecién fecal de grasas, hasta la fecha no existe
evidencia que el tratamiento a largo plazo con octreotida haya llevado a
deficiencia nutricional debida a malabsorcién.

Se han senalado muy raramente casos de pancreatitis aguda durante las primeras
horas o dias de tratamiento con Sandostatin® s.c., que resolvieron al suspender el
medicamento. También se ha notificado pancreatitis inducida por colelitiasis en
pacientes tratados a largo plazo con Sandostatin® s.c.

En pacientes acromegalicos y con sindrome carcinoide se observaron alteraciones
del ECG tales como prolongacién del intervalo QT, desviacion del eje,
repolarizacién prematura, bajo voltaje, transicion R/S, progresion prematura de
la onda R y alteraciones inespecificas del segmento ST-T. Sin embargo, no se ha
establecido la relacién entre estas observaciones y el acetato de octreotida porque
muchos de estos pacientes tenian cardiopatias subyacentes (ver “Advertencias”).

\ i
El Cuadro 1 agrupa las reacciones adversas observadas durante los ensayos
clinicos con la octreotida. :

Estas reacciones adversas causadas por la droga se [clasificaron en orden de
frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes (2[1/10); frecuentes (21/100,
<1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10000, <1/1000); muy raras
(<1/10.000), incluyendo los informes aislados. Dentro de cada grupo, las

reacciones adversas se clasificaron en orden de gravedad decreciente.. . .
,-'/
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Cuadro 1: Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos

Trastornos endocrinos

Frecuentes Hipotiroidismo, disfuncién tiroidea (por ej.: descenso de los
niveles de TSH, de T4 total y de T4 libre).

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia o
Infrecuentes Taquicardia. P
Trastornos respiratorios
Frecuentes Disnea
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nauseas, constipacién, flatulencia.
Frecuentes: Dispepsia, vomito, meteorismo, esteatorrea,
heces blandas, decoloracion de heces.
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: Vértigo o

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Colelitiasis

Frecuentes: Colecistitis, sedimento biliar, hiperbilirrubinemia.

Trastornos en el metabolismo y la nutricién

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Prurito, exantema, alopecia.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Muy frecuentes: Dolor localizado en el sitio de la inyeccion.

Estudios clinicos
Frecuentes: Niveles de transaminasas elevados.

Experiencia Post-Marketing

Las reacciones adversas resentadas en la tabla 2 constituyen reportes es Onténeos
’ y

y no siempre es posible establecer fehacientemente su frecuencia o una relacién de

causa y efecto con la exposicion a la droga. Q
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Tabla 2: Reacciones adversas seguin reportes espontaneos

Sistema inmune Anafilaxia, reacciones  alérgicas o de
hipersensibilidad.

Piel y tejido celular subcutaneo Urticaria

Higado y vias biliares Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis,
hepatitis colestdsica, colestasis, ictericia, ictericia
colestasica.

Aparato cardiovascular Arritmias

Pruebas complementarias Niveles aumentados de fosfatasa alcalina y de

gamma glutamil transferasa.

Sobredosificacion

Se ha notificado un nimero limitado de casos de sobredosis accidental de
Sandostatin® LAR®. lLas dosis variaron de 100 a 163 mpg mensuales de
Sandostatin® LAR®. La tnica reaccidén adversa notificada consistio en sofocos.

Se han notificado casos de pacientes con cancer que recibieron dosis de
Sandostatin® LAR® de hasta 60 mg mensuales y hasta 90 mg cada 2 semanas.
Aunque estas dosis fueron generalmente bien toleradas, se notificaron las
siguientes reacciones adversas: polaquiuria, cansancio, depresioén, ansiedad y falta
de concentracion.

El tratamiento de la sobredosificacién es sintomdtico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano

o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Este prospecto le dard una mformacién iutil acerca de su medicamento.

Por favor léalo cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento con
Sandostatin® LAR®.

Si tuviera alguna pregunta adicional o tiene dudas con respecto a su uso, consulte
a su médico.

Recuerde que este medicamento ha sido recetado para usted. No se lo dé nunca a
otras personas. No lo utilice para otra enfermedad.

Guarde este prospecto. Podria ser que usted necesite volver a leerlo.

Si alguno de los efectos adversos fuera severo, o si nota algin sintoma que no se
encuentre en este listado, informe a su médico.

Sandostatin® LAR® frascos — ampolla de 10 mg, 20 mg y 30 mg
Sandostatin® LAR® es una inyeccion de depdsito de acdidn prolongada.

Sandostatin® LAR® contiene el principio activo octreotifda (en forma de acetato
de octreotida) en polvo (microesferas) para suspensign inyectable. El polvo
también incluye algunos excipientes: poli (DL-lactido-co- rlicélido) y manitol.
Antes de poder utilizarse, debe suspenderse el polvo en un liquido especial (el
vehiculo), aqui adjunto. Este liquido consta de cgrbbmmetﬂcelulos;&odma
manitol y agua estéril. S -

Este producto contiene menos de 1 mmol (23 mg) de socbﬁ“por dosis, por lo que
puede ser considerado “libre de sodio™.
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Sandostatin® LAR® se acondiciona en un estuche que contiene:

¢ un vial con 10, 20 o 30 mg de octreotida

» una jeringa prellenada con 2,5 ml de un liquido para suspender el polvo.
e 2 agujas (40 mm (1,5 pulgadas), calibre 19].

:Qué es Sandostatin® LAR® v para qué se utiliza?
é yparaq

Sandostatin® LAR® es un compuesto artificial derivado de la somatostatina. La
somatostatina se encuentra en el cuerpo humano, donde inhibe la liberacion de
ciertas hormonas como la hormona del crecimiento. La ventaja del Sandostatin®
LAR® es que es mas potente que la somatostatina y produce un efecto mas
prolongado.

Se utiliza para:

o ¢l tratamiento de la acromegalia

e aliviar algunos sintomas asociados con la produccion excesiva, por parte del
estomago, pancreas Y el intestino, de algunas hormonas y otras sustancias.

o el tratamiento de tumores neuroendocrinos localizados en el intestino (por
ejemplo apéndice, intestino delgado o colon)

La acromegalia es una condicion donde el cuerpo produce mucha hormona del
crecimiento. Normalmente esta hormona controla el crecimiento de los tejidos,
los 6rganos y los huesos. Mucha cantidad de esta hormona lleva al incremento
del tamano de los huesos y los tejidos, especialmente en las manos y los pies.
Sandostatin® LAR® reduce de manera muy marcada los sintomas de la
acromegalia, los cuales incluyen, cefaleas, transpiracion excesiva, temblor en las
manos Yy pies, adormecimiento y dolor en las articulaciones. En la mayoria de los
casos, la sobreproduccién de la hormona de crecimiento se produce por un
agrandamiento de la glandula hipofisaria (adenoma hipofisario); el tratamiento
con Sandostatin® LAR® puede reducir el tamano del ademona.

Sandostatin® LAR® se utiliza para tratar la acromegalia:

e cuando el tratamiento con otra forma de Sandostatin® (que se administra
todos los dias en forma subcutanea) ha demostrado ser satisfactorio, el cambio
a Sandostatin® LAR® implica que las inyecciones seran menos frecuentes.

e cuando otros tipos de tratamientos para la acromegalia (cirugia o radioterapia)
no son adecuados o no han funcionado.

o después de la radioterapia, para cubrir un periodo intermedio hasta que esta
terapia se hace totalmente efectiva.

La produccion excesiva de hormonas especificas y otras sustancias pueden ser
causadas por algunas raras condiciones del estomago, del intestino o del
pancreas. Estas condiciones desequilibran el balance natural de las hormonas del
cuerpo, y dan lugar a una variedad de sintomas, tales{fomo sofocos , diarreas,
descenso de la presién sanguinea, rash y pérdida de peso. El tratamiento con
Sandostatin® LAR puede ayudar a controlar estos sintomas. Este tratamiento esta
indicado en personas que han respondido bien al trataml,ento con Sandostatin®
subcutaneo.

Los tumores neurcendocrinos son raros, los cuales pueden encontrarse en
diferentes partes del cuerpo. Sandostat1n® LAR® es /también utilizado para
controlar el crecimiento de estos tumores, cuando estan lbcalizados en el 1nteét1no
(por ejemplo, apéndice, intestino delgado y colon). Iu f
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Antes de usar Sandostatin® LAR®

. Siga todas las instrucciones que le indique su médico. Podrian diferir de
la informacién contenida en este prospecto.

. Lea la siguiente explicacién antes de utilizar Sandostatin® LAR®

No use Sandostatin® LAR®

) Si usted es alérgico al principio activo “octreotida” o algin otro

componente.

Cuidados especiales con Sandostatin® LAR®

. Informe a su médico si estd tomando otros medicamentos para el control
de la presién arterial (betabloqueadores o bloqueadores de los canales de
calcio) o medicamentos para controlar el equilibrio hidroelectrolitico, ya que
puede ser necesario ajustar la dosis.

. Si usted sabe que tiene cilculos biliares, o los ha padecido en el pasado,
coménteselo a su médico ya que el uso prolongado de Sandostatin® LAR®
puede promover la formacién de célculos biliares. Es posible que su médico le
prescriba pruebas periddicas de la vesicula biliar.

. Coméntele a su médico si usted sabe que es diabético, ya que
Sandostatin® LAR® puede afectar los niveles de aziicar en la sangre. Si usted es
diabético, debera controlar regularmente los valores de aziicar en sangre.

. Si tiene antecedentes de carencia de vitamina Bi2, su médico vigilara
periddicamente su concentracion.
. Si usted recibe tratamiento con Sandostatin® LAR® a largo plazo, su

médico puede tener que evaluar periddicamente el funcionamiento de su
glandula tiroidea.

Sandostatin® LAR® y los nifios
Existe muy poca experiencia en el uso de Sandostatin® LAR® en ninos.
Sandostatin® LAR® y las personas mayores

La experiencia indica que no deben tomarse precauciones especiales cuando se
administra Sandostatin® LAR® a pacientes de 65 afios y mayores.

Embarazo

El uso de Sandostatin® LAR® durante el embarazo se reducird a los casos donde
es claramente necesario.

Indique a su médico si estd embarazada, cree estarlo o desea estarlo.

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deberin usar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento.

Lactancia

No se conoce si Sandostatin® LAR® pasa a la leche materna] No existe
experiencia en el uso de Sandostatin® LAR® en mujeres que lestan amamantando.

Usted no debera amamantar a su nifio mientras est¢/ en tratamiento con
Sandostatin® LAR®.

Manejo de vehiculos y uso de maquinas

No hay informacién de los efectos de Sandostatin® LARfé sobre la habilida__c)l de

conducir vehiculos y manejar maquinas. SN




Administracion de otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta tomando o ha estado tomando recientemente
algiin medicamento. Esto también se refiere a cualquier medicamento adquirido
sin receta.

Generalmente usted puede seguir tomando otras medicinas mientras utiliza
Sandostatin® LAR®. Sin embargo, algunos medicamentos se ven afectados por
Sandostatin® LAR®, este es el caso de cimetidina, ciclosporina y bromocriptina.
Si usted fuera diabético, su médico debera ajustar su tratamiento antidiabético.

¢Como utilizar Sandostatin® LAR®?

Sandostatin® LAR® sélo puede ser administrado por inyeccion intraglitea
profunda. El lugar de las inyecciones intragliiteas repetidas debe alternarse entre
el misculo gliiteo derecho y el izquierdo. La dosis inicial es por lo general de 20
mg, la administracion se repite cada 4 semanas. Después de los primeros 3 meses
de tratamiento con Sandostatin® LAR®, su médico reevaluara su tratamiento.
Esto puede involucrar la medicion de los niveles de la hormona de crecimiento u
otras hormonas en la sangre.

Dependiendo de estos resultados y de como usted se sienta, la dosis de
Sandostatin® LAR® puede no necesitar ser modificada. I.a dosis administrada con
cada inyeccion puede ser disminuida a 10 mg o, si el tratamiento no es totalmente
efectivo, puede ser incrementado a 30 mg. Una vez que se haya encontrado la
dosis efectiva para usted, su médico querra reevaluar su tratamiento cada 6
meses.

Si usted ha sido tratado con anterioridad satisfactoriamente con Sandostatin® s.c.,
usted podra iniciar de inmediato el tratamiento con Sandostatin® LAR®, tal como
se describi®6 mas arriba. Si usted no ha sido tratado previamente con
Sandostatin®, entonces conviene iniciar el tratamiento con un corto periodo de
tratamiento subcutineo para observar si responde, antes de cambiar a
Sandostatin® LAR®.

Dependiendo del problema particular por el cual usted esta recibiendo
Sandostatin® LAR®, es posible que necesite seguir recibiendo Sandostatin® s.c.
durante 2 semanas después de la primera aplicacion de Sandostatin® LAR.

Si usted recibe Sandostatin® ILAR® para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos localizados en el intestino, la dosis usual es 30 mg en intervalos

de 4 semanas. Su médico decidira cuanto tiempo debe ser tratado con
Sandostatin® LAR®.

Informacién para el profesional de la salud
Instrucciones para la administracién de Sandostatin® LAR® como una inyeccién
intramuscular son provistas al final de este prospecto.

¢Qué sucede si se produce una sobredosis? :

No hay riesgo de vida por una sobredosis de Sandostatin® LAR®. Los sintomas de
una sobredosis son: tuforadas (oleadas de calor), oﬁn{a frecuente, cansancio,
depresién, ansiedad y pérdida de concentracién. Siemipre que piense que ha
recibido una sobredosis consulte a su médico.

¢Qué sucede si usted olvida administrarse una dosis?

Si Ud. olvida darse la inyeccién, se recomienda que se ﬂa administre tan, pronto
como lo recuerde, para luego continuar como de costunibre. No-habrd 'mayores
Rt e
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inconvenientes si una dosis se atrasa unos pocos dias, pero Ud. podra sentir la
reaparicion de algunos sintomas hasta volver al esquema normal.

Posibles efectos indeseables

Al igual que todos los medicamentos, Sandostatin® LAR® puede dar lugar a
efectos adversos, mas no en todos los pacientes. Informe a su médico si presenta
alguno de los siguientes:

Algunos efectos adversos podrian ser graves y necesitar atencion médica
inmediata

Algunos son muy frecuentes: {afectan a mas de 1 cada 10 pacientes):
e piedras en la vesicula (calculos biliares) que provocan dolor de espalda
repentino.

e Aumento del azacar en la sangre (hiperglucemia).

Algunos son frecuentes (afecta entre 1 y 10 cada 100 pacientes):

e Disminucién de la funcion de la glandula tiroides (hipotiroidismo) que
puede causar cambios en las pulsaciones por minuto, apetito o peso,
cansancio, sensacion de frio o transpiracion en el cuello.

Cambios en los estudios de la funcién tiroidea.
Inflamacion de la vesicula (colecistitis).

Baja de azuacar en la sangre (hipoglucemia).
Alteraciones en la tolerancia a la glucosa.

Disminucién de las pulsaciones cardiacas (bradicardia).

Algunos son infrecuentes {menos de 1 cada 100 pero mdis de 1 cada 1000

pacientes):

e Sed, orina oscura, baja salida de orina, piel seca.
e Aumento de las pulsaciones cardiacas (taquicardia)

Otros efectos adversos serios:

Si usted padece alguno de los siguientes, avise a su médico.

e Reacciones alérgicas (hipersensibilidad, incluyendo ronchas en la piel (rash
cutaneo).

o Alguna reaccibén alérgica (anafilaxia que causa dificultad para respirar o
mareo).

e Inflamacién del pancreas (pancreatitis).

o Inflamacién del higado (hepatitis); los sintomas pueden incluir color
amarillo de la piel y los ojos (ictericia), nauseas, vomito, pérdida de
apetito, malestar general, picazon (prurito) orinas claras.

o Latidos cardiacos irregulares (arritmia). ~

Otros efectos adversos:

.
Los siguientes efectos adversos son habitualmente moderados y tienden a
desaparecer a medida que progresa el tratamiento.

Algunos son muy comunes (afectan mas de 1 cada 10| pacientes):

o Diarrea :

e Dolor abdominal ,
¢ Nauseas

o Constipacion

e Tlatulencias 75




e Dolor de cabeza
e Dolor local en el siti

o de inyeccion.

Algunos son comunes (afectan entre 1 y 10 cada 100 pacientes):

e Malestar estomacal después de comer (dispepsia)

Vomitos

Heces blandas
Decoloracion de las
Pérdida de apetito
Mareos

Pérdida de pelo
Respiracion corta

Si usted experimenta algin
médico o farmacéutico.

Sensacion de estémago lleno
Heces grasas (materia fecal grasa)

heces

Alteraciones en las pruebas de funcidon hepatica.

efecto adverso no mencionado en esta lista, avise a su

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Instrucciones para la inyecci6n intramuscular de Sandostatin® LAR®
SOLO PARA INYECCION INTRAGLUTEA PROFUNDA

Contenido:

e,

Un vial de Sandostatin®
LAR®

=B ==

fl =1

Una jeringa prellenada con la solucién vehiculo
+ dos agujas

Siga cuidadosamente

las indicaciones siguientes para garantizar la saturacion

completa del polvo y su suspensidn uniforme antes de la inyeccién i.m.
La suspension de Sandostatin® LAR® debera prepararse inmediatamente antes de
la inyeccién. Solo un profesional sanitario avezado administrara Sandostatin® LAR®.

