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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT DISPOSICION N° 3 7 /) 3

BUENOS ares, L9 UK 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006255-09-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{ANMAT), vy

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones INSTITUTO BICLOGICO
ARGENTINO S.A.L.C. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracidon Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un preducto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina,

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y ios
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3% del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro,
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa gue el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempia la norma iegal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para ia elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnlca producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que Ja indicacion, posologia, via
de administracion, condiclon de venta, y los proyectos de rétuios y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direcclon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempia la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar ia inscripcién en el REM de Ila
especialidad medicinal objeto de fa solicitud.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GASTERINA
y nombre/s genérico/s OCTREOTIDA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
INSTITUTO BIOLOGICC ARGENTINO S.AIC,, con ios Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuestc en los Articulos
precedentes, el Certificadoe de Inscripcidén en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los ritulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5¢- Con cardcter previo a la comercializacion de! producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en {a constatacién de ia capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULG 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3% sera por
cinco (5) afios, a partir de {a fecha Impresa en el mismo.

ARTICULC 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de Ja presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

tos fines de confeccicnar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-006255-09-6 .
. {{tg
DISPOSICION No: 3 7 7 3 Dr. OTTO A. ORSINGHER

su BANTE RVENTOR
ANM, AT,
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ANEXQ 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: 3 7 7 3

Nombre comercial: GASTERINA

Nombre/s genérico/s: OCTREOTIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 606 Dr. DESSY N° 351, FLORENCIO VARELA,
PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detalian a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: GASTERINA.

Clasificacion ATC: HO1CBO2.

Indicacién/es autorizada/s: Control sintomatico y reduccidén de los niveles
plasmaticos de hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulino tipo
1 {IGF-1) en pacientes con acromegalia insuficientemente controlados por cirugia
0 radioterapia. El tratamientc estd asimismo Indicado para pacientes

acromegalicos no aptos para la cirugia o que no quieren someterse a ella, o en el
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periodo intermedio hasta gue la radioterapia sea plenamente eficaz. Alivio de
sintomas asociados a tumores endocrinos funcionales gastroenteropancreaticos:
-Tumores carcinoides con caracteristicas de sindrome carcinoide: -VIPomas -
Glucagonomas -Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison, generalmente en
combinacion con inhibidores de la bomba de protones o terapia con antagonistas
de los receptores H2. -Insulinomas, para el control preoperatorioc de la
hipoglucemia y para la terapia de mantenimiento. -GRFomas. Octreotida no es
un tratamiento antitumoral y no es curativo en estos pacientes. Tratamiento de
la diarrea refractaria asociada al SIDA. Prevenclon de las complicaciones tras
cirugia pancreatica. Manejo de emergencias para detener la hemorragia y
proteger de nuevos sangrados caracteristicos de varices gastroesofagicas en
pacientes con cirrosis. Debe ser usado en asociacién con un tratamiento
especifico como la escleroterapia endoscopica.

Concentracién/es: 0.05 mg / 1 mi de QCTRECTIDA.

Formula completa por unidad de forma farmaceutica ¢ porcentual:

5y

Genérico/s: OCTREOTIDA 0.05 mg / 1 ml.
Excipientes: BICARBONATO DE SODIO C.S.P. pH= 3.9 - 4.5, AGUA PARA
INYECCION C.S.P. 1.00 ml, ACIDO LACTICO 3.4 mg, MANITOL 45 mg.

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracion: INYECTABLE

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO I

Presentacién: ENVASES CON 1, 2, 3, 5, 10, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS, SIENDC

LAS TRES ULTIMAS PARA USC HOPITALARIO EXCLUSIVO.

i
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 3, 5, 10, 25, 50 Y 100
AMPOLLAS, SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: NO CONGELAR; hasta: 25°C.

Condiclon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: GASTERINA.

Clasificacion ATC: HO1CBD2.

Indicacion/es autorizada/s: Control sintomatico y reduccién de 10s niveles
plasmaticos de hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulino tipo
1 (IGF-1) en pacientes con acromegalia insuficientemente controlados por cirugia
o0 radioterapia. El| tratamiento estd asimismo indicado para pacientes
acromegalicos no aptos para la cirugia o que no quieren someterse a elia, 0 en el
perfodo intermedio hasta que la radioterapia sea pienamente eficaz. Alivio de
sintomas asociados a tumores endocrinos funcionales gastroenteropancreaticos:
-Tumores carcinoides con caracteristicas de sindrome carcinoide: -VIPomas -
Glucagonomas -Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison, generalmente en
combinacién con inhibidores de la bomba de protones o terapia con antagonistas
de los receptores H2. -Insulinomas, para el control precperatorio de la
hipoglucemia y para la terapia de mantenimiento. -GRFomas. Octreotida no es
un tratamiento antitumoral y no es curativo en estos pacientes. Tratamiento de

la diarrea refractaria asociada al SIDA. Prevencién de las complicaciones tras
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cirugia pancredtica. Manejo de emergencias para detener la hemorragia v
proteger de nuevos sangrados caracteristicos de varices gastroesofdgicas en
pacientes con cirrosis, Debe ser usado en asociacién con un tratamiento
especifico como la escleroterapia endoscopica.

Concentracién/es: 6.1 mg/ 1 ml DE OCTREQTIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genéricofs: OCTREOTIDA 0.1 mg/ 1 ml.

Excipientes: BICARBONATO DE SODIO C.5.P. pH= 3.9 - 4.5, AGUA PARA
INYECCION C.S.P. 1.00 mi, ACIDO LACTICO 3.4 mg, MANITOL 45 mg.

Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracion: INYECTABLE

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIC INCOLORO DE TIPO 1

Presentacion: ENVASES CON 1, 2, 3, 5, 10, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS, SIENDO
LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 3, 5, 10, 25, 30 Y 100
AMPOLLAS, SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Utll: 24 meses

Forma de conservacion: NO CONGELAR; hasta: 25°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.,

pisposicionne: 3 7 7 ; mM‘.Q\L'

pr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AMNM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No© 3 7 7 3

m;.i &

pr. OTTO A. ORSINGHER
sus-iNTERvENTOH
ANM.AT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente NO: 1-0047-0000-006255-09-6
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Medica {(ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©

g ? 7 3 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tréamite N© 1.2.1., por
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.L.C., se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: GASTERINA

Nombre/s genérico/s: OCTREQOTIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 606 Dr. DESSY N¢ 351, FLORENCIO VARELA,
PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detailan a continuacién:

Forma farmaceéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: GASTERINA.
Clasificacion ATC: HO1CBO02,

Indicacidon/es autorizada/s: Control sintomadtico y reduccion de los niveles
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plasmaticos de hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulino tipo
1 (IGF-1) en pacientes con acromegalia insuficientemente controlados por cirugia
o radioterapia. El tratamiento estd asimismo indicado para pacientes
acromegalicos no aptos para la cirugia o que no quieren someterse a ¢lla, o en el
periodo intermedio hasta que la radioterapia sea plenamente eficaz, Alivio de
sintomas asoclados a tumores endocrinos funclionales gastroenteropancreaticos:
-Tumores carcinoides con caracteristicas de sindrome carcinolde: -VIPomas -
Glucagonomas -Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison, generaimente en
combinacién con inhibidores de la bomba de protones o terabia con antagonistas
de los receptores H2. -Insulinomas, para el control preoperatorio de la
hipoglucemia y para la terapia de mantenimiento. -GRFomas. Octreoctida no es
un tratamiento antitumoral vy no es curativo en estos pacientes. Tratamiento de
la diarrea refractaria asoclada al SIDA. Prevencion de las complicaciones tras
cirugia pancredtica. Manejo de emergencias para detener la hemorragia y
proteger de nuevos sangrados caracteristicos de varices gastroesofagicas en
pacientes con cirrosis. Debe ser usado en asociacion con un tratamiento
especifico como la escleroterapia endoscopica.

Concentracion/es: 0.05 mg / 1 ml de OCTREOTIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OCTREQOTIDA 0.05 mg / 1 mi.

Excipientes: BICARBONATO DE SODPIO C.S.P. pH= 3.9 - 4.5, AGUA PARA
INYECCION C.S.P. 1.00 ml, ACIDO LACTICO 3.4 mg, MANITOL 45 mg.

Origen dei producto: SINTETICO.

[
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Via/s de administracion: INYECTABLE
Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO I
Presentacién: ENVASES CON 1, 2,3, 5, 10, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS,

SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2,3, 5, 10, 25, 50 Y
100 AMPOLLAS, SIENDC LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: NO CONGELAR; hasta: 25°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: GASTERINA.

Clasificacion ATC: HO1CB02.

Indicaciénfes autorizada/s: Control sintomadtico y reduccion de los niveles
plasmaticos de hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulino tipo
1 (IGF-1) en pacientes con acromegalia insuficientemente controlados por Cirugia
o radioterapia. El tratamiento estd asimismo indicado para pacientes
acromegalicos no aptos para la cirugia o que no quieren someterse a eila, o en el
periodo intermedio hasta que la radioterapia sea plenamente eficaz. Alivio de
sintomas asociados a tumores endocrinos funcionales gastroenteropancreaticos:
-Tumores carcinoides con caracteristicas de sindrome carcinoide: -VIPomas -

Glucagonomas -Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison, generaimente en

[
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combinacion con inhibidores de la bomba de protones o terapia con antagonistas

de los receptores H2. -Insulinomas, para €l control preoperatorio de la
hipoglucemia y para la terapia de mantenimiento. -GRFomas. Octreotida no es
un tratamiento antitumoral y no es curativo en estos pacientes. Tratamiento de

la diarrea refractaria asociada al SIDA. Prevencion de las complicaciones tras
cirugia pancreatica. Manejo de emergencias para detener la hemorragia vy
proteger de nuevos sangrados caracteristicos de varices gastroesofagicas en
pacientes con cirrosis. Debe ser usado en asociacion con un tratamiento
especifico como la escleroterapia endoscopica.

Concentracion/es: 0.1 mg/ 1 mi DE OCTREOTIDA.

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: OCTREQTIDA ¢.1 mg /1 ml.

Excipientes: BICARBONATO DE SODIO C.S.P. pH= 3.9 - 4.5, AGUA PARA
INYECCION C.S.P. 1.00 ml, ACIDO LACTICO 3.4 mg, MANITOL 45 mag.
Origen del producto: SINTETICO.

Via/s de administracion: INYECTABLE

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO DE TIPO I

Presentacidon: ENVASES CON 1, 2,3, 5, 10, 25, S0 Y 100 AMPOLLAS,
SIENDO tAS TRES ULTIMAS PARA USO HOPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2,3, 5, 10, 25, 50 Y 100
AMPOLLAS, SIENDG LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

N



%2012 - Afio de Homenaje al doctor 1. Manuel Belgrano ”

8

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMAT.

Forma de conservacidon: NO CONGELAR; hasta: 25°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.L.C. el Certificado N°

i 5 67 4 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
29 JUN 202

de , siendo su vigencia por cinco {5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

du»‘gﬂl’“

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 3 7 7 3

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A NM.AT.
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GASTERINA
OCTREOTIDA

inyectabls
Veniz Bajo Recota industria Argentina

Férmula Cusll-cuantitetiva:
Cada ampolla de 1 mi de Gasterina 0,05 mg confiene:

Octreotida 0,06 mg
Manitol 45mg
Acida jactico 34mg
Bicarbonato de sodio c.8.p. sjustedapH 38-45
Agua para inyeciables ¢.8.p. - tml

Cada ampolla de 1 mi de Gasterina (,1 mg contiene;

Octrectida G.1mg

Manitol 45mg

Acida tactico 34mg

Bicarbonato de sodio ¢.5.p. ajustedepH 39-4,5

Agua para inyectables ¢.8.p. 1mi
ACCION TERAPEUTICA

Inhibkcién de la hormona del crecimients v de los péptidos gastrointestinales,

INDICACIONES

= Control gintomatico y reduccién de los hiveles piasmaticos de hormona del crecimiento
(GH} e IGF-1 en pacientes con acromegaiia inadecuadamente controlados por cirugla o
radioterapia. El tratamiento con Gasterina estda asimismg Indicado para pacientss
acromegalicos o aptos para ia Ginggia ¢ Gué no guieren sametersa & ella, o en el periodo
intemedic hasta que ja radicterapia sea plenaments aficar,

= Alivic de Jos sintomas asociados con tumores endocrinos funcionales
gastroetteropancredticos (GEP):-Tumores carcinoides con caracleristices del sindrome
carcincide: -ViPomas. -Giucagonomas.-Gasfrinomas/sindrome de  Zoltinger-Ellison,
geanaraiménte on combinacidn con inhibidores de la bomba de protones o terapia con
antagonistas de ios receptores H,. —Insufinomas, para e confrof precperatorio de la
hipogiucamia y para la terapia de mantenimiento, —3RFomas. Casterina no e un
tratamisnto antitumoral ¥ no'es curativo #n estos pacientes.

