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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2086-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 16 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-73849242-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-73849242-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada SANDOSTATIN / OCTEOTRIDA, Forma Farmacéutica y Concentracion:
INYECTABLE / OCTEOTRIDA 0,1 mg; aprobada por Certificado N° 39.172.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada SANDOSTATIN / OCTEOTRIDA, Forma Farmacéutica y Concentracion:
INYECTABLE / OCTEOTRIDA 0,1 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2021-03769296-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en € documento IF-
2021-03769528-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 39.172, cuando €
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

SANDOSTATIN®
OCTREOTIDA

Inyectable
Venta bajo receta Industria Suiza

Lea detenidamente este prospecto completo antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Posiblemente necesite volver a leerlo.
Si tiene mas preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.

Se ha recetado este medicamento solamente para usted. No se lo dé a ninguna otra persona ni lo
utilice para otras enfermedades. Puede perjudicarlos, incluso si los signos de la enfermedad son los
mismo que los suyos.

Si alguno de los efectos secundarios se agrava, o si observa cualquier efecto secundario no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Formula

Ampollas:

Cada ampolla de 1 mL de Sandostatin® 0,1 mg contiene:

(@ o8 <o 1 e - DO 0,1 mg
Excipientes: acido lactico 3,40 mg; manitol 45,00 mg; bicarbonato de sodio hasta pH 4,2 c.s.
Agua destilada para inyectable c.s.p.1 mL

En este prospecto:

¢Qué es Sandostatin® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Sandostatin®?
¢Como administrar Sandostatin®?

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Sandostatin®?

Presentaciones

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

Sandostatin® es un compuesto sintético derivado de la somatostatina, una sustancia que
normalmente se encuentra en el cuerpo humano que inhibe los efectos de determinadas hormonas
como la hormona de crecimiento. Las ventajas de Sandostatin® con respecto a la somatostatina
consisten en que es mas potente y sus efectos son mas prolongados.
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sPara qué se utiliza Sandostatin®?

e Para tratar la acromegalia, una condicion donde el cuerpo produce demasiada hormona de
crecimiento. Normalmente, la hormona de crecimiento controla el crecimiento de los tejidos,
organos y huesos. El exceso de la hormona de crecimiento conduce a un aumento en el tamafo de
los huesos y tejidos, especialmente en las manos y los pies. Mediante la disminucion de los niveles
de la hormona de crecimiento, Sandostatin® reduce notablemente los sintomas de la acromegalia;
que incluyen dolor de cabeza, sudoracion excesiva, entumecimiento de las manos y los pies,
cansancio y dolor en las articulaciones.

e Para aliviar los sintomas asociados con algunos tumores del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
tumores carcinoides, VIPomas, glucagonomas, insulinomas, gastrinomas, GRFomas). En estas
condiciones, hay sobreproduccion de algunas hormonas especificas y otras sustancias relacionadas
por el estdmago, los intestinos, o el pancreas. Esta sobreproduccion altera el equilibrio hormonal
natural del cuerpo, y da lugar a una variedad de sintomas, tales como sofocos, diarrea, presion
arterial baja, erupcion cutanea y pérdida de peso. El tratamiento con Sandostatin® ayuda a
controlar estos sintomas.

e Para controlar la diarrea en pacientes con SIDA resistentes al tratamiento convencional. El
tratamiento con Sandostatin® ayuda a controlar la cantidad de heces en pacientes con SIDA con
diarrea que no responden al tratamiento convencional.

e Para prevenir complicaciones después de la cirugia del pancreas. El tratamiento con
Sandostatin® ayuda a disminuir el riesgo de complicaciones (por ejemplo, un absceso en el
abdomen, inflamacion del pancreas) después de la cirugia.

e Para detener el sangrado y para protegerlo del re-sangrado por la rotura de las varices gastro-
esofagicas en pacientes que sufren de cirrosis (enfermedad hepatica cronica). El tratamiento con
Sandostatin® ayuda a controlar el sangrado y reducir la necesidad de transfusion.

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Sandostatin®?

Siga estrictamente todas las indicaciones del médico. Podrian ser distintas a la informacion general
contenida en este prospecto.

Lea las siguientes explicaciones antes de usar Sandostatin®.

No use Sandostatin®:

. Si es hipersensible (alérgico) a Octreotida o a cualquiera de los otros ingredientes de
Sandostatin® que figuran en este prospecto.

Advertencias y precauciones

. Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos para controlar la presion arterial
(betabloqueantes o bloqueadores de los canales de calcio) o agentes para controlar el
equilibrio hidroelectrolitico. Es posible que sea necesario realizar ajustes de la dosis.