Dejar acondicionar el vial [frasco ampolla] de
Sandostatin® LAR® vy la jeringa con el vehiculo a
temperatura ambiente.

Retirar la tapa del vial ([frasco ampolla] de
Sandostatin® LAR®. Golpear suavemente el vial [frasco
ampolla] para que el contenido s¢ asiente en el fondo.

Extraer el capuchén de la jeringa llena de vehiculo.

Encajar una de las agujas suministradas en la jeringa
llena de vehiculo. /
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Desinfectar el tapon de goma del vial con un hisopo
embebido en alcohol. Insertar la aguja en el centro del tapén
de goma del vial [frasco ampolla] de Sandostatin® LAR®.

Sin agitar el polvo de Sandostatin® LAR®, inyectar
lentamente el vehiculo, haciendo que se deslice por la pared
interna del frasco. No inyectar el vehiculo directamente en el
polvo. Extraer la aguja del vial [frasco ampolla].

No mover el vial [frasco ampolla] hasta que el vehiculo
haya humedecido por completo el polvo de Sandostatin®
LAR® (tarda unos 2-5 minutos). Sin invertir el vial [frasco
ampolla] examinar el polvo depositado en las paredes y en el
fondo del mismo. Si existen manchas secas, dejar que prosiga
la humectacién en reposo. Cuando llegue a este punto,
prepare al paciente para la inyeccién.

Cuando la humectacion sea completa, se movera el vial
[frasco ampolla] en suaves circulos unos 30-60 segundos
hasta obtener una suspensién lechosa homogénea. No
sacudir el vial enérgicamente pues la suspensidon podria
flocular, volviéndose inutilizable.

Volver a insertar inmediatamente la aguja en el tapon
de goma y luego, con el vial [frasco ampolla] inclinado en
angulo oblicuo de unos 45 grados, aspirar lentamente el
contenido del vial [frasco ampolla] con la jeringa. No invertir
el vial [frasco ampolla] cuando se llena la jeringa pues ello
podria afectar la cantidad extraida.

Normalmente quedara un poco de suspensién en las
paredes y en el fondo del frasco. El exceso de contenido estd
previsto.

Cambiar inmediatamente la aguja (suministrada).

Cuando la suspension esté lista, proceder a la
administracion sin demora. Si es necesario, invertir
suavemente la jeringa para que la suspension se mantenga
homogénea. Eliminar el aire de la jeringa.

™

Desinfectar el lugar(?%g: la inyeccion con un hisopo
embebido en alcohol. P

Introducir la aguja enjel gliteo izquierdo o derecho y
tirar del émbolo hacia fuerd para confirmar que la aguja no
ha perforado un vaso sanguineo. Inyectar lentamente por via
i.m. profunda en el glﬁteg}‘jrt‘:rciendo una presién constante.
Si la aguja se bloquea, insertar otra aguja del mismo didmetro
(1,1 mm, calibre 19]. :
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Sandostatin® LAR® debe administrarse unicamente por inyeccién intraglitea
profunda, nunca por via intravenosa. Si la aguja ha perforado un vaso sanguineo,
cambic la aguja y elija otro lugar de inyeccion.

Recomendaciones para el manejo de pacientes durante el tratamiento con
Sandostatin® LAR® respecto a la formacion de calculos biliares

1. Los pacientes deberan someterse a una ecografia de la vesicula biliar
previo al comienzo del tratamiento con octreotida.

2. Se realizaran nuevas ecografias periodicas de la vesicula biliar,

preferentemente a intervalos de 6 meses, mientras dure el tratamiento con
Sandostatin® LAR®,

3. Si los calculos ya han aparecido antes de comenzar el tratamiento, se
evaluara el beneficio potencial de Sandostatin® LAR® frente a los riesgos
potenciales asociados a los calculos biliares. No existen pruebas hasta la
fecha de que Sandostatin® LAR® afecte adversamente la evolucion o el
pronostico de los calculos biliares preexistentes

4. Tratamiento de pacientes con formacién de calculos biliares en asociacion
con Sandostatin® LAR®

Cdlculos biliares asintomdticos: podra ser interrumpido o continuado el
tratamiento con Sandostatin® LAR® segiin la reevaluacién de la relacién
riesgo / beneficio. No se requiere ninguna accién, salvo un monitoreo
continuo, con incremento de la frecuencia, si fuera considerado necesario.

Cdlculos  biliares  sintomdticos: Sandostatin® LAR® puede ser
interrumpido o continuado, dependiendo de la reevaluacion de la
relacion riesgo / beneficio. En los dos casos, los calculos biliares deberan
ser tratados como cualquier otro calculo biliar sintomatico. Desde el
punto de vista médico, ello podria incluir un tratamiento combinado con
acidos biliares (p. ej.: acido quenodesoxicdlico conjuntamente con acido
ursodesoxicélico [UDCA] o monoterapia con acido usodesoxicélico
[UDCA]) asociado con un control por ultrasonido hasta tanto los
calculos hayan desaparecido completamente.

Incompatibilidades:

Las microesferas de Sandostatin® LAR® para inyeccién debe ser utilizado como un
envase de dosis tinica, sin dilucién con otros productos. Por ello, no se han generado
datos de compatibilidad con otros productos

Presentaciones:

Sandostatin® LAR 10 mg: envase con 1 frasco-ampolly que contiene polvo para
suspensién inyectable, 1 jeringa prellenada que contient el diluyente y 2 agujas
descartables. :

Sandostatin® LAR 20 mg: envase con 1 frasco-ampollajque contiene polvo para
suspensién inyectable, 1 jeringa prellenada que contieng el diluyente y 2 agujas
descartables. . .

Sandostatin® LAR 30 mg;: envase con 1 frasco-ampolld que contiene polvo para
suspensién inyectable, 1 jeringa prellenada que contierje el diluyente~y 2 agujas
descartables. : P
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Sandostatin® LAR® debe ser conservado entre 2° y 8°C (en la heladera). Conservar
el vial en la caja externa para protegerlo de la luz. Sandostatin® LAR® puede
conservarse a temperatura inferior a 25°C el dia que se va a administrar. La
suspension debe prepararse inmediatamente antes de la inyeccion i.m.

Conservacion

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
39.172

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 (C1429DUC) Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Dr Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 20/05/2010.-
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE

Novartis

Sandostatin® LAR®

Octreotida
Suspensién Inyectable
Venta bajo receta Industria Suiza

Formula

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspension inyectable
contiene:

Octreotida (como péptido libre): ... 10 mg.
Excipientes:  poli(DL-lactido-coglicélido)188.80 mg; manitol estéril 41 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
sodica 1.25 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml.

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspension inyectable
contiene:

Octreotida (como péptido libre): cooeeveniiniiii e, 20 mg.
Excipientes:  poli(DL-lictido-coglicélido) 377.60 mg; manitol estéril 81.90 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
s6dica 12.5 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml.

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspension inyectable
contiene:

Octreotida (como péptido libre): ..o.oovniiniiiniiiii e 30 mg.
Excipientes:  poli(DL-lactido-coglicdlido) 566.40 mg; manitol estéril 122.90 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
s6dica 12.5 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml.

Forma farmacéutica

Polvo y disolvente para suspension inyectable.

Polvo: polvo blanco a blanquecino.

Disolvente para suspension inyectable: solucion limpida e incolora.

Sandostatin® LAR® es una formulacién de octreotida inyectable de accién
prolongada (“depot™). El polvo se presenta en forma de microesferas con las que
se debe preparar una suspensién con un vehiculo justo antes de la inyeccion
intramuscular,

La suspensién Sandostatin® LAR® contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio
por dosis, es decir que esta practicamente “exenta de sodio”.

Accién terapéutica ™~

Analogo sintético de somatostatina-anti hormona de crecimiento.

Clasificacion ATC: H01CB02

i

Indicaciones ; .
' \ - -
Tratamiento de pacientes con acromegalia: L )
Novartis Argentina S.A.
' Faymi. Elsa Crosa
Co-Directsra Técnica M.N. 16.575 ’
Gie! de Asuntos Regulatorias

Apoderada
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- que han adquirido un control adecuado en el tratamiento subcutaneo con
Sandostatin®.

- en los que la cirugia o la radioterapia son inadecuados o ineficaces, asi
como durante el periodo interino hasta que la radioterapia sea
completamente eficaz.

Tratamientos de pacientes con sintomas asociados a tumores endocrinos gastro-
entero-pancreaticos funcionales, cuyos sintomas estan adecuadamente
controlados con un tratamiento de Sandostatin® s.c.

- Tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome carcinoide.

-  VIPomas

- Glucagonomas

- Gastrinomas / Sindrome de Zollinger-Ellison

- Insulinomas, para el control pre operatorio de la hipoglucemia y para el
tratamiento de mantenimiento

- GRFomas

Tratamiento de pacientes con Tumores Neuroendocrinos Avanzados del intestino
medio o localizacién desconocida de tumor primario.

Caracteristicas farmacologicas / Propiedades

Propiedades farmacodindmicas

La octreotida es un octapéptido sintético derivado de la somatostatina natural,
con efectos farmacoldgicos similares, pero considerablemente mas duraderos.
Inhibe la secrecion patoldgicamente aumentada de hormona de crecimiento (GH)
y de los péptidos y la serotonina producidos en el sistema enddcrino gastro-
entero-pancreatico (GEP).

En los animales, la octreotida es un inhibidor mas potente de la liberacion de GH,
glucagon e insulina que la somatostatina, con mayor selectividad para la
supresion de la GH vy el glucagon.

En las personas sanas, la octreotida, al igual que la somatostatina, ejerce los
siguientes efectos:

e Inhibicién de la liberacion de GH estimulada por la arginina, el ejercicio y la
hipoglucemia insulinica.

o Inhibicién de la liberacién postprandial de insulina, glucagon, gastrina y otros
péptidos del sistema GEP, asi como la liberaciéon de insulina y glucagon
estimulada por la arginina.

e Inhibicion de la liberacion de tirotrofina (hormona estimulante de tiroides:
TSH) estimulada por la hormona liberadora de tirotrofina (TRH).

A diferencia de la somatostatina, la octreotida inhibe mas la GH que la insulina, y
su administracién no provoca hipersecrecion hormonal % rebote (es decir,
hipersecrecién de GH en los pacientes acromegalicos).

En los pacientes acromegalicos, la nueva formulacién de octr Jotlda Sandostatin®
LAR®, que puede administrarse con 1ntervalos de 4 se ’anas, proporc1ona

GH y normalizan las concentraciones séricas de IGF-1
pacientes. En la mayoria de los pacientes, Sandostatm

2!
Apoduad.a




notablemente los sintomas clinicos de la enfermedad, tales como cefaleas,
transpiracion, parestesias, fatiga, osteoartralgias y sindrome del tanel carpiano.
En pacientes acromegalicos con adenoma pituitario secretor de GH, sin
tratamiento previo, el tratamiento con Sandostatin® LAR® resultd en una
reduccion del volumen tumoral de mas del 20% en una proporcion significativa
(50%) de los pacientes.

En los pacientes con tumores funcionales del sistema endécrino gastro-entero-
pancredtico, el tratamiento con Sandostatin® LAR® proporciona un control
continuo de los sintomas relacionados con la enfermedad subyacente. El efecto de
octreotida en los diferentes tipos de tumores gastro-entero-pancreaticos es el
siguiente:

Tumores carcinoides:

La administracién de octreotida puede provocar una mejoria de los sintomas,
particularmente de sofocos y diarrea. En algunos casos, ello va acompafiado de
una caida en las concentraciones de serotonina plasmatica y de una excrecién
urinaria reducida del icido S-hidroxiindolacético.

VIPomas:

La caracteristica bioquimica de estos tumores es la hiperproduccion de péptido
intestinal vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administraciéon de
octreotida conlleva un alivio de la severa diarrea secretora, tipica de este estado,
con la consiguiente mejoria de la calidad de vida. Ello se acomparia de una mejoria
de las anomalias electroliticas asociadas, p.ej.: hipopotasemia, con lo que se puede
interrumpir la administracién de liquidos por via entérica y parenteral y el
suplemento de electrolitos. En algunos pacientes, la exploracion por tomografia
computarizada indica un enlentecimiento o detencion de la progresion del tumor, o
incluso una reduccién del mismo, particularmente de las metastasis hepaticas. La
mejoria clinica suele ir acompafiada de una reduccion de los niveles de VIP en
plasma, que pueden caer dentro del margen normal de referencia.

Glucagonomas:
La administracién de octreotida provoca en la mayoria de los casos una mejoria

sustancial del exantema migratorio necrolitico caracteristico de esta enfermedad. El
efecto de octreotida sobre el estado de diabetes mellitus leve, de frecuente aparicion,
no es notable y no suele inducir una reduccién de las necesidades de insulina o de
agentes hipoglucemiantes orales. La octreotida produce una mejoria de la diarrea y
por lo tanto, aumento de peso, en los pacientes afectados. Aln cuando la
administracién de octreotida produce a menudo una reduccion inmediata de los
niveles plasmaticos de glucagon, esta disminucion no suele mantenerse durante un
periodo de administracién prolongado a pesar de una continua mejoria sintomatica.

Gastrinomas / sindrome de Zollinger-Ellison:
AlGn cuando el tratamiento con inhibidores de la bomba protonica o agentes

bloqueantes de los receptores Hz mejora la ulceracion péptica recurrente que resulta
de una hipersecrecidn crénica de acido gastrico estimulada por la gastrina en forma
cronica, dicho tratamiento puede ser incompleto. La diarrea también puede ser un
sintoma predominante, no aliviado en todos los pacientes, po* este tratamiento. La
octreotida sola o en combinacién con inhibidores de la bpmba de protones o
antagonistas de receptores Hz, puede reducir la hipersecrecioh de acido gdstrico y
mejorar los sintomas, inclusive la diarrea. También pueden aliviarse otros sintognas
debidos posiblemente a la produccion de péptidos por el tumde, p. ej.: rubor. En
algunos pacientes caen los niveles plasmaticos de gastrina, -
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Insulinomas:

La administracion de la octreotida produce una caida de la insulina inmunorreactiva
circulante. En pacientes con tumores operables, la octreotida puede ser atil para
restablecer y mantener la normoglucemia preoperatoriamente. Fn pacientes con
tumores benignos o malignos inoperables, se puede mejorar el control glucémico
aln sin reduccidn concomitante sostenida de los niveles de insulina circulante.

GRFomas:

Estos raros tumores se caracterizan por la produccién del factor liberador de
hormona de crecimiento (GRF) solo o en combinacién con otros péptidos activos.
La octreotida produce una mejoria de las caracteristicas y sintomas de la
acromegalia resultante. Ello se debe probablemente a la inhibicion del GRF y de la
secrecion de hormona de crecimiento, pudiendo acompanfarse de una reduccién de
la hipertrofia hipofisaria.

Tumores neuroendocrinos avanzados del intestino medio o localizacién desconocida
de tumor primario:

Un estudio Fase IIl, randomizado, doble ciego placebo-controlado (PROMID)
demostrd que Sandostatin® LAR® inhibe el crecimiento de tumores en pacientes con
tumores neuroendocrinos avanzados en el intestino medio.

Fueron randomizados 85 pacientes, los cuales recibieron 30 mg de Sandostatin®
LAR® cada 4 semanas (n=42) o placebo {n=43) por 18 meses, o hasta progresion del
tumor o muerte.

Los criterios de inclusion principales fueron: pacientes virgenes de tratamiento,
tumores neuroendocrinos/carcinomas histologicamente confirmados, inoperables
localmente o metastasicos bien diferenciados; funcionalmente activos o inactivos;
con tumor primario localizado en el intestino medio o de origen desconocido que se
cree que tienen origen en el intestino medio si se excluyo un primario dentro del
pancreas, pecho u otro sitio.

El objetivo primario fue el tiempo a progresion del tumor o muerte relacionada al
tumor (MRT).

En la poblacion de analisis con intencién de Tratamiento (ITT) (todos los pacientes
randomizados) 26 y 41 progresiones o muertes relacionadas al tumor fueron vistas
en los grupos Sandostatin® LAR® y placebo, respectivamente (HR = 0.32; 95%IC,
0.19 a 0.55; valor de P = 0.000015).

En la poblacién de anilisis conservador ITT en los cuales 3 pacientes fueron
censurados en randomizacion, 26 y 40 progresiones 0 muertes relacionadas con
tumores fueron observadas en los grupos Sandostatin® LAR® vy placebo,
respectivamente (HR= 0.34; 95%IC, 0.20 a 0.59; valor-p = 0.000072; Fig 1). El
tiempo medio de progresion de tumor fue 14.3 meses (35%IC, 11.0 a 28.8 meses)
en el grupo Sandostatin® LAR® y 6.0 meses (95% IC, 3.7 a 9.4 meses) en el grupo
placebo.