* Conirol de disrmea refractaria asociada al SIDA.

= Prevencién de las compiicaciones tras cirugia pancredtica,

Mansjc de emergencias para detener la hemomragia vy proteger de resangrados
caracteristicos de vérices gasiroescfigicas en pacientes con cirrosis. Gasterina debe ser
usado an asociacién con un tratamiento eapecifico como la saclercterapia andoscdpica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Acclén Farmacoldgica — Grupo fmsmacoterapéutico; Inhibidor de ia hormona del
crecimiento. La octrectida es un oclapéplido sintético andiogo de la somatostatina e
onigen natural con efectos farmacciégicos similares, pero con una duracién de accidn
considerablements projongada. Inhibe I8 secrecién paloldglcgmente aumeniada de la
homwnadelmmbnto(aﬂ)ydobspéphdooysmdmpmduadmderﬂmdei
ELETTTe em‘ocnno gastroenteropancreatico {(GEP). En jos animales, ia octrectida e6 un
poente de ia hormona del crecaniento, glucagén e Insuling que e

t
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PROYECIC.DE PROSPECTD

somatostating, con mayor salectividad para la supresidn de la GH y del glucagén. En Ios
sujetos sancs, Gastering ha moatrado inhibir:

* ialiberacién de hormona det crecimiento {GH} estimulada por [a arginina, por el
gjercicio y por la hipoglucemia inducida por |a insulina.

= {a fiberacidon postprandial de insuline, glucagédn, gasirina, ctros péplicas del
sisterna GEP, y ia liberacidn de insulina y glucagon sstimulada por la argining.

v {aliberacién de la hormona trolrdfica (TSH) estimtlada por la hormona liberadora
de firotrofine (TRH). A diferencia de la somatostatina, fa octregtida inhibe ia
secrecién de GH preferentemente sobre I3 insulina y su administraciin no es
seguida por & hipersecrecion rebote de las hammonas (por sjemplo, GH en
pacientes con acromegaiia). En pacientes acromegllicos, Gasterina reduce ios
niveles plasméticos de GH e |GF-1. Una reduccion de la GH {de 50% & mas) se
pregsanta on hasta 80 de ios pacientes, y la reduccién sérica de GH a < Sng/ml se
puede lograr en la mitad de loe casos aproximadaments. En la mayoria de o8
pacientes Gasterina reduce notablemente ios sitomas clinicos de la enfermeded,
tales como cefaleas, tumefaccibn cutdnea v de los tejidos blandos, hiperhidrosis,
artralgia, parestesia. En los pacientss con un adenoma hipofisario voluminoso, el
fratamisnto con Gasterina pusde provocar reduccién de ia mass tumoral, En los
pacientes con tumores funcionales del sisiema endocrino. Sa presenta mejoria
ciinica y beneficio sinfomatico en pacientes que todavia presentan sintomas
relacionados con sus fumores a pesar de tratamlentos anteriores, que pueden
inchiir cirugia, embolizacién de la arteria hepética, quimioterapia, por ejemplo,
estraptozotecina t S-fluorouracile.

Los efectos de Gasierina en jos difervetes tipos de tumor son Jos siguientes:
= Tumores carcinoides; kx administracidn de Gastenina puede provocar mejoria de
ios sintomas, particularmente rubor y diamea. En muchos casos, slio va
acompafiado de una calda de nivel de serotonina plasmitica y de una excrecion
uringria reducida de dcido S-hidroxi-indolacético.
= ViPomas. fa caracteristica bioquimica de estos tumores es la hiparproduccidn de
péptido intestinal vasoactive {VIP}, En la mayorfa de los casos, (a adminkstracion
de Gastaring conileva un alivip de ia grave diarmea secretora, tipica de exte estado,
con la consigulente mejoria de ia calided de vida. EXo se acompalta de mejoria da
las anomalies sloctroiiticas asociadas, por sjemplo, hipocalemia, con o que se
puede interrumpir la administracitn de Hquidos por via entérica y parertersl ¥ la
suplementacion de electroiitos. En  algunts paclentes, la exploracidn  por
tomografia computarizada indica una disminucion en ia velocidad de crecimiento o
detencién de ia progresion del tumor, o Inciuso una reduccidn del miamo,
particularmente Je las metdstasis hepédticas. La mejoria tlinics suale ¥
acompafiada de una reduccién de los niveles de VIP en plasma, que puaden caer
dentro de! margen nommal da referencia.
*  Giucegonomeas: la administracidn de Gasiering provoce on la mayoria de los casos
mejoria sustancisl del exantsma migratoric necrolitico caracterstico de esta
enfermadad. £l efecto de Gasiarina sobee ol estado de In dipbetes meiftus leve, de
frecuente aparicidn, no es notable y ne suele indudr reduccitn de las necesidades
de insulina o de agentes hipoghucemiantes orales. Gaaterina produce mejoria de la
diarraa y, por lo tanto, aumento de peso, sn los pacientes afectados. Aln cuando
fa administracidn de Gastering produce a menudo reduccién inmediata de los
nivales plasméticos de glucagon, esta administracion no suele mantenerse durante
mm?adodo de edministracion prolongada a pessr de i mejoria sintomitica
oontinua.
+  Gaslrénomas/sindrome de Zolingsr-Effison: aiin cuando la terapla con Inhibidores
de la bomba de protones o agentes bioquesntes de los recaptores H; controta fa
ulceracidn péptica recumente que resulta de la hipersecrecién crénica de dcido
gastrico estimulada por la gastrina, dicho tratamiento puede ser incompleto. La
diprmea también puede ser un sintomz predominante no afiviade por este
tratamlents. Gaslerina solc o en combinacion con antagonistes de ios receptores
H; pueda reducir {a hipersecrecién de dcido gésirico y mejorar los sintomas,
inciusive la diarrea. También pusden aliviamss otros sintomas posiblements
debides a la produccion ge péptidos por el tumor, por ejemplo, rubor. En aiguncs
pacientes caen log niveles plasmiticos de gastrina.
= Ingulinomas: La administracidn de Gasterina produce calda de la insuling
inmunomasctiva clrculante que, sin embargio, puede ser de corta duracidn {2 horas
aproximadamante}. £n pacientes con fumores oparables, Gasterina puede sar (il
para reestablecer y mantener [a normogiucemia preoperatoriamenta. En pacientes
con tumores benignos o malignos incperables, se pusde mejorar ef conlrol