. Si usted sabe que tiene calculos biliares en este momento, o si los ha tenido anteriormente,
complicaciones como fiebre, escalofrios, dolor abdominal, o amarillamiento de la piel u
ojos, informe a su médico, ya que el uso prolongado de Sandostatin® puede provocar la
formacion de calculos. Su médico deberia controlarle la vesicula biliar en forma periodica.

. Informe a su médico si usted sabe que padece diabetes, ya que Sandostatin® puede afectar

los niveles de azucar en sangre. Si padece diabetes, sus niveles de azicar deben controlarse
con frecuencia.
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. Cuando Sandostatin® se usa para tratar el sangrado de varices gastroesofagicas, el control
del nivel de azucar en sangre es obligatorio.

. Si tiene antecedentes de carencia de vitamina B12, su médico deberia controlar su nivel de
B12 en forma periddica.

. Si recibe tratamiento a largo plazo con Sandostatin®, su médico deberia controlar su
funcion tiroidea con frecuencia.

Toma de otros medicamentos
Sandostatin® puede interferir con algunos otros medicamentos.

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,
incluidos medicamentos obtenidos sin receta.

Por lo general, puede continuar tomando otros medicamentos durante el tratamiento con
Sandostatin®. Sin embargo, algunos medicamentos como cimetidina, ciclosporina, bromocriptina,
quinidina y terfenadina pueden verse afectados por Sandostatin®.

Si esta tomando un medicamento para controlar la presion arterial (p. €j., un beta bloqueante o un
bloqueador de los canales del calcio) o un agente para controlar el equilibrio hidroelectrolitico, es
posible que el médico deba ajustar la dosis.

Si usted padece diabetes, es posible que su médico deba ajustar el tratamiento antidiabético.

Si va a recibir tratamiento con radiofarmacos de lutecio, su médico puede suspender y o adaptar el
tratamiento con Sandostatin®

Tomar Sandostatin® con alimentos
Evite las comidas cerca de la hora de la administracion de Sandostatin®.

Sandostatin® se inyecta mejor entre las comidas o antes de acostarse. Esto puede reducir los
efectos secundarios gastrointestinales de Sandostatin®.

Nirios y adolescentes (menores de 18 arios)
Sandostatin® puede administrarse a nifios, pero la experiencia en nifios es limitada.

Personas mayores (de 65 arios de edad o mads)

La experiencia con Sandostatin® indica que no existen requisitos especiales para los pacientes
mayores de 65 afos.

Embarazo vy lactancia
¢ Sandostatin® solo debe usarse durante el embarazo si es claramente necesario hacerlo.
e Informe a su médico si esta embarazada o si desea quedar embarazada.

e Se desconoce si Sandostatin® pasa a la leche materna. Sin embargo, no debe amamantar a
su hijo mientras usa Sandostatin®.

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Mugeres con capacidad de concebir

Las mujeres con capacidad de concebir deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento.
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¢Como administrar Sandostatin®?

Segun la afeccion a tratar, Sandostatin®. se administra mediante inyeccion subcutanea (debajo de
la piel) o infusion intravenosa (en una vena). Su médico o el personal de enfermeria le explicara
como inyectarse Sandostatin®. debajo de la piel, pero la infusion en una vena siempre debe ser
realizada por un profesional de la salud.

La dosis a administrar le sera indicada por un profesional de salud segun la patologia a tratar y la
respuesta terapéutica.

Inyeccion subcutdnea

La parte superior del brazo, el muslo y el abdomen son lugares ideales para la inyeccion
subcutanea.

Elija un nuevo lugar para cada inyeccion subcutanea a fin de no irritar un area en particular. Los
pacientes que se inyectaran por su cuenta deben recibir instrucciones precisas del médico o el
personal de enfermeria.

Para reducir el dolor en el lugar de la inyeccion, si la ampolla o el vial se guardan en el
refrigerador, recomienda retirarlos antes para que alcancen la temperatura ambiente. Se puede
entibiar en la mano, pero no se debe calentar.

Acromegalia

La dosis inicial a administrar le sera indicada por su médico. Luego se cambia de acuerdo con su
efecto y el alivio de los sintomas (como cansancio, sudoracion y cefalea).

Tumores del aparato gastrointestinal, Diarrea resistente al tratamiento convencional en pacientes
con SIDA, Complicaciones después de una cirugia pancredtica

La dosis a administrar le serd indicada por su médico.

Sangrado de vdrices gastroesofdgicas

La dosis a administrar le sera indicada por su médico. Es necesario controlar el nivel de aztcar en
sangre durante el tratamiento.