En la poblacion Per-Protocolo (PP) en el cual pacieerﬁ adicionales fueron
censurados al final de la terapia en estudio, la progresié‘t de tumor o muerte
relacionada a tumor fue observada en 19 y 38 pacientes que tecibieron Sandostatin®
LAR® y placebo, respectivamente (HR= 0.24; 95%IC, 0 |13 a 0.45: valorp =
0.0000036)




Figura 1 FEstimado Kaplan-Meier de MRT comparando Sandostatin® LAR con

placebo (poblacién ITT conservativa)
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Anilisis Log rank por actividad funcional: p= 0.000072, HR= 0.34 [95%-1C:0.20-0.59]

Tabla 1 Resultados TTP por poblacién de analisis

Eventos TTP HR [95%IC] Valor-p*
Sandostatin® | Placebo | Sandostatin® | Placebo
LAR® LAR®
ITT |26 41 NR NR
0.32
[95% IC, 0.19 a 0.55]
p= 0.000015
clTT | 26 40 14.3 6.0 0.34
[95%IC,11.0 | [95%]IC,3.7 [95% IC, 0.20 a 0.59]
a 28.8] a94] p= 0.000072
PP 19 38 NR NR ~
! 0.24
[95% IC, 0.13 a 0.45]
p= 0.000036
NR= no reportade, HR= hazard radio; TTP= tiempo a progresién del tumor; ITT= intencion de tratar;
clITT= analisis conservador ITT ; PP= por-protocolo .
*Anilisis Log rank estratificado por actividad funcional

0.59).

e
Fl efecto del tratamiento fue similar en pacientes funcionalmente activos (HR=
0.23; 95% IC, 0.09 a 0.57) y tumores inactivos (HR= 0.25; 95% IC,-0.10 a




Después de 6 meses de tratamiento, la enfermedad estable fue observada en el
66% de los pacientes en el grupo Sandostatin® LAR® y 37% en los pacientes en el
grupo placebo.

Se detuvo el reclutamiento debido a los beneficios clinicos significativos de
Sandostatin® LAR® observados en el analisis interino pre-planeado.

La seguridad de Sandostatin® LAR® en este estudio fue consistente con el perfil de
seguridad establecido.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la inyeccién tGnica i.m. de Sandostatin® LAR®, la concentracién sérica de
octreotida alcanza un valor maximo inicial transitorio en el plazo de una hora
luego de la administracidn, seguido de una disminucion progresiva hasta alcanzar
un nivel de octreotida bajo, no detectable en un plazo de 24 horas. Tras el pico
inicial del dia 1 la octreotida se mantiene a niveles sub terapéuticos en la mayoria
de los pacientes durante los 7 dias siguientes. Posteriormente, las concentraciones
de octreotida aumentan nuevamente y alcanzan concentraciones estacionarias
hacia el dia 14 permaneciendo relativamente constantes durante las 3 a 4 semanas
restantes. El nivel maximo del dia 1 es inferior a los niveles de la fase estacionaria
y no se produce mas del 0.5% de la liberacién total del farmaco durante el dia 1.
Después del dia 42 aproximadamente, la concentracion de octreotida disminuye
lentamente junto con la fase de degradacion terminal del polimero de la forma
farmacéutica.

En pacientes con acromegalia, las concentraciones estacionarias de octreotida tras
dosis Gnicas de 10, 20 y 30 mg de Sandostatin® LAR® ascienden a valores de
358, 926, y 1710 ng/l, respectivamente. Las concentraciones séricas de octreotida
en estado de equilibrio, alcanzadas al cabo de 3 inyecciones administradas a
intervalos de 4 semanas, son mayores por un factor de aproximadamente 1.6 a
1.8 y ascienden a 1557 y 2384 ng/l tras inyecciones miltiples de 20 y 30 mg de
Sandostatin® LAR®, respectivamente.

En pacientes con tumores carcinoides, las concentraciones séricas medias (y
medianas) en el estado de equilibrio de octreotida tras inyecciones muiltiples de
10, 20 y 30 mg de Sandostatin® LAR® a intervalos de 4 semanas aumentaron
también linealmente con la dosis y fueron de 1231 (894), 2620 (2270) y 3928
(3010) ng/l, respectivamente.

No se produjo ninguna acumulacion de la octreotida mas alla de lo esperado de
los perfiles de liberacion superpuestos tras la administracion de hasta 28
inyecciones mensuales de Sandostatin® LAR®.

El perfil farmacocinético de octreotida tras inyeccion de Sandostatin® LAR®
refleja el perfil de liberacion de la matriz del polimero y su biodegradacién. Una
vez liberada en la circulacién sistémica, la octreotida se distribuye segiin sus
propiedades farmacocinéticas conocidas, descriptas ‘para la administracién. El
volumen de la distribucion de la octreotida en estado|de equilibrio es de 0.27 ¥/
Kg y el aclaramiento corporal es de 160 ml/min. La union a las proteinas
plasmaticas asciende al 65%. Esencialmente no hay droga unida a células de la
sangre. _

l
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Los estudios de toxicidad tras dosis inicas de octreotida en ratones revelaron que
la dosis letal 5O era de 72 mg/kg por via endovenosa y de 470 mg/kg por via
subcutanea. El valor de dosis letal S0 agudo endovenoso en ratas fue determinado
en 18 mg/kg. El acetato de octreotida fue bien tolerado en perros que recibieron
hasta 1 mg/kg de peso en bolo endovenaoso.

Toxicidad a dosis repetidas

En estudios a dosis repetidas realizados en ratas por inyeccion i.m. de 2,5 mg de
Sandostatin® LAR®, en microesferas de 50 mg cada 4 semanas, durante 21
semanas, con necropsia a las 26 semanas, no se observaron hallazgos
relacionados con la medicacién en la necropsia. El dnico dato histopatoldgico
considerado significativo fue el encontrado en el sitio de administracion tanto en
animales tratados como en los controles, donde las microesferas habian
provocado una miositis granulomatosa reversible. Después de una dnica
inyeccién i.m. de Sandostatin® LAR® en ratas y conejos, la biodegradacién de las
microesferas fue completa en ambas especies, al dia 75 de la inyeccion.

Mutagénesis

Cuando se investigaron octreotida o sus metabolitos in vitro no presentaron
potencial mutagénico en sistemas validados de células bacterianas y mamiferas. Se
observaron cambios cromosémicos con mayor frecuencia in vitro en células de
hamster V79 Chinese, aunque sélo a concentraciones altas y citotoxicas. Sin
embargo no aumentaron las aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos
incubados con acetato de octreotida in vitro. No se observd actividad
clastogénica in vivo en médula Gsea de ratones tratados con octreotida LV.
(ensayo de microniicleo) v no se obtuvo evidencia de genotoxicidad en ratones
macho utilizando un ensayo de reparacion de ADN sobre cabezas de espermas.
Las microesferas carecian de potencial mutagénico cuando se los ensayo en un
ensayo validado bacteriano in vitro.

Carcinogénesis / toxicidad crdnica

En los estudios en ratas tratadas con dosis diarias de hasta 1,25 mghkg de
Sandostatin® s.c. se observaron fibrosarcomas en el lugar de la inyeccién al cabo
de 52, 104 y 113/116 semanas, sobre todo en los machos. Las ratas de
comparacion también mostraron tumores locales; sin embargo, el desarrollo de
estos tumores se atribuyd a una displasia fibrosa causada por el efecto irritante
sostenido en los lugares de inyeccion, y potenciado por la acidez del vehiculo de
acido lactico y manitol. Esta reaccion tisular inespecifica parecié limitarse a la
rata. No se observaron lesiones neoplisicas ni en los ratones tratados con
inyecciones subcutaneas diarias de hasta 2 mg/kg de Sandostatin® durante 98
semanas ni en los perros tratados con inyecciones subcutaneas diarias durante 52
semanas. q

|
El estudio de carcinogénesis de 116 semanas en ratas trata‘t;’as con Sandostatin®
s.c. también revel6 la formacion de adenocarcinomas en el!endometrio uterino,

cuya incidencia llegd a ser estadisticamente 51gn1f1cat1va con: la dosis mas alta de
1,25 mg/kg diarios. Este hallazgo se acompafié de una elevada incidencia de
endometritis, una disminucion de la cantidad de cuerpos lut(:os, una disminucién
de los adenomas mamarios y la presencia de dilatacion. luminal y glandular>
uterina, sugiriendo un cuadro de desequilibrio hormonil La.  informacion
disponible indica claramente que los hallazgos de tumores de caracter endocrino
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son especificos de la rata y no revisten importancia para la utilizacion del
medicamento en el ser humano.

Toxicidad durante la reproduccicn

Los estudios de fecundidad y los estudios prenatales, perinatales y postnatales en
ratas hembras no revelaron efectos adversos en la funcién reproductora ni en el
desarrollo de las crias al administrar dosis subcutaneas diarias de hasta 1 mg/kg.
Se observo un cierto retraso del crecimiento fisiologico de las crias, de caracter
pasajero y atribuible a la inhibicién de la hormona de crecimiento, por la excesiva
actividad farmacodinamica.

Posologia / Dosificacion - Modo de administracion.

Sandostatin® LAR sélo puede ser administrado en inyeccién intraglitea profunda.
El lugar de las inyecciones intragliteas repetidas debe alternarse entre el misculo
gliteo derecho y el izquierdo.

Acromegalia
. . ® .

En pacientes adecuadamente controlados con Sandostatin® s.c., se recomienda
iniciar el tratamiento con la administracién de 20 mg de Sandostatin® LAR® cada
4 semanas durante 3 meses. El tratamiento con Sandostatin® LAR® puede
iniciarse tras la tltima dosis de Sandostatin® s.c. El posterior ajuste de la dosis
debera basarse en las concentraciones séricas de somatotropina (GH) y
somatomedina C (IGF-1), asi como en los sintomas clinicos.

Si al cabo de estos 3 primeros meses de tratamiento, los sintomas clinicos y las
variables bioquimicas (GH, IGF-1) no estin plenamente normalizadas
(concentraciones de GH todavia superiores a 2.5 pg/l ), puede aumentarse la dosis
a 30 mg a las 4 semanas.

Si, por el contrario, las concentraciones de GH son constantemente inferiores a
1ug/l, las concentraciones séricas de IGF-1 son normales y la mayoria de los
signos y sintomas reversibles de la acromegalia han desaparecido al cabo de 3
meses de tratamiento con 20 mg, la dosis de Sandostatin® LAR® puede reducirse a
10 mg cada 4 semanas. En este grupo de pacientes, no obstante, se recomienda
vigilar estrechamente las concentraciones séricas de GH e IGF-1, asi como los
signos y sintomas clinicos, durante el tratamiento con dosis bajas de Sandostatin®
LAR®.

Para pacientes con una dosis estable de Sandostatin® LAR®, la evaluaciéon de GH
y de IGF 1, deben ser realizadas cada 6 meses.

En los pacientes en los que la cirugia o la radioterapia son inadecuados o
ineficaces, asi como durante el periodo de espera hasta que la radioterapia sea
plenamente eficaz, se recomienda un breve periodo de tratamiento con
Sandostatin® s.c. para evaluar la respuesta y la tolerabilidad sistémica de la
octreotida antes de iniciar el tratamiento con Sandostatin] LAR® en la forma
anteriormente descripta.

i
Tumores enddcrinos gastro- entero-pancredticos !

Para los pac1entes en quienes los sintormas estan adecuadanmente controlados con,
Sandostatin® s.c., se recomienda iniciar el tratamiento co administracién de
20 mg de Sandostatm LAR® cada 4 semanas. El tratamiento con Sandostatm

Apadarada
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s.c. debera continuarse a la dosis anteriormente eficaz durante dos semanas \\Wﬂwmw
después de la primera inyeccién de Sandostatin® LAR®,

Para los pacientes no previamente tratados con Sandostatin® s.c., se recomienda
iniciar el tratamiento con una administracién de Sandostatin® s.c. a una dosis de
0.1 mg tres veces al dia durante un breve periodo (aprox. 2 semanas) para evaluar
la respuesta y la tolerabilidad sistémica de octreotida antes de iniciar el
tratamiento con Sandostatin® LAR® de la forma anteriormente indicada.

Para los pacientes en los que los marcadores biolégicos y los sintomas estan bien
controlados al cabo de 3 meses de tratamiento, la dosis puede ser reducida a 10
mg de Sandostatin® LAR® cada 4 semanas.

Para los pacientes en los que los sintomas estan parcialmente controlados al cabo

de 3 meses de tratamiento, la dosis puede ser aumentada a 30 mg de Sandostatin®
LAR® cada 4 semanas.

Para los dias en que los sintomas asociados a los tumores gastro-entero-
pancreéticos pueden aumentar durante el tratamiento con Sandostatin® LAR®, se
recomienda una administracién adicional de Sandostatin® s.c. a la dosis utilizada
antes del tratamiento con Sandostatin® LAR®. Ello puede ocurrir principalmente
en los dos primeros meses de tratamiento hasta alcanzar las concentraciones
terapéuticas de octreotida.

Tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados del intestino
medio o localizacién desconocida de tumor primario.

La dosis recomendada de Sandostatin® LAR® es 30 mg administrados cada 4
semanas (Ver “Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades”). El tratamiento con
Sandostatin® LAR® para control de tumor debe continuarse en la ausencia de
progresion del tumor.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la octreotida o a cualquier otro componente de la
formulacién.

Advertencias

Eventos cardiovasculares

Se han sefialado casos frecuentes de bradicardia, por lo que puede ser necesario
reducir la dosis de medicamentos como betabloqueantes, bloqueantes de los
canales de calcio o firmacos que controlan el equilibrio hidroelectrolitico.

Eventos biliares

En el 15% al 30% de los pacientes tratados con Sandostatm s.c. a largo plazo se
ha sefialado la formacion de cdlculos biliares. La prevalencia en la poblacién (en
edades de 40 a 60 afios) es de un 5-20%. La exp@ﬁmlon a largo plazo a
Sandostatin® LAR® en pacientes con acromegalia o H:umores gastro entero
pancredticos, parece indicar que este tratamiento no agmenta la incidencia de
colelitiasis en comparacién con ¢l tratamiento por vials.c.. Se recomienda, sin
embargo, llevar a cabo una ecografia de la vesicula biliar ;antes ya 1ntervalos e6
meses durante el tratamiento con Sandostatin® LAR®. Eﬁ"

biliares, éstos suelen ser asintomaticos; los cdlculos smég’)m
ovarti
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por disolucién con dcidos biliares o por cirugia. (Ver Recomendaciones para el
manejo de pacientes durante el tratamiento con Sandostatin® LAR® respecto a la
formacion de calculos biliares).

Metabolismo de la glucosa

Como Sandostatin® LAR® inhibe la liberacién de hormona del crecimiento,
glucagon e insulina, puede afectar la regulacion de la glucosa asi como la
tolerancia post prandial a la glucosa. Se ha sefialado que, en algunos pacientes
tratados con Sandostatin® s.c., la administracién crénica puede provocar un
estado de hiperglucemia persistente.

En pacientes con diabetes mellitus tipo I concomitante, Sandostatin® LAR®
probablemente afecte la regulacién de la glucosa y los requerimientos de insulina
pueden estar reducidos. En no diabéticos y diabéticos de tipo II con reservas
parcialmente intactas de insulina, la administracién s.c. de Sandostatin® puede
incrementar la glucemia post prandial. Es por ello recomendable, vigilar la
tolerancia a la glucosa y el tratamiento antidiabético.

En pacientes con insulinomas, a causa de su mayor potencia relativa para inhibir la
secrecion de hormona del crecimiento y de glucagon que de insulina, y de su
duracién de accion mas corta al inhibir esta Gltima, Sandostatin® LAR® puede
aumentar la intensidad de la hipoglucemia y prolongar su duracién. Estos pacientes
deberan ser rigurosamente monitoreados.

Nutricion
La octreotida puede alterar la absorcién de lipidos de la dieta en algunos
pacientes.
Algunos pacientes tratados con la octreotida han presentado reducciones de las
concentraciones de vitamina B y resultados anormales del test de Schilling. En

los pacientes con antecedentes de carencia de vitamina B2, se recomienda vigilar
las concentraciones de esta vitamina.

Precauciones
General

Como los tumores hipofisiarios secretores de hormona de crecimiento pueden crecer
a veces y causar complicaciones graves (p.ej., defectos del campo visual), es esencial
que todos los pacientes sean rigurosamente monitoreados. Si se presentan pruebas
de crecimiento tumoral pueden ser aconsejables otros procedimientos.

Los beneficios terapéuticos de una reduccién en los niveles de hormona de
crecimiento (GH-) y la normalizacién de la concentracion del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 similar a la insulina (IGF-1) podrian restaurar la fertilidad en
pacientes mujeres con acromegalia. En consecuencia, debe aconsejarse a las
pacientes en edad fértil que, en caso de ser necesario, utilicen un método
anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con la octsgotida. (ver “Embarazo
y Lactancia”).