émioo, sin reduccion concomitante sostenida de ke niveles de imuiina
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liberador de hommona del crecimiento (GRF) scl ¢ en combinacidn con ofro
péptidos activos. Gasterina produce mejoria de ias caracteristicas y sintomas de la
acromegaila resuttante, Elio se debs probablernente a ia inhibicidn del GRF y de la
secracién de hormona dei crecimiento, pudiendo acompafiarse de reduccidn de ia
hipertrofia hipofisaria. En log pacientes con diarrea refractaria ralacionada con el
sindroms de Inmunodeficiencia adquinda (SIDA), Gasterina produce controi parcial
o completo de {a produccidn fecal en aproximadamente 1/3 de los pacientes con
diarea que ho responden a los agentes anfiinfecciosos ylo antidiarreicos
convencionales. Para los pacienies sometidos a cirugla pancredtica, la
administracion perd y postoperatoria de Gasterina reduce ia incidancla de ias
complicaciones postoperatorias tipicas {por ejemplo fistula pencrestica, abecescs
y sepsis subsiguientes, pancreetitis aguda postoperstoria). En pacienies que
presentan hemomagias por varices gastroesofdgicas debidas a cirrosis subyacente
la administracién Gastering combinada con tretamientc eapecifico (por ejemplo
gsclercterapia) $e asocia a mejor control de la hemomagia y dal resangrado,
reduce los requarmiantos transfusionales v mejora ia supervivencia a 5 dfas.
Mientras que el modo preciso de accién de Gastering no estd completamente
dilucidado, s& postula que Gasterina reduce ¢l filjo sspldcnico de sangre a fravés
de la inhibicidn de las hormonas vaso-activas (por ejemple VIP, glucagsn).
Farmacocinética - Absorcidn: Gastering se absorbe réplda y completamente tras ia
inyecgcidn subcutdnea. Las concentraciones plesmiticas mdximas se alcanzan an 30
minutos. Disfribucidn: el voiumen de distribucién es de 0,27 UKg v Ia depuracién corporal
total, de 160 mi/min. La unidn a las proteines plasméticas asciende al 65%. La cantidad
de Gasterina unida a las chlulas sanguineas es minima. Eliminacidn: la vida media de
eliminacién tras (@ administracion subcutines es de 100 minutos. Tras la inyeccitn
intravenossa, ia sliminacién es bifasica, con vidas medias de 10 y 50 minutos. La mayer
parte del péplido se elimina g través de las haoes, mientras aproximadaments el 32% se
excreta ingfterade en ia orina. Poblaciones especiaipes de pacientes: ia funcitn renat
deteriorada no afscta [a exposicién fotal {AUC) a ta octreotida administrada por Inyecdén
subcutines. La cspacided de eiiminacién puede reduciras en pacientes con cimouis
hepética, poro ne en pacierdes con higado graso. Datos preciinicos de seguridad ~
Toxicidad aguds: los estudics de toxcklad aguda de octreotida en ratones rmevelaron
vaiores de LDy de 72 mg/Kg por via infravenosa de octrectida an ratas se detarmind en
18 mgig. Ei acetalo de octrectida fue bien tolerado por perros que recibleron hasta 1
mg/Kgde peso corporal a tavés de inyeccién intravenoea répkia. Toxicided a dosis
rapelidas: un estudio de toxicidad infravenosa de 28 semanss en perros, realizado con
niveles de desificacion de hasta 0.5 mg/Kg doe veces al dia, reveld cambioe progresivos
en las chiulas acidéfiias que contienen proiaciina en la hipdfisis. investigaciones
adicionales mostraron que este hacho se encusnira dentro del intervaio fisiolégico,
aparentemente sin relacidn con |a somatostating administrada exdgenamente. No se han
presantadc sfterscionas significativas sn los niveles plasméticos hormonales, Monos
Rhesus hembras que recibleron sl mismo nivel de dosificacion de §,5 mg/Mg dos vaces al
dla durante 3 semanas fracasaron en revelar cambios on ig hipéfisls, v no ha eparecido
alteracicnes en los niveles basales plasmiticos de la hommona dsl crecimisnto, prolactina
o giucasa. Mientras que ef vehiculs Gcido produjo inflamacién y flbroplasia debido a
repetidas inyecciones subcutdneas en ratas, no hubo evidencia de que el acetalo de
octreotida provocara reacciones de hiparsensiblidad de tipo retardada cuando se inyectd
intradémmicamenta en cochinilios de Guinea en una solucidn al 8,1% en solucidn saiina
estéri 0.9%. Mulagenicidad, fa octreotida yio sus metabolitos no presentaron potencial
mutagénico cuando se investigarcn /n Vo, en sistemas de ensayos celulares de
mamiferos y bacteriss validados. las frecuencias sumeniadas de ios cambics
cromosdmicos se pbsarvaron en células de hamsters Chinese V79, in Vitro, a pesar de
que soio en concerraciones oitas y citoldxicas. Las aberraciones cromosdmicaa, sin
embargo, no fueron aumentadas en linfocitos humanos incubados con acetato de
octreotida in Vilro. In vivo, no sa observt actividad clastogénica en la méduia deea de
ratonves ralados con octrectida i.v. {prueba de micronicieo) y no se obluvo evidencis de
genotoxicidad en ratones macho usando un ensayo de reparacidn de DNA en ias cabezas
de lca esparmas. Las microssfaras no presertaron polenciai mutagénico cuando se
probaron sn un ensayo bacteriano validado in vitro. Camsnogenicidad/Toxicidad crinica:
Se observaron fibrosarcomas en ratas que recibieron acetato de ocireclida en dosis
diarias de hasta 1,25 mg/Kg de peso corporal, predominantemerte en un nimero de
animates machg, an ol lugar de la nysceidn subcuténes después de 52, 104 y 113/118
semanas. Los tumcres locaiea también ocurmeron an las ratas control, sin smbargo, el
desg de asos tumores se atrbuyd a la fibropiasia desordenada qne a8 produjo
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particular a las rotas. Las legsiones neopldsicas no se observaron en {08 ratones gue ""‘E, pf’?;