Si tiene cirrosis hepatica (enfermedad hepatica cronica), es posible que su médico deba ajustar la
dosis de mantenimiento.

Si tiene la impresion de que el efecto de Sandostatin® es demasiado fuerte o demasiado débil,
hable con su médico.

Si usa mads Sandostatin® de lo debido

No se han reportado reacciones potencialmente mortales después de una sobredosis de
Sandostatin®.

Los sintomas de sobredosificacion son: latidos cardiacos irregulares, presion arterial baja, paro
cardiaco, hipoxia cerebral, dolor intenso en el area superior del estomago, piel y ojos de
coloracion amarilla, nauseas, pérdida del apetito, diarrea, debilidad, cansancio, falta de energia,
pérdida de peso, hinchazon abdominal, molestia, acidosis lactica y bloqueo cardiaco completo.

Si considera que ha experimentado una sobredosis y presenta los sintomas mencionados,
comuniquese con su médico.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si se olvida de una inyeccion de Sandostatin®

Administrese una dosis en cuanto lo recuerde y luego contintie de la manera habitual. No se
producira ningun tipo de dafio si omite una dosis, pero es posible que vuelvan a aparecer algunos
sintomas temporales hasta que retome el cronograma.

No duplique la dosis para compensar la dosis individual omitida.

Posibles efectos adversos

Al igual que con todo medicamento, los pacientes tratados con Sandostatin® pueden experimentar
efectos adversos, aunque no todas las personas los padecen. Si experimenta alguno de estos efectos
adversos, informe a su médico.

Algunas personas experimentan dolor en el lugar de la inyeccion subcutanea, el cual en general es
de corta duracion. Si esto ocurre, puede aliviarlo masajeando suavemente el lugar de la inyeccion
durante algunos segundos después de la aplicacion.

Los efectos no deseados mencionados a continuacion pueden reducirse si Sandostatin® se inyecta
entre las comidas o antes de acostarse.

Algunos efectos adversos pueden ser graves y pueden necesitar atencion inmediata

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian afectar a mds
de 1 de cada 10 pacientes)

. Calculos biliares, que provocan dolor de espalda repentino.
J Exceso de azucar en la sangre.

Algunos efectos secundarios son frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian afectar a entre 1y
10 de cada 100 pacientes)

. Escasa actividad de la glandula tiroidea (hipotiroidismo) que provoca alteraciones en la
frecuencia cardiaca, el apetito o el peso; cansancio, sensacion de frio o hinchazon en la
parte delantera del cuello.

. Cambios en las pruebas de la funcion tiroidea.
J Inflamacion de la vesicula biliar (colecistitis).
. Escasa cantidad de azicar en la sangre.
J Alteracion de la tolerancia a la glucosa.
. Ritmo cardiaco lento.
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Algunos efectos secundarios poco frecuentes: (Estos efectos secundarios podrian afectar a entre 1
y 10 de cada 1000 pacientes).

o Sed, diuresis escasa, orina oscura, enrojecimiento, piel seca y enrojecida.
. Latidos cardiacos rapidos.

Otros efectos secundarios graves
Si experimenta alguno de los siguientes efectos secundarios, informe a su médico de inmediato:
J Reacciones de hipersensibilidad (alérgicas) que incluyen erupcion cutanea.

J Un tipo de reaccion alérgica (anafilaxis) que puede causar dificultad para tragar o respirar,
hinchazon y estremecimiento, con una posible caida de la presion sanguinea con mareos o pérdida
de la conciencia.

J Inflamacion de la glandula pancreatica (pancreatitis).

J Inflamacion del higado (hepatitis); los sintomas pueden incluir color amarillento de la piel y
los ojos (ictericia), nauseas, vomitos, pérdida del apetito, sensacion general de estar
enfermo, comezon, orina de color claro.

J Latidos cardiacos irregulares.

. Bajo numero de plaquetas en la sangre; esto puede resultar en un incremento del sangrado
o hematomas.

Otros efectos secundarios:

Por lo general, los efectos secundarios que se mencionan a continuacion son leves y tienden a
desaparecer a medida que evoluciona el tratamiento.

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes: (Estos efectos secundarios afectan a mds de 1 de
cada 10 pacientes)

o Diarrea.

J Dolor abdominal.

o Nauseas.

o Estrenimiento.

J Flatulencias (gases).

J Cefalea.

J Dolor local en el sitio de inyeccion.

Algunos efectos secundarios son frecuentes: (Estos efectos secundarios afectan a entre 1 y 10 de
cada 100 pacientes)

J Molestias estomacales después de las comidas (dispepsia).
J Vomitos.