La funcion tiroidea debe ser monitoreada en pacientes bajo t
con octreotida.

amiento prolongado

Interacciones
Se ha observado que octreotida disminuye la absorcion intestifial” de la

ciclosporina y retarda la de cimetidina. L




La administracién simultanea de octreotida y bromocriptina aumenta la
biodisponibilidad de ésta tltima.

Existen datos limitados que indican que los analogos de la somatostatina pueden
hacer descender el aclaramiento metabdlico de compuestos que son
metabolizados por enzimas del citocromo P450, lo que puede deberse a la
supresion de la hormona de crecimiento. Como no puede ser excluido el concepto
de que la octreotida pueda llegar a poseer este efecto, otras drogas,
principalmente metabolizadas por CYP3A4, que poseen un bajo indice
terapéutico (por ¢j. quinidina, terfenadina) deberian ser utilizadas con precaucion.

Embarazo y lactancia
Embarazo

No se han realizado estudios adecuadamente controlados en mujeres
embarazadas. Si bien se ha notificado durante la farmacovigilancia un nimero
limitado de embarazos en pacientes acromegalicas expuestas al medicamento, se
desconoce el desenlace del embarazo en la mitad de estos casos. La mayoria de las
mujeres recibieron la octreotida durante el primer trimestre del embarazo en
forma de 100 a 300 pg diarios de Sandostatin® por via subcutinea o 20-30 mg
mensuales de Sandostatin® LAR®. En airededor de dos tercios de los casos cuyo
desenlace se conoce, las mujeres decidieron continuar el tratamiento con la
octreotida durante el embarazo. En la mayoria de estos casos, los recién nacidos
fueron normales aunque también se notificaron varios abortos espontaneos
durante el primer trimestre y unos cuantos abortos provocados.

No se registraron anomalias congénitas ni malformaciones debidas al uso de la
octreotida en ninguno de los embarazos con un desenlace conocido.

Los estudios en animales no indican efectos adversos directos o indirectos en la
gestacion, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo posnatal,
aparte de un cierto grado de retraso transitorio del crecimiento fisiolégico (ver
“Datos de toxicidad preclinica®).

Sandostatin® debe recetarse a mujeres embarazadas tnicamente cuando lo exijan
las circunstancias.

Lactancia

No se sabe si la octreotida se secreta en la leche materna humana, pero los
estudios han mostrado que si se secreta en la leche de animales. Por lo tanto, las
mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con Sandostatin®.

Empleo en pediatria
Existe experiencia limitada sobre el uso de Sandostatin® LAR® en pediatria.

Empleo en pacientes de edad avanzada

En un estudio con Sandostatin® s.c. no fue necesario ajuspar las dosis en los
pacientes de 65 afios o mayores. Por lo tanto, no se considera necesario ajustar la
dosis de Sandostatin® LAR en pacientes en este grupo de eday.

Empleo en pacientes con insuficiencia bepdtica

En un estudio con Sandostatin® s.c. é i.v., se demostré qud la capacidad de
eliminacién puede estar disminuida en los pacientes con cirrosig hepatica, pero no
en los pacientes con esteatosis hepatica. Dado el amplio marg




octreotida, no se considera necesario ajustar la dosis de Sandostatin® LAR® \1»\,
pacientes con cirrosis hepatica.

Empleo en pacientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal no alteré la exposicion total (ABC) a la octreotida tras la
administracién de Sandostatin® s.c. Por consiguiente, no se considera necesario
ajustar la dosis de Sandostatin® LAR®,

Efectos sobre la capacidad para conduciv vebiculos y utilizar maquinaria

No se debe conducir vehiculos o utilizar maquinas hasta saber que el paciente no presenta el
efecto adverso de mareos.

No hay datos en relacion a los efectos de Sandostatin LAR sobre la capacidad para conducir
vehiculos y atilizar maquinarias

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento
con la octreotida consisten en trastornos gastrointestinales, trastornos del sistema
nervioso, trastornos hepatobiliares y trastornos del metabolismo y la nutricion.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los estudios
clinicos con la octreotida consistieron en diarrea, dolor abdominal, nauseas,
flatulencia, cefalea, colelitiasis, hiperglucemia y constipacién. Otras reacciones
adversas frecuentes fueron: mareos, dolor localizado, sedimento biliar, disfuncion
tiroidea (p. €j., disminucion de las concentraciones de tirotropina [TSH], T4 total
y T4 libre), heces blandas, trastorno de la tolerancia a la glucosa, vomito, astenia
e hipoglucemia.

En raras ocasiones, el cuadro de los trastornos gastrointestinales se asemeja a la
obstruccion intestinal aguda e incluye distension abdominal progresiva, dolor
epigastrico intenso, dolor a la palpacion y contractura abdominal.

Aunque puede aumentar la excrecion fecal de grasas, hasta la fecha no existe
evidencia que el tratamiento a largo plazo con octreotida haya llevado a
deficiencia nutricional debida a malabsorcion.

Se han senalado muy raramente casos de pancreatitis aguda durante las primeras
horas o dias de tratamiento con Sandostatin® s.c., que resolvieron al suspender el
medicamento. También se ha notificado pancreatitis inducida por colelitiasis en
pacientes tratados a largo plazo con Sandostatin® s.c.

En pacientes acromegalicos y con sindrome carcinoide se observaron alteraciones
del ECG tales como prolongacion del intervalo QT, desviacion del eje,
repolarizacion prematura, bajo voltaje, transicion R/S, progresion prematura de
la onda R y alteraciones inespecificas del segmento ST-T. Sin embargo, no se ha
establecido la relacion entre estas observaciones y el acetato de octreotida porque
muchos de estos pacientes tenian cardiopatias subyacenteé\ (ver “Advertencias™).

El Cuadro 1 agrupa las reacciones adversas observédés durante los ensayos
clinicos con la octreotida.

Estas reacciones adversas causadas por la droga se clasificaron en orden de
frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (>1/100,
<1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10.000, <1/1000); muy raras
(<1/10.000), incluyendo los informes aislados. Dentro, de cada -grupo,  las
reacciones adversas se clasificaron en orden de gravedad d¥ %irc(:lentck "
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Cuadro 1: Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos

Trastornos endocrinos

Frecuentes Hipotiroidismo, disfuncién tiroidea (por ej.: descenso de los
niveles de TSH, de T4 total y de T4 libre).

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia
Infrecuentes Taquicardia.

Trastornos respiratorios
Frecuentes Disnea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nduseas, constipacion, flatulencia.

Frecuentes: Dispepsia, vomito, meteorismo, esteatorrea,
heces blandas, decoloracién de heces.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: Vértigo

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Colelitiasis

Frecuentes: Colecistitis, sedimento biliar, hiperbilirrubinemia.

Trastornos en el metabolismo y la nutricién

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Prurito, exantema, alopecia.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Muy frecuentes: Dolor localizado en el sitio de la inyeccion.

Estudios clinicos

Frecuentes: Niveles de transaminasas elevados.

Experiencia Post-Marketing

Las reacciones adversas presentadas en la tabla 2, constituyen reportes espontaneos
y no siempre es posible establecer fehacientemente su frecuencia o una relacion de
causa y efecto con la exposicion a la droga.




Tabla 2: Reacciones adversas segin reportes espontaneos

Sistema inmune Anafilaxia, reacciones  alérgicas o de
hipersensibilidad.

Piel y tejido celular subcutaneo Urticaria

Higado y vias biliares Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis,
hepatitis colestasica, colestasis, ictericia, ictericia
colestasica.

Aparato cardiovascular Arritmias

Pruebas complementarias Niveles aumentados de fosfatasa alcalina y de

gamma glutamil transferasa.

Sobredosificacion

Se ha notificado un nimero limitado de casos de sobredosis accidental de
Sandostatin® LAR®. Las dosis variaron de 100 a 163 mg mensuales de
Sandostatin® LAR®. La (inica reaccidén adversa notificada consistio en sofocos.

Se han notificado casos de pacientes con cincer que recibieron dosis de
Sandostatin® LAR® de hasta 60 mg mensuales y hasta 90 mg cada 2 semanas.
Aunque estas dosis fueron generalmente bien toleradas, se notificaron las
siguientes reacciones adversas: polaquiuria, cansancio, depresidn, ansiedad y falta
de concentracion.

El tratamiento de la sobredosificacion es sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Este prospecto le dara una informacion qtil acerca de su medicamento.

Por favor léalo cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento con
Sandostatin® LAR®.

Si tuviera alguna pregunta adicional o tiene dudas con respecto a su uso, consulte
a su médico.

Recuerde que este medicamento ha sido recetado para usted. No se lo dé nunca a
otras personas. No lo utilice para otra enfermedad.

Guarde este prospecto. Podria ser que usted necesite volver a leerlo.

Si alguno de los efectos adversos fuera severo, o si nota algln sintoma que no se
encuentre en este listado, informe a su médico.

Sandostatin® LAR® frascos — ampolla de 10 mg, 20 mg y 30 mg
Sandostatin® LAR® es una inyeccion de deposito de accion prolongada.

Sandostatin® LAR® contiene el principio activo octreotida (¢n forma de acetato
de octreotida) en polvo (microesferas) para suspension \pyectabie. El polvo
también incluye algunos excipientes: poli (DL-lactido-co-glicélido) y manitol.
Antes de poder utilizarse, debe suspenderse el polvo en unlfliquido especial (el
vehiculo), aqui adjunto. Este liquido consta de carboximetilcelulosa sédica,
manitol y agua estéril. ‘

Este producto contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio ﬂd”"doms por 15 que
puede ser considerado “libre de sodio”.




Sandostatin® LAR® se acondiciona en un estuche que contiene:

¢ un vial con 10, 20 o 30 mg de octreotida

e una jeringa prellenada con 2,5 ml de un liquido para suspender el polvo.
e 2 agujas [40 mm (1,5 pulgadas), calibre 19].

¢Qué es Sandostatin® LAR® y para qué se utiliza?

Sandostatin® LAR® es un compuesto artificial derivado de la somatostatina, La
somatostatina se encuentra en el cuerpo humano, donde inhibe la liberacidn de
ciertas hormonas como la hormona del crecimiento. La ventaja del Sandostatin®
LAR® es que es mas potente que la somatostatina y produce un efecto mas
prolongado.

Se utiliza para:

e el tratamiento de la acromegalia

¢ aliviar algunos sintomas asociados con la produccion excesiva, por parte del
estOmago, pancreas vy el intestino, de algunas hormonas y otras sustancias.

e el tratamiento de tumores neurocendocrinos localizados en el intestino (por
ejemplo apéndice, intestino delgado o colon)

La acromegalia es una condicidon donde el cuerpo produce mucha hormona del
crecimiento. Normalmente esta hormona controla el crecimiento de los tejidos,
los 6rganos y los huesos. Mucha cantidad de esta hormona lleva al incremento
del tamafio de los huesos y los tejidos, especialmente en las manos y los pies.
Sandostatin® LAR® reduce de manera muy marcada los sintomas de la
acromegalia, los cuales incluyen, cefaleas, transpiracién excesiva, temblor en las
manos y pies, adormecimiento y dolor en las articulaciones. En la mayoria de los
casos, la sobreproduccidon de la hormona de crecimiento se produce por un
agrandamiento de la glandula hipofisaria (adenoma hipofisario); el tratamiento
con Sandostatin® LAR® puede reducir el tamafo del ademona.

Sandostatin® LAR® se utiliza para tratar 1a acromegalia:
p g

e cuando el tratamiento con otra forma de Sandostatin® (que se administra
todos los dias en forma subcutinea) ha demostrado ser satisfactorio, el cambio
a Sandostatin® LAR® implica que las inyecciones seran menos frecuentes.

e cuando otros tipos de tratamientos para la acromegalia (cirugia o radioterapia)
no son adecuados o no han funcionado.

o después de la radioterapia, para cubrir un periodo intermedio hasta que esta
terapia se hace totalmente efectiva.

La produccién excesiva de hormonas especificas y otras sustancias pueden ser
causadas por algunas raras condiciones del estomago, del intestino o del
pancreas. Estas condiciones desequilibran el balance natural de las hormonas del
cuerpo, y dan lugar a una variedad de sintomas, tales como sofocos , diarreas,
descenso de la presion sanguinea, rash y pérdida de pes:f). El tratamiento con
Sandostatin® LAR puede ayudar a controlar estos sintomas|. Este tratamiento esta
indicado en personas que han respondido bien al tratamiento con Sandostatin®
subcutaneo.

Los tumores neuroendocrinos son raros, los cuales, pueden encontrarse en
diferentes partes del cuerpo. Sandostatin® LAR® es ‘también utiliez?io para
controlar el crecimiento de estos tumores, cuando estan lo dcis/er/L

——.

intestino
(por ejemplo, apéndice, intestino delgado y colon).




Antes de usar Sandostatin® LAR®

. Siga todas las instrucciones que le indique su médico. Podrian diferir de
la informacion contenida en este prospecto.

. Lea la siguiente explicacion antes de utilizar Sandostatin® LAR®

No use Sandostatin® LAR®

o Si usted es alérgico al principio activo “octreotida” o algin otro

componente.

Cuidados especiales con Sandostatin® LAR®

. Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos para el control
de la presion arterial (betabloqueadores o bloqueadores de los canales de
calcio) o medicamentos para controlar el equilibrio hidroelectrolitico, ya que
puede ser necesario ajustar la dosis.

) Si usted sabe que tiene cdlculos biliares, o los ha padecido en el pasado,
coménteselo a su médico ya que el uso prolongado de Sandostatin® LAR®
puede promover la formacion de calculos biliares. Es posible que su médico le
prescriba pruebas periddicas de la vesicula biliar.

. Coméntele a su médico si usted sabe que es diabético, ya que

Sandostatin® LAR® puede afectar los niveles de azicar en la sangre. Si usted es
diabético, debera controlar regularmente los valores de azicar en sangre.

. Si tiene antecedentes de carencia de vitamina Bia, su médico vigilard
periddicamente su concentracion.
) Si usted recibe tratamiento con Sandostatin® LAR® a largo plazo, su

médico puede tener que evaluar periddicamente el funcionamiento de su
glindula tiroidea.

Sandostatin® LAR® y los nifios
Existe muy poca experiencia en el uso de Sandostatin® LAR® en nifios.
Sandostatin® LAR® y las personas mayores

La experiencia indica que no deben tomarse precauciones especiales cuando se
administra Sandostatin® LAR® a pacientes de 65 afios y mayores.

Embarazo

El uso de Sandostatin® LAR® durante el embarazo se reducird a los casos donde
es claramente necesario.

Indique a su médico si esta embarazada, cree estarlo o desea estarlo.

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deberan usar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento.

Lactancia

No se conoce si Sandostatin® LAR® pasa a la leche materna. existe
experiencia en el uso de Sandostatin® LAR® en mujeres que‘e\usté amamantando.

Usted no deberi amamantar a su nino mientras este €
Sandostatin® LAR®.

Manejo de vehiculos y uso de maquinas i

No hay informacién de los efectos de Sandostatin® LAR® sdgbre la habilidad de
conducir vehiculos y manejar maquinas. 5

tratamiento con
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Administracion de otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta tomando o ha estado tomando recientemente
algiin medicamento. Esto también se refiere a cualquier medicamento adquirido
sin receta.

Generalmente usted puede seguir tomando otras medicinas mientras utiliza
Sandostatin® LAR®. Sin embargo, algunos medicamentos se ven afectados por
Sandostatin® LAR®, este es el caso de cimetidina, ciclosporina y bromocriptina.
Si usted fuera diabético, su médico debera ajustar su tratamiento antidiabético.

¢Como utilizar Sandostatin® LAR®?

Sandostatin® LAR® solo puede ser administrado por inyeccién intraglitea
profunda. El lugar de las inyecciones intragliteas repetidas debe alternarse entre
el misculo gliteo derecho y el izquierdo. La dosis inicial es por lo general de 20
mg, la administracion se repite cada 4 semanas. Después de los primeros 3 meses
de tratamiento con Sandostatin® LAR®, su médico reevaluara su tratamiento.
Esto puede involucrar la medicién de los niveles de la hormona de crecimiento u
otras hormonas en la sangre.

Dependiendo de estos resultados y de como usted se sienta, la dosis de
Sandostatin® LAR® puede no necesitar ser modificada. La dosis administrada con
cada inyeccion puede ser disminuida a 10 mg o, si el tratamiento no es totalmente
efectivo, puede ser incrementado a 30 mg. Una vez que se haya encontrado la
dosis efectiva para usted, su médico querrd reevaluar su tratamiento cada 6
meses.

Si usted ha sido tratado con anterioridad satisfactoriamente con Sandostatin® s.c.,
usted podra iniciar de inmediato el tratamiento con Sandostatin® LAR®, tal como
se describié mas arriba, Si usted no ha sido tratado previamente con
Sandostatin®, entonces conviene iniciar el tratamiento con un corto periodo de
tratamiento subcutaneo para observar si responde, antes de cambiar a
Sandostatin® LAR®.