recibieron inyecciones subcuténeas diarias de ocirsotida en dosis ge hasta 2 mg/Kg,
durante 98 semanas, ni en perros que fueran tratades con dosis subcuténeas diariae de ia
droga durante 52 semanas. £l estudio de carciogenicldad sn ratas de 118 samanas con
ocirectida subcutinea tambibn reveld adenocarcinomas endométricos (telinos,
aicanzands sy incidencia significacion estadistica en el nivel de dosificacion subcutinea
mas elevads, de 1,25 mg/Kg por dia. El hallazgo fue asociado ton una incidencia
aumeniada de endometritia, un ndmero disminuide de cuerpos amarilios oviricos, una
reduccion de jos adenomas mamarios y la presencia de dilatacion fuminar y glandular
uterina, sugiriendo un estado de desequilibric hormonal. La informacién disponible indica
claramente que los hallazgos de fumores mediados endocrinamente en raies son
espacificos de Ia especie y no son reisvanies para e uso de la droga en seres humanos.
Reproduccién: 1a fertiidad, asi como también los estudios pre, pari y postnatales en ratas
hembra no revelaran efectos adversos en ol desempefio reproductivo y desarrallo ds la
progenie, cuando se administraron dosis subcutdneas de hasta 1 mg/Kg de peso corporal
por dia. Clerto retardo fisioldgico del crecimiento que se notd en las crias fue tranaitorio y
atribuido a la inhibicidn de GH causada por la excesiva actividad farmacodinamica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Acromsgalla - iniciaimente, 0,05 - 0,1 mg por inyeccién subcaténen cada 8 & 12 horas.
Ef ajuste de la dosls 3e baserd on una evaluacién mansual de los niveles da GH e IGF-1
{objetivo: GH <2.5 ng/mi; IGF = 1 dentro del rango normal) v de los sintomas ciinicos, asl
como en Ia iolerancia. £n ia mayoria d@ los pacientes, Ia dosis dptima diaria seré 0,3 mg.
No se sobrepasard ia dosis maxima de 1,5 mg al dis. Los pacientes que tienen una dosis
estable de Gasterina deberdn rasiizar ias evakiaciones de GH cada & messes. Si en el
plazo de 3 meses de tratamiento inicial con Gasterina no se ha oblenide ninguna
reduccion relavanie de jos niveles de GH ni ninguna mejorle de los sintomas ciinicos, sa
dsberd Interrumpir ia terapia.  Tumores endocrinos gastroenteropancredticos —
iniciaiments, 0,05 mg Una © dos veces al dia, por inyeccitn subcuténes. Sagin B
respuesta ¢linica, el afectc sobre (08 niveles de hormonas produciias por los tumores (an
caso d8 tumoras carcinoldes, ¥ (@ axcrecion urinarie de dcido 5-hidroxHndolacético), v ia
tolerancia, ia posclogla se puede aumentar paulstinaments a 0,1 — 0,2 mg, tras veces al
dla. Bajo circunstancias excepcionales, se pusdan necasitar dosis mds elevadas. Las
dosis de mantenimiento debersn ser gjustadas indivikiuaimente. En tumores carcinoides,
si no s obtiene ninguna mejoria en el términoe de una semana da tratamiento con
Gasterina on la dosis mdxima tolerads, ef trtamiento debe ser interrumpido. Dizrres
refractaria relacionada con of Si0A ~ Los datos sugieren que fa dosis inicial dptima es
de 0,1 mg, 2 veces al diz, por inyeccidn subcutinea. Si no se controla | diarres ol cabo
de una semana de tratamiento con Gasterina a ung dosis de 0,25 mg, 3 veces ol dia. Et
ajusts de ia dosis se basard on la svaluacion de ia produccién fecal ¥ en la tolerancia. Si
en el 1érmine de una samena da tratamdento con Gasterina a una dosls de 0,25 mg, 3
veced &l dia, no se obtiene ninguna mejorfa, se deberd interrumpir (a terapia.
Complicacionss de la chrugias pencrefitica — 0,1 mg 3 veces al dis por inysccién
subcutdnea chrante 7 digs consecutivos, comenzendo of dia de (& operacidn, como
minimo una hora antes de la laparotomia. Hemorragia de virices gastrosscfiigicas —
25 ppg/hora por infusion Lv. continua, durants 5 dias. Gasterina puede ser usado en
dilucién con solucién salina fisiolégica, En pacientes cimbticos con  vérices
gastroescfigicas sangranies, Gastering ha sido blen tolerado con dosls i.v. continuas de
hasta 50 ug/hore, durante 5 dias. Uso en paclentes afiosos — No hay prusbas de
tolerancia reducida o de alteraciones de las neceskiadas posoligicas en o8 pacientes
aflosos tratados con Gasterina. tso en nifios — La axperiancia con Gasterina 0 nifios as
limitata. Uso en patientes con funcién hepitica deteriorada - En pacientes can
cirrosis hepitica, la vida media de (a droga puade estar aumentada, demandando el
djuste de la dosis de mentenimiento. Usc en paclentes con funclén renal deterlorada -
La fungidn renal deteriorada no afecta la exposiclén total (AUC) a 19 octrectida
administrade por Inyeccién subcutdnes, por lo tanto, nc es necesario ¢ ajusie de la
posolog/n de Gasterina.

inatruccionss pera of modo de administracion:

Administracién subcutinea — Los pacientes que tenen que autcadministrarse el
Farmaco por inyeceldn subcutdnes deben recibir Instruccionss precisas del médico 0 de |8
enfermera.

Para reducir ia molestia local, se recomienda dejer qua la solucién aicance la temperaturs
ambuenta sntos de |a Inyeccién. Se daberan evitar ias inyecciones mditiples an el mismo
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fin de prevenir la contaminacién, se recomienda no perforar el tapdn de los frascos
multidosis mas de 10 veces. Infusién intravenoaa — Los producios con farmacos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente pars detectar decoloracion o material
particuladd sntes de ja administracidn. Gasterina (acetato de octreotida) es fisica y
guimicamenis estable durante 24 horas en soluciones salinas fisicldgicas estériles de
dextrosa {glucosa) al 5% en agua. Sin embargo, debido a que Gasterina puede afectar las
homeostasis de la glucoea, se recomienda que las soluciones salinas fisiologicas sean
utiizadas en lugar de la dextroea. Las solucones diuides son fisica y quimicaments
estables durante, ai menos 24 hores, a temperaturas inferiores a los 26° C. Desde o
punto de vista microbioldgico, la solucion diida deberia ser utilizada preferiblemente de
inmediato. Si la solucida no se utikza inmediatamente, ol almavenamiento antes del uso
e% responsabiiidad del usuario y debe ser entre 2° y 8° C. Antes de la administracion la
solucién debe fomar iz temperaturn ambiente otra vez, Ei tiempe acumulado enfre ia
reconatitucitn, dikxién con et madio de infusién, almacenamiento en refrigerador, ¥ el final
de la administracion no debe ser superior a las 24 horas. En los casos donde Gastering g8
administrard por infusitn iv., el contenkic de la ampolia de 0.5 mg dsberd ser
normalments disueito en 80 mi de soiucidn saling fisiologica, ¥ la soluckn resultame
deberd ser infundida a través de una bomba para infusion. Esto debe ser repetido oon la
fracuencia necesania, hasta que la duracién prescripta del trafamiento sea aicanzads.
Gasterina también puede ser infundido en concentraciones maés bajas,

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibiidad conocida a la octreotide © cusiguier olfro componente de las
formulaciones.

AOVERTENCIAS

Los tumores hipofisarios sacrstorss de GH pueden & veces expandirse. causando serias
complicacionas (por ej. Defectos visuales), por eiic o8 esencial que todos los pacientes
sean adecuadamente monitoreados. Si aparece evidencis de expansion tumoral, pueds
ser aconsejable utilizar olros procedimientos. La incidencia de fonmacién de Ktiasis con
Gasterina osts estimada entre o 15-30%, Ia incidencia sn ia poblacién general es del 5-
20%. Se recomienda por lo tanto. el exémen ecogrifico de ia vesicuin en forma bassiy a
intervalos de & a 12 meses. La presencia de litiasia en los pacisites tratados con
Gastering &3 mayormente asintormddica, la littasls sintomatica debe ser tratada ya sea por
disoluclin con #cidos bilisres o por cinugla. En pacientes con insulinomas, la octreotida,
debido a su mayor polencia relative para inhibir la secrecidn de hormona del crecimiento ¥
el glucagin que ia de Insuling, y debido a ia menor durecién de ia accidn inhibitoria sobre
la ingulina, puede profundirar y aumenter Iz duracién de la hipogiucemia, Por lo tanto
eston pacienies geben ser monfioreados tercanamenis en lps primeros momantos del
uso de Gaslering y en cada cambio de dosis. Las fluctuacionss marcades da la glucemia
pueden segurememe ser coimegidas con dosis més pequefias administradas mis
frecuantemente.

PRECAUCIONES

Durante ol tratamienta de los tumores endocrinoa gastroentercpancredticos (GEP) pueden
ocurrir raros casos de sdbite desaparicién da fa reguiacion sintomdlica por Gaataring, con
ripida reincidencia de los sintomas graves. La necesidad de insulina sn pacientes con
diabetes meijiitas tipo I, puede reducirss mediants ia administracidn de Gasterins. En
pacientes no diabéticos y disbéticos dei tipo [}, con reservas de nsulina parcisiments
irtactas, la administracidn de Gasterina pueda rasultar an aumentoa pastprandiaies de ia
giucemia. Puesto que hay incremento del resge, durante los episodioa hemomdgicos en
pacientes cimiticos, para e desamollo de diabetes presxistente, es obligatoric of
monitoreo apropiado de fos niveles de giucosa en sangre. En un satudio de toxicidad de
52 semanas en las ratas, predominentemente en ios machos, se pudieron observar
sarcomae en i iugar de la inysccidn subcuténes sbio con la dosis més alte (alrededor de
40 veces la dosis humana maxima). No se produjo ninguna lesién hiperpldsica o
neoplastica en ol lugar de [a inyeccidn subculénes en un estudio de toxicklad do 52
samanas en € pemo. No ha habido informes de formecidn tumoral en ios lugares de ia
inyeccitn, en ios pecientes tratados con Gastering, haste 15 afics. Yoda la informacin
aduaimente cisporible indica qus los haltazgos en ias ratas 5on propios de la sspacie y
Rcacion para el uso del fiirmaco en el ser humano.
a asociado a ia posible formacién de cilculos billares: Los pacientes
fpe @ uh examen uitrasénico bdsico de la vesicuia biliar antes de
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comenizar & tratemiento con Gasterina. Se Havardn a cabo exdmenss dtrﬂsé)niml;q!té
parlddicos repefides da la vasicula biliar preferentemente a infervates de 8-12 mesas
durante todo el tratamiento con Gaestering. Si ioa célcuios ya han aparecido antes de
comenzar |a terapis, se evaluard el beneficio potencial de Gasterina freete & loe riesgos
potenciales asociados a ios cdlculos bilisres. No existen pruebas hasta ia fecha de que
Gastorine afecte adversaments a la evoiucion o prondstico de ks céiculos biliares
preexistentes. Tratamiento de paciantes con formacién de cilculos biliares en
asoclacién con Gasberina — Célcwios biieres asinfométicos: Gastering pusde ser
intarrumpido o continuado segun a evolucidn del conciente beneficio/riesgo. En ninguno
e ioB doe Casnb 86 requiers accion alguna, saivo para confinuar la monitorizacién, con
aumento de e frecuencia si 58 considera necesaric, Céfculos bifaras sintométicos.
Gasterina pueds sor interumpido o confinuade segin la evaluacién del cocients
beneficio/iesge. En ios dos casoe los calculos biliares se tralardn como cuaiguier olro
Caicuio biliar sintomatico. Desde el punto de viete médico, sl inciuye un fratsmiento
combinado con &cidos biiares (por ¢]. Acide quenodeaxicdlico CDCA 7,5 mg/kg/dia junto
con &cido ursodeoxicdiico UDCA 7.5 my/kofdia) asociade a monitorizecion uitrasdnica
hasta que los ciicuios hayan desaparecide completamente.

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE

INTERACCION

Se ha deacripto que Gaslerina reduce Ia absorcién intestinal de ciclosporing y relarda ia
de ia cimetiding, La administracién concamitante de octrectida y bromocriptina aumenta la
disponibilidad da bromocriptina. Limitados datos publicados ingican gue los andlogos da la
somatosiatina pueden disminuir 8 depurscidn metabdlica de compuestos que son
metabolizadoe por ef ciocromo P450, hecho que puede deberse a Ia supresion de la
hormona dal crecimiento. Ya que no se pusde descartar que la octrectida pueda tenar
aste sfecto, oiras drogas que son metabolizadas prncipalmante por CYP3A4 y que tieten
un bajo Inc;%co terapéutico deben, por lo tanto, utlizarse con pracaucién, {por sjemplo,
terfengding).