Dependiendo del problema particular por el cual usted estd recibiendo
Sandostatin® LAR®, es posible que necesite seguir recibiendo Sandostatin® s.c,
durante 2 semanas después de la primera aplicacion de Sandostatin® LAR.

Si usted recibe Sandostatin® LAR® para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos localizados en el intestino, la dosis usual es 30 mg en intervalos
de 4 semanas. Su médico decidird cuanto tiempo debe ser tratado con
Sandostatin® LAR®.

Informacion para el profesional de la salud
Instrucciones para la administracion de Sandostatin® LAR® como una inyeccion
intramuscular son provistas al final de este prospecto.

¢Qué sucede si se produce una sobredosis?

No hay riesgo de vida por una sobredosis de Sandostatin® LAR® Los sintomas de
una sobredosis son: tuforadas (oleadas de calor), orina frqcuente cansancio,
depresion, ansiedad y pérdida de concentracion. Siempre qUe piense que ha
recibido una sobredosis consulte a su médico. ]

¢Qué sucede si usted olvida administrarse una dosis?

Si Ud. olvida darse la inyeccidn, se recomienda que se la a’dwmtre tan prontd
como lo recuerde, para luego continuar como de costumbre. W6 habra mayores
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inconvenientes si una dosis se atrasa unos pocos dias, pero Ud. podrd sentir la
reaparicion de algunos sintomas hasta volver al esquema normal.

Posibles efectos indeseables

Al igual que todos los medicamentos, Sandostatin® LAR® puede dar lugar a
efectos adversos, mas no en todos los pacientes. Informe a su médico si presenta
alguno de los siguientes:

Algunos efectos adversos podrian ser graves y necesitar atencion médica
inmediata

Algunos son muy frecuentes: (afectan a mds de 1 cada 10 pacientes):
e piedras en la vesicula (calculos biliares) que provocan dolor de espalda
repentino.
¢ Aumento del azicar en la sangre (hiperglucemia).

Algunos son frecuentes {afecta entre 1 y 10 cada 100 pacientes):
¢ Disminucion de la funcién de la glindula tiroides (hipotiroidismo) que
puede causar cambios en las pulsaciones por minuto, apetito o peso,
cansancio, sensacion de frio o transpiracion en el cuello.
Cambios en los estudios de la funcidn tiroidea.
Inflamacién de la vesicula (colecistitis).
Baja de azicar en la sangre (hipoglucemia).
Alteraciones en la tolerancia a la glucosa.
Disminucién de las pulsaciones cardiacas (bradicardia).

Algunos son infrecuentes (menos de 1 cada 100 pero mds de 1 cada 1000
pacientes):

e Sed, orina oscura, baja salida de orina, piel seca.
¢ Aumento de las pulsaciones cardiacas (taquicardia)

Otros efectos adversos serios:

Si usted padece alguno de los siguientes, avise a su médico.

o Reacciones alérgicas (hipersensibilidad, incluyendo ronchas en la piel (rash
cutaneo).

e Alguna reaccion alérgica (anafilaxia que causa dificultad para respirar o
mareo).

¢ Inflamacion del pancreas (pancreatitis).

e Inflamacion del higado (hepatitis); los sintomas pueden incluir color
amarillo de la piel y los ojos (ictericia), nduseas, vomito, pérdida de
apetito, malestar general, picazon (prurito) orinas claras.

o Latidos cardiacos irregulares (arritmia).

Otros efectos adversos: %
]

Los siguientes efectos adversos son habitualmente

derados y tienden a
desaparecer a medida que progresa el tratamiento. :

Algunos son muy comunes (afectan mds de 1 cada 10 pacgkentes):

e Diarrea X
e Dolor abdominal

o Nauseas

e Constipacion

e Flatulencias

1o A
l\g_)odcr;zd::
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¢ Dolor de cabeza

e Dolor local en el sitio de inyeccion.

Algunos son comunes (afectan entre 1 y 10 cada 100 pacientes):

e Malestar estomacal
Vomitos

Heces grasas (mater
Heces blandas
Decoloracion de las
Pérdida de apetito
Mareos

Pérdida de pelo
Respiracion corta

después de comer (dispepsia)

Sensacion de estémago lleno

ia fecal grasa)

heces

Alteraciones en las pruebas de funcién hepitica.

Si usted experimenta algin efecto adverso no mencionado en esta lista, avise a su

médico o farmacéutico.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Instrucciones para la inyeccion intramuscular de Sandostatin® LAR®
SOLO PARA INYECCION INTRAGLUTEA PROFUNDA

Contenido:

M,
Un vial de Sandostatin®
LAR®

—]
—L%I

] =1

Una jeringa prellenada con la solucién vehiculo
+ dos agujas

Siga cuidadosamente

las indicaciones siguientes para garantizar la saturacion

completa del polvo y su suspension uniforme antes de la inyeccién im.
La suspension de Sandostatin® LAR® deberd prepararse inmediatamente antes de
la inyeccion. Solo un profesional sanitario avezado administrara Sandostatin® LAR®.

Dejar acondicionar el vial [frasco ampolla] de
Sandostatin® LAR® vy la jeringa con el vehiculo a
temperatura ambiente.

Retirar la tapa del vial [frasco ampolla] de
Sandostatin® LAR®. Golpear suavemente el vial [frasco
ampolla] para que el contenide se asiente en el fondo.

Extraer el capuchén de la jeringa llena de vehiculo.

Encajar una de las agujas suministradas en la jeringa
llena de vehiculo.

\
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Desinfectar el tapon de goma del vial con un hisopo
embebido en alcohol. Insertar la aguja en el centro del tapon
de goma del vial [frasco ampolla] de Sandostatin® LAR®,

Sin agitar el polvo de Sandostatin® LAR®, inyectar
lentamente el vehiculo, haciendo que se deslice por la pared
interna del frasco. No inyectar el vehiculo directamente en el
polvo. Extraer la aguja del vial [frasco ampolla].

No mover el vial [frasco ampolla] hasta que el vehiculo
haya humedecido por completo el polvo de Sandostatin®
LAR® (tarda unos 2-5 minutos). Sin invertir el vial [frasco
ampolla] examinar el polvo depositado en las paredes y en el
fondo del mismo. Si existen manchas secas, dejar que prosiga
la humectacién en reposo. Cuando llegue a este punto,
prepare al paciente para la inyeccion.

Cuando la humectacién sea completa, se movera el vial
[frasco ampolla] en suaves circulos unos 30-60 segundos
hasta obtener una suspension lechosa homogénea. No
sacudir el vial enérgicamente pues la suspension podria
flocular, volviéndose inutilizable.

Volver a insertar inmediatamente la aguja en el tapén
de goma y luego, con el vial [frasco ampolla] inclinado en
angulo oblicuo de unos 45 grados, aspirar lentamente el
contenido del vial [frasco ampolla] con la jeringa. No invertir
el vial [frasco ampolla] cuando se llena la jeringa pues ello
podria afectar la cantidad extraida.

Normalmente quedard un poco de suspension en las
paredes y en el fondo del frasco. El exceso de contenido esta

previsto.
_[i Cambiar inmediatamente la aguja (suministrada).
; Cuando la suspension esté lista, proceder a la
administracién sin demora. Si es necesario, invertir
~ suavemente la jeringa para que la suspensién se mantenga
\ Y homogénea. Eliminar el aire de la jeringa.
N

P

Desinfectar el lugar de 11{1 inyecciébn con un hisopo
l embebido en alcohol. ‘

Introducir la aguja en el gliteo izquierdo o derecho y
tirar del émbolo hacia fuera pafa confirmar que la aguja no

ha perforado un vaso sanguineo'xggn:\ectar lentamente por via

i.m. profunda en el glateo ejercigndo una presign constante.
Si la aguja se bloquea, insertar otra/aguja del mismo didmetro
[1,1 mm, calibre 19].




Sandostatin® LAR® debe administrarse Unicamente por inyeccion intraglitea
profunda, nunca por via intravenosa. Si la aguja ha perforado un vaso sanguineo,
cambie la aguja y elija otro lugar de inyeccion.

Recomendaciones para el manejo de pacientes durante el tratamiento con
Sandostatin® LAR® respecto a la formacion de calculos biliares

1. Los pacientes deberin someterse a una ecografia de la vesicula biliar
previo al comienzo del tratamiento con octreotida.

2. Se realizardn nuevas ecografias periodicas de la vesicula biliar,
preferentemente a intervalos de 6 meses, mientras dure el tratamiento con
Sandostatin® LAR®.

3. Si los calculos ya han aparecido antes de comenzar el tratamiento, se
evaluard el beneficio potencial de Sandostatin® LAR® frente a los riesgos
potenciales asociados a los cilculos biliares. No existen pruebas hasta la
fecha de que Sandostatin® LAR® afecte adversamente la evolucion o el
prondstico de los calculos biliares preexistentes

4. Tratamiento de pacientes con formaciéon de cilculos biliares en asociacion
con Sandostatin® LAR®

Cdlculos biliares asintomdticos: podri ser interrumpido o continuado el
tratamiento con Sandostatin® LAR® segin la reevaluacién de la relacion
riesgo / beneficio. No se requiere ninguna accién, salvo un monitoreo
continuo, con incremento de la frecuencia, si fuera considerado necesario.

Cdlculos  biliares sintomdticos: Sandostatin® LAR® puede ser
interrumpido o continuado, dependiendo de la reevaluacion de la
relacion riesgo / beneficio. En los dos casos, los calculos biliares deberan
ser tratados como cualquier otro calculo biliar sintomatico. Desde el
punto de vista médico, ello podria incluir un tratamiento combinado con
acidos biliares (p. €j.: acido quenodesoxicolico conjuntamente con acido
ursodesoxicolico [UDCA] o monoterapia con acido usodesoxicolico
[UDCA]) asociado con un control por ultrasonido hasta tanto los
calculos hayan desaparecido completamente.

Incompatibilidades:

Las microesferas de Sandostatin® LAR® para inyecciéon debe ser utilizado como un
envase de dosis Unica, sin dilucién con otros productos. Por ello, no se han generado
datos de compatibilidad con otros productos

Presentaciones:

Sandostatin® LAR 10 mg: envase con 1 frasco-ampolls que contiene polvo para
suspension inyectable, 1 jeringa prellenada que contiene el diluyente y 2 agujas
descartables. i
Sandostatin® LAR 20 mg: envase con 1 frasco-ampolla%que contiene polvo para
suspension inyectable, 1 jeringa prellenada que contien¢ el diluyente y 2 agujas
descartables. o

Sandostatin® LAR 30 mg: envase con 1 frasco-ampolla/ que contiene polvo para
suspension inyectable, 1 jeringa prellenada que contiene~el diluyente ¥ 2 agujas
descartables.
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Conservacion

Sandostatin® LAR® debe ser conservado entre 2° y 8°C (en la heladera). Conservar
el vial en la caja externa para protegerlo de la luz. Sandostatin® LAR® puede
conservarse a temperatura inferior a 25°C el dia que se va a administrar. La
suspension debe prepararse inmediatamente antes de la inyeccion i.m.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
39.172

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 (C1429DUC) Buenos Aires ~ Argentina.
Director Técnico: Dr Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 20/05/2010.-
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PROYECTQ DE PROSPECTQ DE ENVASE

Novartis

Sandostatin® LAR®

Octreotida
Suspensién Inyectable
Venta bajo receta Industria Suiza

Formula

Cada frasco-ampolla con polvo {microesferas) para suspension inyectable
contiene:

Octreotida (como péptido libre): .....cuuuiieerriveiiriiiin i ricere e 10 mg.
Excipientes:  poli{DL-lactido-coglicélido}188.80 mg; manitol estéril 41 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
sédica 1.25 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.5.p. 2,5 ml

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspensidén inyectable
contiene:

Octreotida (como péptido libre): ....cvvireiiriiii 20 mg.
Excipientes:  poli{DL-lactido-coglicélido) 377.60 mg; manitol estéril 81.90 mg.

Cada jeringa prellenada (disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
sodica 12.5 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml

Cada frasco-ampolla con polvo (microesferas) para suspensién inyectable
corntiene:

Octreotida {como péptido libre): ..oovvuniiviiiniiiiieiiie s 30 mg.
Excipientes:  poli(DL-lactido-coglicolido) 566.40 mg; manitol estéril 122.90 mg.

Cada jeringa prellenada {disolvente para uso parenteral), contiene: carboximetilcelulosa
sodica 12.5 mg, manitol 15 mg; agua para inyectables............ c.s.p. 2,5 ml.

Forma farmacéutica

Polvo y disolvente para suspensién inyectable.

Polvo: polvo blanco a blanquecino.

Disolvente para suspensién inyectable: solucién limpida e incolora.

Sandostatin® LAR® es una formulacién de octreotida inyectable de accién
prolongada (“depot”). El polvo se presenta en forma de microesferas con las que
se debe preparar una suspension con un vehiculo justo antes de la inyeccion
intramuscular.

La suspensién Sandostatin® LAR® contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio
por dosis, es decir que esta practicamente “exenta de sodio”.

Accion terapéutica \,

Anilogo sintético de somatostatina-anti hormona de ¢ c;recnmento
Clasificacion ATC: HO1CB02

{
Indicaciones (/\,
A 4:7

Tratamiento de pacientes con acromegalia: T
Novartis Argentina S.A.

Eatfo. Elsa Orosa
GCo-Di ra Técnica MN. 15575 1
e, de Asuntas Regulatorios
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- que han adquirido un control adecuado en el tratamiento subcutineo con
Sandostatin®.

- en los que la cirugia o la radioterapia son inadecuados o ineficaces, asi
como durante el periodo interino hasta que la radioterapia sea
completamente eficaz.

Tratamientos de pacientes con sintomas asociados a tumores enddcrinos gastro-
entero-pancreaticos  funcionales, cuyos sintomas estin adecuadamente
controlados con un tratamiento de Sandostatin® s.c.

- Tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome carcinoide.

- VIPomas

- Glucagonomas

- Gastrinomas / Sindrome de Zollinger-Ellison

- Insulinomas, para el control pre operatorio de la hipoglucemia y para el
tratamiento de mantenimiento

-  GRFomas

Tratamiento de pacientes con Tumores Neuroendocrinos Avanzados del intestino
medio o localizacion desconocida de tumor primario.

Caracteristicas farmacologicas / Propiedades
Propiedades farmacodindmicas

La octreotida es un octapéptido sintético derivado de la somatostatina natural,
con efectos farmacologicos similares, pero considerablemente mas duraderos.
Inhibe la secrecion patoldgicamente aumentada de hormona de crecimiento (GH)
y de los péptidos y la serotonina producidos en el sistema enddcrino gastro-
entero-pancreitico (GEP).

En los animales, la octreotida es un inhibidor mas potente de la liberacion de GH,
glucagon e insulina que la somatostatina, con mayor selectividad para la
supresion de la GH y el glucagon.

En las personas sanas, la octreotida, al igual que la somatostatina, ejerce los
siguientes efectos:

» Inhibicion de la liberacion de GH estimulada por la arginina, el ejercicio y la
hipoglucemia insulinica.

e Inhibicion de la liberacion postprandial de insulina, glucagon, gastrina y otros
péptidos del sistema GEP, asi como la liberacion de insulina y glucagon
estimulada por la arginina.

e Inhibiciéon de la liberacién de tirotrofina (hormona estimulante de tiroides:
TSH) estimulada por la hormona liberadora de tirotrofina (TRH).

A diferencia de la somatostatina, la octreotida inhibe mas la GH que la insulina, y
su administracion no provoca hipersecrecion hormonal\de rebote (es decir,
hipersecrecion de GH en los pacientes acromegalicos). |

En los pacientes acromegalicos, la nueva formulacion de oct}ieotida Sandostatin®
LAR®, que puede administrarse con intervalos de 4 semanas, proporciona
concentraciones séricas constantes y terapéuticas de octreotida que disminuyen la
GH y normalizan las concentraciones séricas de IGF-1 en{la mayoria de los
pacientes. En la mayoria de los pacientes, Sandostatin® LAR® reduce
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notablemente los sintomas clinicos de la enfermedad, tales como cefaleas,
transpiracion, parestesias, fatiga, osteoartralgias y sindrome del tinel carpiano.
En pacientes acromegilicos con adenoma pituitario secretor de GH, sin
tratamiento previo, el tratamiento con Sandostatin® LAR® resulté en una
reduccion del volumen tumoral de mds del 20% en una proporcion significativa
(50%) de los pacientes.

En los pacientes con tumores funcionales del sistema enddcrino gastro-entero-
pancredtico, el tratamiento con Sandostatin® LAR® proporciona un control
continuo de los sintomas relacionados con la enfermedad subyacente. El efecto de
octreotida en los diferentes tipos de tumores gastro-entero-pancredticos es el
siguiente:

Tumores carcinoides:

La administracion de octreotida puede provocar una mejoria de los sintomas,
particularmente de sofocos y diarrea. En algunos casos, ello va acompanado de
una caida en las concentraciones de serotonina plasmitica y de una excrecion
urinaria reducida del acido 5-hidroxiindolacético.