EMBARAZOD Y LACTANCIA

La experiencia con Gasterina en mujeves embarazadas o lactantes as imitada, y solo se
administrara & firmaco a esias pacientes en caso de esiricta necesidad.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS

No existen datos relacionados con los sfectos de Gastedna sobre Iz capacidad de
conducit y utiizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reaccionss adversas principaimente ancontradas con is administracidn de Gastenna
son locales y gastrointestinaies. Cuerpo entero — Raros: reacciones dérmicas de
hipersensibifidad; calda de cabello ftranskoria. Informes aislacdos de meactiones
anafilicticas. Siatemna cardiovascular - Casos alsiados de bradicardia. Vesicula billar
Et uso proiongado de Gasterinm puede provocar Ia formacidn de célcuios blilares. Sistema
pastrointeatingl - Ancrexa, ndusea, vomitos, dolor abdominal espasmobdico,
meieorismo, flatulencia, heces blandas, dlamea y esteatorrea. Adn cuando la excrecidn de
grass fecal puede aurmnemar moderadamente, hasts |a fecha ne hay prusbas de que el
tratamiento a large plazo con Gastering haya provocado deficiencia nutriclonal por mata
abscrcitn. En rarce casos, los efectos sacundarios gastrointestinales pueden parecerse a
una obsetrucciin intestinal aguda con mefecriemo progresivo, fuerts dolor epigdsirico,
hipersensibilidad abdominal dolorosa y postura sntdigice. La sparicién de efectos
secunderios gastrointestinales puede ser reducida evilando las comidas cercansas a los
horarics de adminisiracidn de Gastering, es decir, inyectando entre las comidas o al
acostarse. Higado - Sa presentaron informes eislados de disfuncidn hepética asociada
coft la administracion de Gasterina. Estas se relacionan con: hepulitis eguda sin
colestasis, en donde se han normalizado los valores de transaminasas ai interrumpir
Gastering, desamolic lanto ge hiperbilimublnemia en asodlacidn con ln elevacitn de
foofatm a:mﬁna, gammagihdamiltransferasa y. &0 menor oxtensién do las

. JKuacciones locales — dolor 0 sensacién de picadura, hormiguec o
¥ de Ia inyeccién, con enmgjecimiento y tumefaccidn que raramente
nutos. Las moiestias locales pusden mducirse dejando que la aolucion
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alcance la temperatura ambiental antes de la inyaccidn o inyectando un valumen mds
pequefic mediante una solucién més concentrada. Pincreas - Debido a su accion
inhibldora sobre la homona del crecimiento, glucagon y la insuling, Gasterina pyede
sfectar |a regulacién de glucosa. La tolerancia 8 la glucosa postprandial pusde eer
disminuida y, en ocasiones puada inducir a un estado de hiperglucemia persistente como
resutado de la administracién crénica. Se ha observado también hipoglucemia, En casoe
raros, se ha informade pancroatitis aguds; generaimente este ofecto es visto an [as
primerae horas o dlas de tratamiento con Gastering y se resuelve con la suspansion de |a
droga. Ademis, sa informaron casos de pancroatitis inducida por coleWtiasis en pacientes
con tratamiento prolongado con Gastering.

SOBREDOSIFICACION

Dosls hasta 2000 ug de octreotida, administrada por inyeccién subcutdnea ires veces al
dia durante varios meses han sido bien tolaradas. La dosis Gnica intravencsa méxima
administrada hasta ahora @ un adulto ha sido de 1,0 mg por inyeccién rdpida. La
sintomatologia observeda fue una breve calda de la frecuencia cardlaca, rubor facial,
calambres abdominales, dlarrea, sensacin de vacio en el esbtdmago ¥ nausens, alntomas
que se resolvieron g las 24hs de la administracidn del firmaco. Se ha sefialado un caso

de administracién accidental de una sobredosis de Gastering por perfusion continua (0,25
mg por hora durante 48 horas en lugar de 0,025 mg por hora). El peciente no acusé
ningin efecto secundario. Sintomas - Mo se ha sefgiado ninguna reacciin que
represente un peligro para iz vida del enfermo tras una sobredosificacitn aguda.
Tratamlanto — E! fratamiento de la sobradosificaciin as sintormético.

Ante [ sventusiidad de uns sobredosificaclén, concurrir af hospital mis cercano o
comunicerse con lox centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutidrrez: (011) 4962-8586/72247
Hospitel A. Posadas: (011} 4654-0848/4058-7777