VIPomas:

La caracteristica bioquimica de estos tumores es la hiperproduccion de péptido
intestinal vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administracién de
octreotida conlleva un alivio de la severa diarrea secretora, tipica de este estado,
con la consiguiente mejoria de la calidad de vida. Ello se acompafia de una mejoria
de las anomalias electroliticas asociadas, p.ej.: hipopotasemia, con lo que se puede
interrumpir la administracion de liquidos por via entérica y parenteral y el
suplemento de electrolitos. En algunos pacientes, la exploracién por tomografia
computarizada indica un enlentecimiento o detencion de la progresion del tumor, o
incluso una reducciéon del mismo, particularmente de las metdstasis hepaticas. La
mejoria clinica suele ir acompanada de una reduccion de los niveles de VIP en
plasma, que pueden caer dentro del margen normal de referencia.

Glucagonomas:
La administracién de octreotida provoca en la mayoria de los casos una mejoria

sustancial del exantema migratorio necrolitico caracteristico de esta enfermedad. El
efecto de octreotida sobre el estado de diabetes mellitus leve, de frecuente aparicion,
no es notable y no suele inducir una reduccion de las necesidades de insulina o de
agentes hipoglucemiantes orales. La octreotida produce una mejoria de la diarrea y
por lo tanto, aumento de peso, en los pacientes afectados. Aiin cuando la
administracion de octreotida produce a menudo una reduccién inmediata de los
niveles plasmaticos de glucagon, esta disminucién no suele mantenerse durante un
periodo de administracién prolongado a pesar de una continua mejoria sintomatica.

Gastrinomas / sindrome de Zollinger-Ellison: )
Adn cuando el tratamiento con inhibidores de la bomba proténica o agentes

bloqueantes de los receptores Hz mejora la ulceracién péptica\{recurrente que resulta
de una hipersecrecién cronica de acido gastrico estimulada por la gastrina en forma
cronica, dicho tratamiento puede ser incompleto. La diarrea también puede ser un
sintoma predominante, no aliviado en todos los pacientes, por este tratamiento. La
octreotida sola o en combinacién con inhibidores de la bomba de protones o
antagonistas de receptores Ha, puede reducir la hipersecrecion de acido gastrico y
mejorar los sintomas, inclusive la diarrea. También pueden al&arse otros sintomas
debidos posiblemente a la produccién de péptidos por el tumor B ek; 1mbc,ar. En
algunos pacientes caen los niveles plasmaticos de gastrina. "
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Insulinomas:

La administracién de la octreotida produce una caida de la insulina inmunorreactiva
circulante. En pacientes con tumores operables, la octreotida puede ser atil para
restablecer y mantener la normoglucemia preoperatoriamente. En pacientes con
tumores benignos o malignos inoperables, se puede mejorar el control glucémico
aun sin reduccién concomitante sostenida de los niveles de insulina circulante.

GRFomas:

Estos raros tumores se caracterizan por la produccion del factor liberador de
hormona de crecimiento (GRF) solo o en combinacion con otros péptidos activos.
La octreotida produce una mejoria de las caracteristicas y sintomas de la
acromegalia resultante. Ello se debe probablemente a la inhibicion del GRF y de la
secrecién de hormona de crecimiento, pudiendo acompafarse de una reduccién de
la hipertrofia hipofisaria.

Tumores neurcendocrinos avanzados del intestino medio o localizacion desconocida
de tumor primario:

Un estudio Fase III, randomizado, doble ciego placebo-controlado (PROMID)
demostré que Sandostatin® LAR® inhibe el crecimiento de tumores en pacientes con
tumores neuroendocrinos avanzados en el intestino medio.

Fueron randomizados 85 pacientes, los cuales recibieron 30 mg de Sandostatin®
LAR® cada 4 semanas (n=42) o placebo (n=43) por 18 meses, o hasta progresién del
tumor O muerte.

Los criterios de inclusion principales fueron: pacientes virgenes de tratamiento,
tumores neuroendocrinos/carcinomas histolégicamente confirmados, inoperables
localmente o metastasicos bien diferenciados; funcionalmente activos o inactivos;
con tumor primario localizado en el intestino medio o de origen desconocido que se
cree que tienen origen en el intestino medio si se excluyo un primario dentro del
pancreas, pecho u otro sitio.

El objetivo primario fue el tiempo a progresién del tumor o muerte relacionada al
tumor (MRT).

En la poblacion de analisis con intencion de Tratamiento (ITT) (todos los pacientes
randomizados) 26 y 41 progresiones o muertes relacionadas al tumor fueron vistas
en los grupos Sandostatin® LAR® y placebo, respectivamente (HR = 0.32; 95%IC,
0.19 a 0.55; valor de P = 0.0000135).

En la poblacion de anilisis conservador ITT en los cuales 3 pacientes fueron
censurados en randomizacion, 26 y 40 progresiones o muertes relacionadas con
tumores fueron observadas en los grupos Sandostatin® LAR® y placebo,
respectivamente (HR= 0.34; 95%IC, 0.20 a 0.59; valor-p = 0.000072; Fig 1). Fl
tiempo medio de progresiéon de tumor fue 14.3 meses {95%IC, 11.0 a 28.8 meses)
en el grupo Sandostatin® LAR® y 6.0 meses (95% IC, 3.7 a 9.4 meses) en el grupo
placebo.

En la poblacion Per-Protocolo (PP) en el cual pacientes—~adicionales fueron
censurados al final de la terapia en estudio, la progresion _deé\ tumor o muerte
relacionada a tumor fue observada en 19 y 38 pacientes que recibidron Sandostatin®
LAR® y placebo, respectivamente (HR= 0.24; 95%IC, 0.13 a10.45: valor-p =
0.0000036).
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Figura 1 Estimado Kaplan-Meier de MRT comparando Sandostatin® L.AR con
placebo (poblacién ITT conservativa)

msae, Placebo: 30evemos
P . " Meadia 6.0 meses
roporcion de
pacientes — Octreotide LAR. 26 eventos
Media 14.3meses
0,75 -
0.5 -
025 | ', I
0 , , BRLLELET . . T ‘ , . T .
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Tiempo desde la randomizacién (meses)
Pacientes » 43 21 2 3 1 1 >0 0 0 a 0 0
enriesgo™= 4> 33 1% 16 15 1 0 9 9 6 5 3 1 0
Analisis Log rank por actividad funcional: p= 0.000072, HR= 0.34 [95%-1C:0.20-0.59]
Tabla 1 Resultados TTP por poblacion de anilisis
Eventos T1P HR [95%]IC] Valor-p*
Sandostatin® | Placebo | Sandostatin® | Placebo
LAR® LAR®
ITT |26 41 NR NR
0.32
[95% IC, 0.19 a 0.55]
p= 0.000015
cTT | 26 40 14.3 6.0 0.34
[95%IC,11.0 | [95%IC,3.7 [95% IC, 0.20 a 0.59]
a 28.8] a9.4] p= 0.000072
PP 19 38 NR NR
0.24
{ [95% IC, 0.13 a 0.45]
) p= 0.000036
NR= no reportado, HR:= hazard radio; TTP= tiempo a progresion dil tumor; ITT= intencidén de tratar;
clITT= analisis conservador I'TT ; PP= por-protocolo
*Andlists Log rank estratificado por actividad funcional

El efecto del tratamiento fue similar en pacientes funcionalmente activos (H»R7=
0.23; 95% 1IC, 0.09 a 0.57) y tumores inactivos {HR= 0.25; 95% IC, 0.10 a
0.59). e




Después de 6 meses de tratamiento, la enfermedad estable fue observada en el
66% de los pacientes en el grupo Sandostatin® LAR® y 37% en los pacientes en el
grupo placebo.

Se detuvo el reclutamiento debido a los beneficios clinicos significativos de
Sandostatin® LAR® observados en el andlisis interino pre-planeado.

La seguridad de Sandostatin® LAR® en este estudio fue consistente con el perfil de
seguridad establecido.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la inycccién finica i.m. de Sandostatin® LAR®, la concentracién sérica de
octreotida alcanza un valor maximo inicial transitorio en el plazo de una hora
luego de la administracién, seguido de una disminucion progresiva hasta alcanzar
un nivel de octreotida bajo, no detectable en un plazo de 24 horas. Tras el pico
inicial del dia 1 la octreotida se mantiene a niveles sub terapéuticos en la mayoria
de los pacientes durante los 7 dias siguientes. Posteriormente, las concentraciones
de octreotida aumentan nuevamente y alcanzan concentraciones estacionarias
hacia el dia 14 permaneciendo relativamente constantes durante las 3 a 4 semanas
restantes. El nivel maximo del dia 1 es inferior a los niveles de la fase estacionaria
y no se produce mas del 0.5% de la liberacién total del farmaco durante el dia 1.
Después del dia 42 aproximadamente, la concentracidén de octreotida disminuye
lentamente junto con la fase de degradacion terminal del polimero de la forma
farmacéutica.

En pacientes con acromegalia, las concentraciones estacionarias de octreotida tras
dosis tinicas de 10, 20 y 30 mg de Sandostatin® LAR® ascienden a valores de
358, 926, y 1710 ng/l, respectivamente. Las concentraciones séricas de octreotida
en estado de equilibrio, alcanzadas al cabo de 3 inyecciones administradas a
intervalos de 4 semanas, son mayores por un factor de aproximadamente 1.6 a
1.8 y ascienden a 1557 y 2384 ng/l tras inyecciones multiples de 20 y 30 mg de
Sandostatin® LAR®, respectivamente,

En pacientes con tumores carcinoides, las concentraciones séricas medias (y
medianas) en el estado de equilibrio de octreotida tras inyecciones multiples de
10, 20 y 30 mg de Sandostatin® LAR® a intervalos de 4 semanas aumentaron
también linealmente con la dosis y fueron de 1231 (894), 2620 (2270) y 3928
(3010} ng/l, respectivamente.

No se produjo ninguna acumulacién de la octreotida mas alld de lo esperado de
los perfiles de liberacién superpuestos tras la administracién de hasta 28
inyecciones mensuales de Sandostatin® LAR®.

El perfil farmacocinético de octreotida tras inyeccién de Sandostatin® LAR®
refleja el perfil de liberacidén de la matriz del polimero y su biodegradacion. Una
vez liberada en la circulacién sistémica, la octreotida se distribuye segiin sus
propiedades farmacocinéticas conocidas, descriptas para la administracién. El
volumen de la distribucidon de la octreotida en estado de equilibrio es de 0.27 I/
Kg y el aclaramiento corporal es de 160 ml/min. La unién a las proteinas
plasmaticas asciende al 65%. Esencialmente no hay drogalunida a células de la
sangre.

Datos preclinicos de seguridad S

Toxicidad aguda tras dosis vnicas ™
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Los estudios de toxicidad tras dosis inicas de octreotida en ratones revelaron que
la dosis letal 50 era de 72 mg/kg por via endovenosa y de 470 mg/kg por via
subcutanea. E] valor de dosis letal 50 agudo endovenoso en ratas fue determinado
en 18 mg/kg. Fl acetato de octreotida fue bien tolerado en perros que recibieron
hasta 1 mg/kg de peso en bolo endovenoso.

Toxicidad a dosis repetidas

En estudios a dosis repetidas realizados en ratas por inyeccion i.m. de 2,5 mg de
Sandostatin® LAR®, en microesferas de 50 mg cada 4 semanas, durante 21
semanas, con necropsia a las 26 semanas, no se observaron hallazgos
relacionados con la medicacién en la necropsia. El Gnico dato histopatolégico
considerado significativo fue el encontrado en el sitio de administracion tanto en
animales tratados como en los controles, donde las microesferas habian
provocado una miositis granulomatosa reversible. Después de una anica
inyeccién i.m. de Sandostatin® LAR® en ratas y conejos, la biodegradacion de las
microesferas fue completa en ambas especies, al dia 75 de la inyeccidén.

Mutagénesis

Cuando se investigaron octreotida o sus metabolitos in viiro no presentaron
potencial mutagénico en sistemas validados de células bacterianas y mamiferas. Se
observaron cambios cromosémicos con mayor frecuencia in vitro en células de
hamster V79 Chinese, aunque sélo a concentraciones altas y citotdxicas. Sin
embargo no aumentaron las aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos
incubados con acetato de octreotida in vitro. No se observd actividad
clastogénica in vivo en médula Gsea de ratones tratados con octreotida LV,
(ensayo de microniicleo) y no se obtuvo evidencia de genotoxicidad en ratones
macho utilizando un ensayo de reparacién de ADN sobre cabezas de espermas.
Las microesferas carecian de potencial mutagénico cuando se los ensayd en un
ensayo validado bacteriano in vitro.

Carcinogénesis / toxicidad cronica

En los estudios en ratas tratadas con dosis diarias de hasta 1,25 mgkg de
Sandostatin® s.c. se observaron fibrosarcomas en el lugar de la inyeccién al cabo
de 52, 104 y 113/116 semanas, sobre todo en los machos. Las ratas de
comparacion también mostraron tumores locales; sin embargo, el desarrollo de
estos tumores se atribuyd a una displasia fibrosa causada por el efecto irritante
sostenido en los lugares de inyeccidn, y potenciado por la acidez del vehiculo de
acido lactico y manitol. Esta reaccién tisular inespecifica parecié limitarse a la
rata. No se observaron lesiones neopldsicas ni en los ratones tratados con
inyecciones subcutdneas diarias de hasta 2 mg/kg de Sandostatin® durante 98
semanas ni en los perros tratados con inyecciones subcutineas diarias durante 52
semanas.

El estudio de carcinogénesis de 116 semanas en ratas tratadas con Sandostatin®
s.c. también reveld la formacién de adenocarcinomas ey el endometrio uterino,
cuya incidencia llegd a ser estadisticamente significativa ¢on la dosis mas alta de
1,25 mg/kg diarios. Este hallazgo se acompafié de ung elevada incidencia de
endometritis, una disminucion de la cantidad de cuerpos lateos, una disminucion
de los adenomas mamarios y la presencia de dilatacidn luminal y glapdular
uterina, sugiriendo un cuadro de desequilibrio hormonal. La informacién
disponible indica claramente que los hallazgos de tumores de caracter endocrino
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son especificos de la rata y no revisten importancia para la utilizacion del
medicamento en el ser humano.

Toxicidad durante la reproduccion

Los estudios de fecundidad y los estudios prenatales, perinatales y postnatales en
ratas hembras no revelaron efectos adversos en la funcion reproductora ni en el
desarrollo de las crias al administrar dosis subcutaneas diarias de hasta 1 mg/kg.
Se observd un cierto retraso del crecimiento fisioldgico de las crias, de cardcter
pasajero y atribuible a la inhibicién de la hormona de crecimiento, por la excesiva
actividad farmacodinamica.

Posologia / Dosificacién - Modo de administracion.

Sandostatin® LAR s6lo puede ser administrado en inyeccién intraglitea profunda.
El lugar de las inyecciones intragliteas repetidas debe alternarse entre el musculo
gliteo derecho y el izquierdo.

Acromegalia

En pacientes adecuadamente controlados con Sandostatin® s.c., se recomienda
iniciar el tratamiento con la administracién de 20 mg de Sandostatin® LAR® cada
4 semanas durante 3 meses. El tratamiento con Sandostatin® LAR® puede
iniciarse tras la Gltima dosis de Sandostatin® s.c. El posterior ajuste de la dosis
deberd basarse en las concentraciones séricas de somatotropina (GH) y
somatomedina C (IGF-1), asi como en los sintomas clinicos.

Si al cabo de estos 3 primeros meses de tratamiento, los sintomas clinicos y las
variables bioquimicas (GH, IGF-1) no estin plenamente normalizadas
(concentraciones de GH todavia superiores a 2.5 ug/l ), puede aumentarse la dosis
a 30 mg a las 4 semanas.

Si, por el contrario, las concentraciones de GH son constantemente inferiores a
1ug/l, las concentraciones séricas de IGF-1 son normales y la mayoria de los
signos y sintomas reversibles de la acromegalia han desaparecido al cabo de 3
meses de tratamiento con 20 mg, la dosis de Sandostatin® LAR® puede reducirse a
10 mg cada 4 semanas. En este grupo de pacientes, no obstante, se recomienda
vigilar estrechamente las concentraciones séricas de GH e IGF-1, asi como los
signos y sintomas clinicos, durante el tratamiento con dosis bajas de Sandostatin®

LAR®.

Para pacientes con una dosis estable de Sandostatin® LAR®, la evaluacién de GH
y de IGF 1, deben ser realizadas cada 6 méses.