EFECTOS SECUNDARIOS

Los principales efectos secundarios enconirades con la administracidn de Gastering son
locales y gastrointestinales. Los efectos locales después de la administracion s.c. de
Gasterina incluyen; dolor o asnzacidn de picadura, hormigueo o escozor en & lugar de la
inyeccidn, con enrojecimiento y lumedaccidn, que rarsmente duran més de 15 minutos.
Les molestias locales pueden reducirse dejande que ta solucidn alcance ia temperaturs
embiente antes de la inyeccion o inyectando un volumen més pequefic mediante una
soluclon més concentrada. Los efectos secundarios gastrointestinales son: anorexia,
ndusegs, vdmitos, dofor abdominai espasmébdico, metecrisma, flstulencia, haces ausitas,
dizrmea y astestomea. Aun cuando la excreclon de ia grasa fecal puede aumentar
moderadaments, hasta la fecha no hay pruebas de que ei tratamiento s largo plezo con
Gasterina haya provocado deficiencia nutricionai por mala absorcion. En rarcs caeos, los
efectos secundarios gastrointestinalse pueden perecerss & una obefruccitn inlestinal
aguda con meteorismo progresivo, fuerte doior epigéstrico, hipersensibilidad abdominal
doloroga y poslura antalgica. La aparicion de efectos secundarios gastrointestinales
puede ser reducida evitando las comidas a las horas an que as adminisira Gasterina, es
decir, inyectando entre las comidas o ol acostarse. El uso prolongada de Geslerina puads
provocar la formacion de cdlculos biiares {veasé *Precauciones”). Debido a su accidn
inhibidora sobre la hormona del crecimiento, glucagén y la insuiina, Gasterina puede
afectar 1a reguiacidn de glucosa. La tolerancia @ l@ glucosa posiprandial pusde ser
disminuida y. en ocaciones, puade inducir a un estado dé hiperglucemia persistente como
resultadc de la administracién crénica. Se ha observado también hipoglucemia.
Raramente se han informado casos de caida de cabello en pacientes an tratamisnto con
Gasterina, En casos raros ss ha informado pancreatitis aguda. Generaimente, esta efecto
es visto sntre las primeras horas o dias de tratamiento con Gasterina y se resuelve con Ig
suspension de la droga. Ademas la pancreatitis puede desarrollarse en pacientes con
tratamiento prolongado con Gasterina, quienes desarrollan colektiasis. Debido a su accién
inhibidora sobre la Bberacién de insulina, Gasterina puede mencscabar la tolerancia a la
glucosa postprandlal. En raros casos, la administracion cronica det frmace puede inducir
un estado de hiperglucemia persistents. Se han sefialado casos aislades, de disfunciones
hapéticas asociadas a la administracidn de Gasterina: Hepatitis aguda sin colestasis, an
donde.se han normallzado los valonu de transaminasas a8l interrumpir Gasatering; el lente
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No se ha sefigiado ninguna reaccidn que represente un peligro para la vida del enfermo
tras una sobredosificacién aguda; Ja dosis Unica méxima administrada hasta ahora a un
adulto ha sido de 1.0 mg por inyeccidn intravencsa rapida, La sintomatologla observada
fue una breve caida de ia frecuencia cardlace, rubor facial, calambres abdominates,
diarrea y sensacion de vacio en &l estémago y naussas, sintomas que se resolvieron a las
24 horas de la administracidn del fénmaco. Se ha sefialado un caso de adminisiracitn
accidental de una sobredosis de Gasterina por perfusidn continua (0,25 mg por hora
durante 48 horas en lygar de 0,025 mg por hora). El pacisnte no acusd ningon efecto
sacundario. Ei tratamiento de la sobredosificacidn es sintomatico.
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PRESENTACIONES

Cajas contenienda 1, 2, 3, 5, 10, 25, 50 y 100 ampollas de Gasterina 0,05 mg/mi sienda
las dtimas tres de Uso Hospitatario Exclusivo.

Cajas conteniendo 1, 2, 3, 5, 10, 25, 50 y 100 ampollas de Gasterina 0,1 mg/ml siendo Iss
ultimas ires de Uisa Hospitalanio Exclusivo.

CONSERVACION
Consérvesa a temperaturas entre 2° C y 25 °C. No congelar,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA FOR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N* .. .........

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.ALL.C.

Eime':ilén y Administracién: Ple. José Evaristo Uriburu 153 (C1027AAC). CABA. Republica
rgeniina.

Tel: (+5411) 4953-72157216/7217

Laboratorios: Calls 606 Dr. Dessy 351 [B1857DWE) Florencko Varsla, Pcia. de Buenos

Aires. Replblica Argentina,

Direcclén Técnica: Dra. Anabela Marisa Martinez - Farmacéutica

UITICA - L J
DIRECTORA TECNICA
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INATITUTD BIOLOGICG ARGENTING BALC.

PROYECTO DE ROTILO
GASTERINA
OCTRECTIDA
inyeciable
Venta Bajo Recsla Industria Argenting

Famula Cuali-cuantitativa:

Cada ampolia de 1 ml de Gasterina 0,05 mg contiene:

Octrectida 0,06 mg

Manitol 45mg

Acido lactico 34mg

Bicarbonato de sodio ¢.8.p. ajustedepH 38-45

Agua para inyeciabies c.s.p. 1mt
POSOLOGIA: Ver prospacto adjunto.

CONTENIDO: Caja conteniendo 1 ampoila de Gasterina 0,05 mg/mi.
VENCIMIENTO: [Va fecha]

LOTE: {Va No. da icte}

CONSERVACION: Consérvese a temperaturas entre 2° G y 25 °C. No cangelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO Ne ..

INSTITUTO BICLOGICO ARGENTINO S.ALC.

Direccidn y Admiristracién: Ple. José Evarislo Urburu 153 (C1027AAC). CABA. Reptbilica
Argerting.

Tel: (+5411) 4853-7215/7216/7217

Laboratorios; Calle 608 Dr. Dessy 351 (B1887DWE} Florencio Vareia, Pcia. de Buenos
Aires. Repiblica Argentina.

Diractor Técnico: Dra. Anabela Marisa Martinez — Farmacéutica

lgual texto comesponde pare las siguentes presantacionss:
{Caja conteniendo 2, 3, §, 10, 25, 50 y 100 ampollas de Gasterina 0,05 mg'mi, stendo Iss
aitimas tres de {iso Hospitalsno.

L
D, RI'H EMZY WJRLHI
ANABELAM. MARTINEZ
FARMACEITICA LD¥RAQO
DIRECTOR TECNICS




INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTING 8.A).C.

PROYECTO DE ROTULO
GASTERINA
OCTREOTIDA
Inyactable
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Férmula Cuait-cuantitativa;

Cada ampolla de 1 mi de Gasterina 0,1 mg contiene:

Cetreotida 0.1mg
Manitol 45 mg
Acido Jactico 34mg
Bicaroonato de sodic ¢ 8.p. austede pH 39-45
Agua para inyectables c.s.p. 1ml
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.
CONTENIDOQ: Caja conteniandc 1 ampolla de Gasterina 0,1 mg/ml.
VENCIMIENTO: [Va fecha)

LOTE: (Va No. de lote]
CONSERVACION: Consérvese a temparaturas entre 2° C y 25 °C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL. AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADON® ......... ..

INSTITUTO BIDLOGICO ARGENTINO SA.LC.

Direccidn y Administracion: Pte. José Evaristc Uriburu 153 (C1027AAC). CABA. Repiblica
Argentina.

Tal: (+5411} 4953-7215/721647217

Laboratorios. Calle 806 Dr. Dessy 351 (B1867DWE) Fiorencic Varela, Pcia. de Busnos
Aires. Republica Argentina.

Director Técnico: Dra. Anabela Marisa Marlinez - Farmacéulica

Igusl lexlo comesponde para las siguignles prosentacionss:
Caja corteniendo 2, 3, 5, 10, 25, 50 y 100 ampolias de Gastening 0,1 mg/mi, siendo las
ttimas fres de Uso Hosgpitalano.

L, )

ra uu:uu'rlc:’r Dr. X [IRENZY GLROHI
pimgCTOR TECH i erabo
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