En los pacientes en los que la cirugia o la radioterapia son inadecuados o
ineficaces, asi como durante el periodo de espera hasta que la radioterapia sea
plenamente eficaz, se recomienda un breve periodo de tratamiento con
Sandostatin® s.c. para evaluar la respuesta y la toleraﬂtllidad sistémica de la
octreotida antes de iniciar el tratamiento con Sandostatin® LAR® en la forma
anteriormente descripta. t\

Tumores endocrinos gastro- entero-pancredticos

Para los pacientes en quienes los sintomas estan adecuadamente controlados con
Sandostatin® s.c., se recomienda iniciar el tratamiento cor la administracién de
20 mg de Sandostatin® LAR® cada 4 semanas. Fl tratamiggito con Sandostatin®
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s.c. debera continuarse a la dosis anteriormente eficaz durante dos semana
después de la primera inyeccion de Sandostatin® LAR®,

e
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Para los pacientes no previamente tratados con Sandostatin” s.c., se recomienda
iniciar el tratamiento con una administracién de Sandostatin® s.c. a una dosis de
0.1 mg tres veces al dia durante un breve periodo (aprox. 2 semanas) para evaluar
la respuesta y la tolerabilidad sistémica de octreotida antes de iniciar el

tratamiento con Sandostatin® LAR® de 1a forma anteriormente indicada.

Para los pacientes en los que los marcadores biologicos y los sintomas estan bien
controlados al cabo de 3 meses de tratamiento, la dosis puede ser reducida a 10
mg de Sandostatin® LAR® cada 4 semanas.

Para los pacientes en los que los sintomas estan parcialmente controlados al cabo

de 3 meses de tratamiento, la dosis puede ser aumentada a 30 mg de Sandostatin®
LAR® cada 4 semanas.

Para los dias en que los sintomas asociados a los tumores gastro-entero-
pancreaticos pueden aumentar durante el tratamiento con Sandostatin® LAR®, se
recomienda una administracién adicional de Sandostatin® s.c. a la dosis utilizada
antes del tratamiento con Sandostatin® LAR®. Ello puede ocurrir principalmente
en los dos primeros meses de tratamiento hasta alcanzar las concentraciones
terapéuticas de octreotida.

Tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados del intestino
medio o localizacion desconocida de tumor primario.

La dosis recomendada de Sandostatin® LAR® es 30 mg administrados cada 4
semanas (Ver “Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades”). El tratamiento con
Sandostatin® LAR® para control de tumor debe continuarse en la ausencia de
progresion del tumor.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la octreotida o a cualquier otro componente de la
formulacién.

Advertencias

Eventos cardiovasculares

Se han senalado casos frecuentes de bradicardia, por lo que puede ser necesario
reducir la dosis de medicamentos como betabloqueantes, bloqueantes de los
canales de calcio o firmacos que controlan el equilibrio hidroelectrolitico.

Eventos biliares

En el 15% al 30% de los pacientes tratados con Sandostatiy” s.c. a largo plazo se
ha sefialado la formacion de calculos biliares. La prevalencia en la poblacién {en
edades de 40 a 60 afios) es de un 5-20%. La exposicton a largo plazo a
Sandostatin® LAR® en pacientes con acromegalia o tumores gastro entero
pancreaticos, parece indicar que este tratamiento no aumenta la incidencia de
colelitiasis en comparacién con el tratamiento por via s.g., Se recomienda,

embargo, llevar a cabo una ecografia de la vesicula biliar an es'ya intervalos. d?;
meses durante el tratamiento con Sandostatin® LAR®. En cado, de aparecer “calculos

biliares, éstos suelen ser asintomaticos; los calculos smtommj gRisgstEatados
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por disolucién con 4cidos biliares o por cirugia. (Ver Recomendaciones para el
manejo de pacientes durante el tratamiento con Sandostatin® LAR® respecto a la
formacion de calculos biliares).

Metabolismo de la glucosa

Como Sandostatin® LAR® inhibe la liberacion de hormona del crecimiento,
glucagon e insulina, puede afectar la regulaciéon de la glucosa asi como la
tolerancia post prandial a la glucosa. Se ha sefialado que, en algunos pacientes
tratados con Sandostatin® s.c., la administracién crénica puede provocar un
estado de hiperglucemia persistente.

En pacientes con diabetes mellitus tipo I concomitante, Sandostatin® LAR®
probablemente afecte la regulacion de la glucosa y los requerimientos de insulina
pueden estar reducidos. En no diabéticos y diabéticos de tipo II con reservas
parcialmente intactas de insulina, la administracién s.c. de Sandostatin® puede
incrementar la glucemia post prandial. Es por ello recomendable, vigilar la
tolerancia a la glucosa y el tratamiento antidiabético.

En pacientes con insulinomas, a causa de su mayor potencia relativa para inhibir la
secrecion de hormona del crecimiento y de glucagon que de insulina, y de su
duracién de accién mis corta al inhibir esta dltima, Sandostatin® LAR® puede
aumentar la intensidad de la hipoglucemia y prolongar su duracién. Estos pacientes
deberin ser rigurosamente monitoreados.

Nutricion

La octreotida puede alterar la absorcion de lipidos de la dieta en algunos
pacientes.

Algunos pacientes tratados con la octreotida han presentado reducciones de las
concentraciones de vitamina Biz y resultados anormales del test de Schilling. En
los pacientes con antecedentes de carencia de vitamina By2, se recomienda vigilar
las concentraciones de esta vitamina.

Precauciones
General

Como los tumores hipofisiarios secretores de hormona de crecimiento pueden crecer
a veces y causar complicaciones graves (p.¢j., defectos del campo visual), es esencial
que todos los pacientes sean rigurosamente monitoreados. Si se presentan pruebas
de crecimiento tumoral pueden ser aconsejables otros procedimientos.

Los beneficios terapéuticos de una reduccién en los niveles de hormona de
crecimiento (GH-) y la normalizacién de la concentracién del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 similar a la insulina (IGF-1) podrian restaurar la fertilidad en
pacientes mujeres con acromegalia. En consecuencia, debe aconsejarse a las
pacientes en edad fértil que, en caso de ser necesario, utilicen un método
anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con la octyeotida. (ver “Embarazo

y Lactancia”). '\

La funcion tiroidea debe ser monitoreada en pacientes bajo ttatamiento prolongado
con octreotida.

1!
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Interacciones D)

Se ha observado que octreotida disminuye la absoréi{;g intestinal de la
v K

ciclosporina y retarda la de cimetidina.




La administracion simultinea de octreotida y bromocriptina aumenta la
biodisponibilidad de ésta altima.

Existen datos limitados que indican que los analogos de la somatostatina pueden
hacer descender el aclaramiento metabdlico de compuestos que son
metabolizados por enzimas del citocromo P450, lo que puede deberse a la
supresion de la hormona de crecimiento. Como no puede ser excluido el concepto
de que la octreotida pueda llegar a poseer este efecto, otras drogas,
principalmente metabolizadas por CYP3A4, que poseen un bajo indice
terapéutico (por ej. quinidina, terfenadina) deberian ser utilizadas con precaucién.

Embarazo y lactancia
Embarazo

No se han realizado estudios adecuadamente controlados en mujeres
embarazadas. Si bien se ha notificado durante la farmacovigilancia un ntimero
limitado de embarazos en pacientes acromegalicas expuestas al medicamento, se
desconoce el desenlace del embarazo en la mitad de estos casos. La mayoria de las
mujeres recibieron la octreotida durante el primer trimestre del embarazo en
forma de 100 a 300 pg diarios de Sandostatin® por via subcutinea o 20-30 mg
mensuales de Sandostatin® LAR®. En alrededor de dos tercios de los casos cuyo
desenlace se conoce, las mujeres decidieron continuar el tratamiento con la
octreotida durante el embarazo. En la mayoria de estos casos, los recién nacidos
fueron normales aunque también se notificaron varios abortos espontineos
durante el primer trimestre y unos cuantos abortos provocados.

No se registraron anomalias congénitas ni malformaciones debidas al uso de la
octreotida en ninguno de los embarazos con un desenlace conocido.

Los estudios en animales no indican efectos adversos directos o indirectos en la
gestacion, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo posnatal,
aparte de un cierto grado de retraso transitorio del crecimiento fisioldgico (ver
“Datos de toxicidad preclinica”).

Sandostatin® debe recetarse a mujeres embarazadas Ginicamente cuando lo exijan
las circunstancias.

Lactancia

No se sabe si la octreotida se secreta en la leche materna humana, pero los
estudios han mostrado que si se secreta en la leche de animales. Por lo tanto, las
mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con Sandostatin®,

Empleo en pediatria
Existe experiencia limitada sobre el uso de Sandostatin® LAR® en pediatria.

Empleo en pacientes de edad avanzada \

. . . L .
En un estudio con Sandostatin® s.c. no fue necesario ajustar las dosis en los
pacientes de 65 afios o mayores. Por lo tanto, no se considera necesario ajustar la
dosis de Sandostatin® LAR en pacientes en este grupo de edad.

Empleo en pacientes con insuficiencia bepdtica

Fn un estudio con Sandostatin® s.c. é i.v., se demostré que la capacidad de
eliminacion puede estar disminuida en los pacientes con cirrosis hepatica, pero no
en los pacientes con esteatosis hepatica. Dado el amplio margeaterapéutico d€ la




octreotida, no se considera necesario ajustar la dosis de Sandostatin® LAR® en
pacientes con cirrosis hepatica.

Empleo en pacientes con insuficiencia venal

La insuficiencia renal no alter6 la exposicion total (ABC) a la octreotida tras la
administracién de Sandostatin® s.c. Por consiguiente, no se considera necesario
ajustar la dosis de Sandostatin® LARS,

Efectos sobre la capacidad para conducir vebiculos y utilizar maquinaria

No se debe conducir vehiculos o utilizar maquinas hasta saber que el paciente no presenta el
efecto adverso de mareos.

No hay datos en relacion a los efectos de Sandostatin LAR sobre la capacidad para conducir
vehiculos y utilizar maquinarias

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento
con la octreotida consisten en trastornos gastrointestinales, trastornos del sistema
nervioso, trastornos hepatobiliares y trastornos del metabolismo y la nutricién.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los estudios
clinicos con la octreotida consistieron en diarrea, dolor abdominal, niuseas,
flatulencia, cefalea, colelitiasis, hiperglucemia y constipacién. Otras reacciones
adversas frecuentes fueron: mareos, dolor localizado, sedimento biliar, disfuncién
tiroidea (p. €j., disminucién de las concentraciones de tirotropina [TSH], T4 total
y T4 libre), heces blandas, trastorno de la tolerancia a la glucosa, vomito, astenia
e hipoglucemia.

En raras ocasiones, el cuadro de los trastornos gastrointestinales se asemeja a la
obstruccién intestinal aguda e incluye distension abdominal progresiva, dolor
epigastrico intenso, dolor a la palpacién y contractura abdominal.

Aunque puede aumentar la excrecion fecal de grasas, hasta la fecha no existe
evidencia que el tratamiento a largo plazo con octreotida haya llevado a
deficiencia nutricional debida a malabsorcion.

Se han senalado muy raramente casos de pancreatitis aguda durante las primeras
horas o dias de tratamiento con Sandostatin® s.c., que resolvieron al suspender el
medicamento. También se ha notificado pancreatitis inducida por colelitiasis en
pacientes tratados a largo plazo con Sandostatin® s.c.

En pacientes acromegalicos y con sindrome carcinoide se observaron alteraciones
del ECG rtales como prolongacion del intervalo QT, desviacion del eje,
repolarizacién prematura, bajo voltaje, transicion R/S, progresién prematura de
la onda R vy alteraciones inespecificas del segmento ST-T. Sin embargo, no se ha
establecido la relacién entre estas observaciones y el acetato de octreotida porque
muchos de estos pacientes tenian cardiopatias subyacentes (ver “Advertencias™).

El Cuadro 1 agrupa las reacciones adversas ob\servadas durante los ensayos
clinicos con la octreotida. N

Estas reacciones adversas causadas por la droga s¢ clasificaron en orden de
frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes (£1/10); frecuentes (21/100,
<1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10.000, <1/1000); muy raras
(<1/10.000), incluyendo los informes aislados.” Dentro de cada grypo, las

reacciones adversas se clasificaron en orden de gravedlciﬁecreaente
Notartis Argentina S.A.
Famn. Elsa Orosa
‘Co-Directora Técnica - M.N. 15.575 12
_ Gte. de Asuntos Reguiatorics
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Cuadro 1: Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos

Trastornos endocrinos

Frecuentes Hipotiroidismo, disfuncion tiroidea (por ej.: descenso de los

niveles de TSH, de T4 total y de T4 libre).

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia

Infrecuentes Taquicardia.

Trastornos respiratorios

Frecuentes Disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nauseas, constipacion, flatulencia.
Frecuentes: Dispepsia, vomito, meteorismo, esteatorrea,

heces blandas, decoloracién de heces.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: Vértigo

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Colelitiasis

Frecuentes: Colecistitis, sedimento biliar, hiperbilirrubinemia.

Trastornos en el metabolismo y la nutricion

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Prurito, exantema, alopecia.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Muy frecuentes: Dolor localizado en el sitio de la inyeccién.

Estudios clinicos
Frecuentes: Niveles de transaminasas elevados.

Experiencia Post-Marketing

Las reacciones adversas presentadas en la tabla 2, constituyen reportes espontaneos
y no siempre es posible establecer fehacientemente su frecuencia o una relacion de
causa y efecto con la exposicion a la droga.

1
i
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Tabla 2: Reacciones adversas segiin reportes espontineos

Sistema inmune Anafilaxia,  reacciones  alérgicas o de
hipersensibilidad.

Piel y tejido celular subcutaneo Urticaria

Higado y vias biliares Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis,
hepatitis colestasica, colestasis, ictericia, ictericia
colestasica.

Aparato cardiovascular Arritmias

Pruebas complementarias Niveles aumentados de fosfatasa alcalina y de

gamma glutamil transferasa.

Sobredosificacion

Se ha notificado un nimero limitado de casos de sobredosis accidental de
Sandostatin® LAR®, Las dosis variaron de 100 a 163 mg mensuales de
Sandostatin® LAR®, La Gnica reaccion adversa notificada consistio en sofocos.

Se han notificado casos de pacientes con cincer que recibieron dosis de
Sandostatin® LAR® de hasta 60 mg mensuales y hasta 90 mg cada 2 semanas,
Aunque estas dosis fueron generalmente bien toleradas, se notificaron las
siguientes reacciones adversas: polaquiuria, cansancio, depresion, ansiedad y falta
de concentracién.

El tratamiento de la sobredosificacion es sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano

o comunicarse con los Ceniros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Este prospecto le dara una informacién atil acerca de su medicamento.

Por favor léalo cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento con
Sandostatin® LAR®.

Si tuviera alguna pregunta adicional o tiene dudas con respecto a su uso, consulte
a su médico.

Recuerde que este medicamento ha sido recetado para usted. No se lo dé nunca a
otras personas. No lo utilice para otra enfermedad.

Guarde este prospecto. Podria ser que usted necesite volver a leerlo.

Si alguno de los efectos adversos fuera severo, o si nota algin sintoma que no se
encuentre en este listado, informe a su médico.

Sandostatin® LAR® frascos — ampolla de 10 mg, 20 mg y 30 mg
Sandostatin® LAR® es una inyeccién de depdsito de accion prolongada.

Sandostatin® LAR® contiene el principio activo octreotida {(en forma de acetato
de octreotida) en polvo (microesferas) para suspension|inyectable. El polvo
también incluye algunos excipientes: poli (DL-lictido-co-gli¢dlido) y manitol.

Antes de poder utilizarse, debe suspenderse el polvo en un liquido especial (el
vehiculo), aqui adjunto. Este liquido consta de-: carbo imetilcelulosa sod«jca,
manitol y agua estéril.
Este producto contiene menos de 1 mmol (23 mg) de SOle r‘.dﬂsis;'p’br lo que
puede ser considerado “libre de sodio”. A Cow
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Sandostatin® LAR® se acondiciona en un estuche que contiene:

e un vial con 10, 20 o 30 mg de octreotida

e una jeringa prellenada con 2,5 ml de un liquido para suspender el polvo.
e 2 agujas [40 mm (1,5 pulgadas), calibre 19].

:Qué es Sandostatin® LAR® vy para qué se utiliza?
¢ yparaq

Sandostatin® LAR® es un compuesto artificial derivado de la somatostatina. La
somatostatina se encuentra en el cuerpo humano, donde inhibe la liberacion de
ciertas hormonas como la hormona del crecimiento. La ventaja del Sandostatin®
LAR® es que es mas potente que la somatostatina y produce un efecto mas
prolongado.

Se utiliza para:

e el tratamiento de la acromegalia

 aliviar algunos sintomas asociados con la produccion excesiva, por parte del
estomago, pancreas y el intestino, de algunas hormonas y otras sustancias.

o ¢l tratamiento de tumores neuroendocrinos localizados en el intestino (por
ejemplo apéndice, intestino delgado o colon)

La acromegalia es una condicién donde el cuerpo produce mucha hormona del
crecimiento. Normalmente esta hormona controla el crecimiento de los tejidos,
los 6rganos y los huesos. Mucha cantidad de esta hormona lleva al incremento
del tamaiio de los huesos y los tejidos, especialmente en las manos y los pies.
Sandostatin® LAR® reduce de manera muy marcada los sintomas de la
acromegalia, los cuales incluyen, cefaleas, transpiracion excesiva, temblor en las
manos y pies, adormecimiento y dolor en las articulaciones. En la mayoria de los
casos, la sobreproduccion de la hormona de crecimiento se produce por un
agrandamiento de la glindula hipofisaria (adenoma hipofisario); el tratamiento
con Sandostatin® LAR® puede reducir el tamafio del ademona.

Sandostatin® LAR® se utiliza para tratar la acromegalia:

* cuando el tratamiento con otra forma de Sandostatin® (que se administra
todos los dias en forma subcutianea) ha demostrado ser satisfactorio, el cambio
a Sandostatin® LAR® implica que las inyecciones serin menos frecuentes.

» cuando otros tipos de tratamientos para la acromegalia (cirugia o radioterapia)
no son adecuados o no han funcionado.

¢ después de la radioterapia, para cubrir un periodo intermedio hasta que esta
terapia se hace totalmente efectiva.

La produccion excesiva de hormonas especificas y otras sustancias pueden ser
causadas por algunas raras condiciones del estdmago, del intestino o del
pancreas. Estas condiciones desequilibran el balance natural de las hormonas del
cuerpo, y dan lugar a una variedad de sintomas, tales como sofocos , diarreas,
descenso de la presion sanguinea, rash y pérdida de peso. El tratamiento con
Sandostatin® LAR puede ayudar a controlar estos sindmas. Este tratamiento esta
indicado en personas que han respondido bien al tratamiento con Sandostatin®
subcutaneo.

Los tumores neuroendocrinos son raros, los cudles | pueden encontrarse en
diferentes partes del cuerpo. Sandostatin® LAR® es|también utilizddo para
controlar el crecimiento de estos tumores, cuando estin ocalizados en el-intestino

(por ejemplo, apéndice, intestino delgado y colon).
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Antes de usar Sandostatin® LAR®
. Siga todas las instrucciones que le indique su médico. Podrian diferir de
la informacion contenida en este prospecto.
. Lea la siguiente explicacién antes de utilizar Sandostatin® LAR®
No use Sandostatin® LAR®
. Si usted es alérgico al principio activo “octreotida” o algin otro
componente.
Cuidados especiales con Sandostatin® LAR®
. Informe a su médico si estd tomando otros medicamentos para el control

de la presion arterial {betabloqueadores o bloqueadores de los canales de
calcio) o medicamentos para controlar el equilibrio hidroelectrolitico, ya que
puede ser necesario ajustar la dosis.

. Si usted sabe que tiene cdlculos biliares, o los ha padecido en el pasado,
coménteselo a su médico ya que el uso prolongado de Sandostatin® LAR®
puede promover la formacion de calculos biliares. Es posible que su médico le
prescriba pruebas periédicas de la vesicula biliar.

. Coméntele a su médico si usted sabe que es diabétco, ya que
Sandostatin® LAR® puede afectar los niveles de azicar en la sangre. Si usted es
diabético, debera controlar regularmente los valores de azicar en sangre.

. Si tiene antecedentes de carencia de vitamina Bi2, su médico vigilara
periédicamente su concentracion.
. Si usted recibe tratamiento con Sandostatin® LAR® a largo plazo, su
2

médico puede tener que evaluar periédicamente el funcionamiento de su
glandula tiroidea.

Sandostatin® LAR® y los nifios
Existe muy poca experiencia en el uso de Sandostatin® LAR® en nifios.
Sandostatin® LAR® y las personas mayores

La experiencia indica que no deben tomarse precauciones especiales cuando se
administra Sandostatin® LAR® a pacientes de 65 afios y mayores.

Embarazo

El uso de Sandostatin® LAR® durante el embarazo se reducird a los casos donde
es claramente necesario.

Indique a su médico si estd embarazada, cree estarlo o desea estarlo.

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deberan usar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento.

Lactancia

No se conoce si Sandostatin® LAR® pasa a la leche matetns. No existe
experiencia en el uso de Sandostatin® LAR® en mujeres qud estin amamantando.

Usted no deberd amamantar a su nific mientras estel en tratamiento con
Sandostatin® LAR®,

Manejo de vehiculos y uso de maquinas

No hay informacién de los efectos de Sandostatin® LAR® jsobre la habilidad7 de
conducir vehiculos y manejar maquinas. : |
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Administracion de otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta tomando o ha estado tomando recientemente
algiin medicamento. Esto también se refiere a cualquier medicamento adquirido
sin receta.

Generalmente usted puede seguir tomando otras medicinas mientras utiliza
Sandostatin® LAR®. Sin embargo, algunos medicamentos se ven afectados por
Sandostatin® LAR®, este es el caso de cimetidina, ciclosporina y bromocriptina.
Si usted fuera diabético, su médico debera ajustar su tratamiento antidiabético.

¢Como utilizar Sandostatin® LAR®?

Sandostatin® LAR® sdlo puede ser administrado por inyeccion intraglGtea
profunda. El lugar de las inyecciones intragliteas repetidas debe alternarse entre
el misculo gliteo derecho y el izquierdo. La dosis inicial es por lo general de 20
mg, la administracion se repite cada 4 semanas. Después de los primeros 3 meses
de tratamiento con Sandostatin® LAR®, su médico reevaluara su tratamiento.
Esto puede involucrar la medicion de los niveles de la hormona de crecimiento u
otras hormonas en la sangre.

Dependiendo de estos resultados y de c¢dmo usted se sienta, la dosis de
Sandostatin® LAR® puede no necesitar ser modificada. La dosis administrada con
cada inyeccién puede ser disminuida a 10 mg o, si el tratamiento no es totalmente
efectivo, puede ser incrementado a 30 mg. Una vez que se haya encontrado la
dosis efectiva para usted, su médico querrd reevaluar su tratamiento cada 6
meses.

Si usted ha sido tratado con anterioridad satisfactoriamente con Sandostatin® s.c.,
usted podra iniciar de inmediato el tratamiento con Sandostatin® LAR®, tal como
se describid mas arriba. Si usted no ha sido tratado previamente con
Sandostatin®, entonces conviene iniciar el tratamiento con un corto periodo de
tratamiento subcutdneo para observar si responde, antes de cambiar a
Sandostatin® LAR®,

Dependiendo del problema particular por el cual usted estd recibiendo
Sandostatin® LAR®, es posible que necesite seguir recibiendo Sandostatin® s.c.
durante 2 semanas después de la primera aplicacién de Sandostatin® LAR.

Si usted recibe Sandostatin® LAR® para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos localizados en el intestino, la dosis usual es 30 mg en intervalos

de 4 semanas. Su médico decidird cuanto tiempo debe ser tratado con
Sandostatin® LAR®.

Informacion para el profesional de la salud
Instrucciones para la administracién de Sandostatin® LAR® como una inyeccién
intramuscular son provistas al final de este prospecto.

¢ Qué sucede si se produce una sobredosis?

No hay riesgo de vida por una sobredosis de Sandostatin®LAR®. Los sintomas de
una sobredosis son: tuforadas (oleadas de calor), orina frecuente, cansancio,
depresioén, ansiedad y pérdida de concentracion. Siempre que piense que ha
recibido una sobredosis consulte a su médico.

¢Qué sucede si usted olvida administrarse una dosis?

Si Ud. olvida darse la inyeccion, se recomienda que se la 4dministre tan-pfohito
como lo recuerde, para luego continuar como de costumbrg, No habra mayores
B
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inconvenientes si una dosis se atrasa unos pocos dias, pero Ud. podra sentir la
reaparicion de algunos sintomas hasta volver al esquema normal.

Posibles efectos indeseables

Al igual que todos los medicamentos, Sandostatin® LAR® puede dar lugar a
efectos adversos, mas no en todos los pacientes. Informe a su médico si presenta
alguno de los siguientes:

Algunos efectos adversos podrian ser graves y necesitar atencidon médica
inmediata

Algunos son muy frecuentes: (afectan a mds de 1 cada 10 pacientes):
e piedras en la vesicula (calculos biliares) que provocan dolor de espalda
repentino.
e Aumento del azicar en la sangre (hiperglucemia).

Algunos son frecuentes (afecta entre 1 y 10 cada 100 pacientes):

e Disminuciéon de la funcion de la glandula tiroides (hipotiroidismo) que
puede causar cambios en las pulsaciones por minuto, apetito o peso,
cansancio, sensacion de frio o transpiracion en el cuello.

Cambios en los estudios de la funcién tiroidea.

Inflamacién de la vesicula (colecistitis).

Baja de azlicar en la sangre (hipoglucemia).

Alteraciones en la tolerancia a la glucosa.

Disminucién de las pulsaciones cardiacas (bradicardia).

Algunos son infrecuentes {menos de 1 cada 100 pero mds de 1 cada 1000
pacientes}:

» Sed, orina oscura, baja salida de orina, piel seca.
¢ Aumento de las pulsaciones cardiacas (taquicardia)

Otros efectos adversos serios:

Si usted padece alguno de los siguientes, avise a su médico.

¢ Reacciones alérgicas (hipersensibilidad, incluyendo ronchas en la piel (rash
cutaneo).

e Alguna reaccion alérgica (anafilaxia que causa dificultad para respirar o
mareo).

* Inflamacion del pancreas (pancreatitis).

o Inflamacion del higado (hepatitis); los sintomas pueden incluir color
amarillo de la piel y los ojos (ictericia), nduseas, vomito, pérdida de
apetito, malestar general, picazon (prurito) orinas claras.

e Latidos cardiacos irregulares (arritmia).

Otros efectos adversos: \
\‘i‘ 1

Los siguientes efectos adversos son habitualmente %oderados y tienden a
desaparecer a medida que progresa el tratamiento.

Algunos son muy comunes {afectan mds de 1 cada 10 pac\entes):

¢ Diarrea =

¢ Dolor abdominal ) L )

e Nauseas , e

e Constipacién S

o Flatulencias : // o i
S 18
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e Dolor de cabeza
e Dolor local en el sitio de inyeccién.

Algunos son comunes (afectan entre 1y 10 cada 100 pacientes):

e Malestar estomacal después de comer (dispepsia)
Vomitos

Sensacion de estémago lleno

Heces grasas (materia fecal grasa)

Heces blandas

Decoloracién de las heces

Pérdida de apetito

Mareos

Pérdida de pelo

Respiracion corta

Alteraciones en las pruebas de funcién hepdtica.

Si usted experimenta algin efecto adverso no mencionado en esta lista, avise a su
médico o farmacéutico.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Instrucciones para la inyeccion intramuscular de Sandostatin® LAR®
SOLO PARA INYECCION INTRAGLUTEA PROFUNDA
Contenido: ]

=ng I ==

1 =1

Un vial de Sandostatin® Una jeringa prellenada con la solucién vehiculo
LAR® + dos agujas

Siga cuidadosamente las indicaciones siguientes para garantizar la saturacion
completa del polvo y su suspension uniforme antes de la inyeccién i.m.

La suspensioén de Sandostatin® LAR® debera prepararse inmediatamente antes de
la inyeccion. Solo un profesional sanitario avezado administrard Sandostatin® LAR®.

Dejar acondicionar el vial [frasco ampolla] de
Sandostatin® LAR® y la jeringa con el vehiculo a
temperatura ambiente.

Retirar la tapa del wvial [frasco ampolla] de
Sandostatin® LAR®. Golpear suavemente el vial [frasco
ampolla] para que el contenido s& asiente en el fondo.

Extraer el capuchén de la jetinga llena de vehiculo.

@' 1 Encajar una de las agujas fuministradas en la jeringa

llena de vehiculo.
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Desinfectar el tapon de goma del vial con un hisopo
embebido en alcohol. Insertar la aguja en el centro del tapén
de goma del vial [frasco ampolla] de Sandostatin® LAR®.

Sin agitar el polvo de Sandostatin® LAR®, inyectar
lentamente el vehiculo, haciendo que se deslice por la pared
interna del frasco. No inyectar el vehiculo directamente en el
polvo. Extraer la aguja del vial [frasco ampolla].

No mover ¢l vial [frasco ampolla] hasta que el vehiculo
haya humedecido por completo el polvo de Sandostatin®
LAR® (tarda unos 2-5 minutos). Sin invertir el vial [frasco
ampolla] examinar el polvo depositado en las paredes y en el
fondo del mismo. Si existen manchas secas, dejar que prosiga
la humectacion en reposo. Cuando llegue a este punto,
prepare al paciente para la inyeccidn.

Cuando la humectacion sea completa, se movera el vial
[frasco ampolla] en suaves circulos unos 30-60 segundos
hasta obtener una suspensién lechosa homogénea. No
sacudir el vial enérgicamente pues la suspension podria
flocular, volviéndose inutilizable.

Volver a insertar inmediatamente la aguja en el tapén
de goma y luego, con el vial [frasco ampolla] inclinado en
angulo oblicuo de unos 45 grados, aspirar lentamente el
contenido del vial [frasco ampolla] con la jeringa. No invertir
el vial [frasco ampolla] cuando se llena la jeringa pues ello
podria afectar |a cantidad extraida.

Normalmente quedara un poco de suspension en las
paredes y en el fondo del frasco. El exceso de contenido estd
previsto.

Cambiar inmediatamente la aguja (suministrada).

Cuando la suspension esté lista, proceder a la
administracion sin demora. Si es necesario, invertir
suavemente la jeringa para que la suspensién se mantenga
homogénea. Eliminar el aire de la jeringa.

Desinfectar el lugar de la inyeccion con un hisopo
embebido en alcohol. .

Introducir la aguja en el gliteo izquierdo o derecho y
tirar del émbolo hacia fuera parh confirmar que la aguja no
ha perforado un vaso sanguineo.i Inyectar lentamente por via
i.m. profunda en el gliteo ejerciéndo una presién constante.
Si la aguja se bloquea, insertar otra aguja del mismo dyametro
[1,1 mm, calibre 19].

AL

7 oren®



Sandostatin® LAR® debe administrarse unicamente por inyeccion intraglitea
profunda, nunca por via intravenosa. Si la aguja ha perforado un vaso sanguineo,
cambie la aguja y elija otro lugar de inyeccién.

Recomendaciones para el manejo de pacientes durante el tratamiento con
Sandostatin® LAR® respecto a la formacion de calculos biliares

1. Los pacientes deberan someterse a una ecografia de la vesicula biliar
previo al comienzo del tratamiento con octreotida.

2. Se realizarin nuevas ecografias periddicas de la vesicula biliar,
preferentemente a intervalos de 6 meses, mientras dure el tratamiento con

Sandostatin® LAR®.

3. Si los calculos ya han aparecido antes de comenzar el tratamiento, se
evaluara el beneficio potencial de Sandostatin® LAR® frente a los riesgos
potenciales asociados a los calculos biliares. No existen pruebas hasta la
fecha de que Sandostatin® LAR® afecte adversamente la evolucién o el
prondstico de los calculos biliares preexistentes

4, Tratamiento de pacientes con formacion de cilculos biliares en asociacion
con Sandostatin® LAR®

Cdlculos biliares asintomdticos: podra ser interrumpido o continuado el
tratamiento con Sandostatin® LAR® segin la reevaluacién de la relacion
riesgo / beneficio. No se requiere ninguna accidn, salvo un monitoreo
continuo, con incremento de la frecuencia, si fuera considerado necesario.

Cdlculos  biliares  sintomdticos: Sandostatin® LAR® puede ser
interrumpido o continuado, dependiendo de la reevaluacidon de la
relacion riesgo / beneficio. En los dos casos, los cilculos biliares deberan
ser tratados como cualquier otro calculo biliar sintomatico. Desde el
punto de vista médico, ello podria incluir un tratamiento combinado con
acidos biliares (p. €j.: dcido quenodesoxicolico conjuntamente con 4cido
ursodesoxicolico [UDCA] o monoterapia con icido usodesoxicolico
[UDCA]) asociado con un control por ultrasonido hasta tanto los
calculos hayan desaparecido completamente,

Incompatibilidades:

Las microesferas de Sandostatin® LAR® para inyeccion debe ser utilizado como un
envase de dosis Ginica, sin dilucion con otros productos. Por ello, no se han generado
datos de compatibilidad con otros productos

Presentaciones:

Sandostatin® LAR 10 mg: envase con 1 frasco-ampolla que.contiene polvo para
suspensién inyectable, 1 jeringa prellenada que contiene el diluyente y 2 agujas
descartables. '

Sandostatin® LAR 20 mg: envase con 1 frasco-ampolla que fontiene polvo para
suspension inyectable, 1 jeringa prellenada que contiene el cfiluyente y 2 agujas
descartables. ,

Sandostatin® LAR 30 mg: envase con 1 frasco-ampolla que icontiene polvo para
suspension inyectable, 1 jeringa prellenada que contiene el diluyente y 2 a'gy,}'asf
descartables. RWA 7




Conservacion

Sandostatin® LAR® debe ser conservado entre 2° y 8°C {en la heladera). Conservar
el vial en la caja externa para protegerlo de la luz. Sandostatin® LAR® puede
conservarse a temperatura inferior a 25°C el dia que se va a administrar. La
suspension debe prepararse inmediatamente antes de la inyeccion i.m.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
39.172

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 (C1429DUC) Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Dr Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 20/05/2010.-
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