J Sensacion de saciedad.

o Heces grasosas.

. Heces blandas.

. Cambio de color en las heces.

o Mareos.

J Pérdida del apetito.
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J Cambios en las pruebas de la funcion hepatica.
. Caida del cabello.
. Falta de aire.

o Debilidad

Si experimenta algun otro efecto secundario que no se mencione en este prospecto, informe a su
médico o farmacéutico.

¢Como conservar Sandostatin®?
Conservar de 2 a 8°C. Proteger de la luz. No congelar.

Para uso diario, pueden conservarse a menos de 25°C hasta 2 semanas.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Presentaciones
SANDOSTATIN® 0,1 mg Envases conteniendo 5 ampollas de 1 mL.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 39.172
® Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

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

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

BPL: 07-Oct-2020
Tracking Number: 2020-PSB/GLC-1148-s
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PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

SANDOSTATIN®

OCTREOTIDA

Inyectable
Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA
Ampollas:

Cada ampolla de 1 mL de Sandostatin® 0,1 mg contiene:
(@ To10 T [ F: DO UUPRRN 0,1 mg
Excipientes: acido lactico 3,40 mg; manitol 45,00 mg; bicarbonato de sodio hasta pH 4,2 c.s.

Agua destilada para inyectables c.s.p.1 mL

ACCION TERAPEUTICA
Octapéptido sintético analogo de la somatostatina. Codigo ATC: HO1CBO2.

INDICACIONES

Tratamiento sintomatico y reduccion de los niveles plasmaticos de hormona del crecimiento y del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) en pacientes con acromegalia insuficientemente
controlados por cirugia, radioterapia o tratamiento con un agonista de la dopamina.

El tratamiento con Sandostatin® esta asimismo indicado en pacientes acromegalicos no aptos para
la cirugia o que no quieren someterse a ella o en el periodo intermedio hasta que la radioterapia
sea plenamente eficaz.

Alivio de 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 antagonistas H.

¢+ Insulinomas, para el control preoperatorio de la hipoglucemia y para la terapia de
mantenimiento.

¢+ GRFomas.

Sandostatin ® 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 y proteger de nuevos sangrados caracteristicos
de varices gastroesofagicas en pacientes con cirrosis.

Sandostatin ® debe ser usado en asociacion con un tratamiento especifico como la escleroterapia
endoscopica.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES
Mecanismo de accion

La octreotida es un octapéptido sintético analogo de la somatostatina de origen natural con
efectos farmacologicos similares, pero con una duracion de accion considerablemente prolongada.
Inhibe la secrecion patologicamente aumentada de la hormona de crecimiento (GH) y de los
péptidos y serotonina producidos dentro del sistema gastroenteropancreatico (GEP).

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

En los sujetos sanos, Sandostatin ® ha mostrado inhibir:

+ La liberacion de GH estimulada por la arginina, por el ejercicio y por la hipoglucemia inducida
por la insulina.

+ La liberacion post-prandial de insulina, glucagon, gastrina, otros péptidos del sistema GEP, y la
liberacion de insulina y glucagon estimulada por la arginina.

¢+ La liberacion de la hormona tirotrofina (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 produce hipersecrecion hormonal de rebote (es decir, hipersecrecion de GH en
pacientes acromegalicos).

En los pacientes acromegalicos, Sandostatin® reduce las concentraciones plasmaticas de GH e
IGF-1. En el 90% de los pacientes se observa una reduccion de la GH de un 50% o mas,
mientras que mas o menos la mitad de los casos alcanzan una reduccion de la GH sérica a < §
ng/mL. En la mayoria de los pacientes Sandostatin® reduce notablemente los sintomas clinicos de
la enfermedad, tales como cefaleas, tumefaccion cutanea y de los tejidos blandos, hiperhidrosis,
artralgia, parestesia. En los pacientes con un adenoma hipofisario voluminoso, el tratamiento con
Sandostatin ® puede provocar una reduccion de la masa tumoral.

En los pacientes con tumores del sistema endocrino gastroenteropancreatico, Sandostatin®
modifica varias caracteristicas clinicas gracias a sus diversos efectos endocrinos. Se presenta una
mejoria clinica y un beneficio sintomatico en pacientes que todavia presentan sintomas graves
relacionados con sus tumores a pesar de tratamientos anteriores: cirugia, embolizacion de la
arteria hepatica y diversas quimioterapias, p.€j.: estreptozotocina y S-fluorouracilo.

Farmacodinamia

Los efectos de Sandostatin ® en los diferentes tipos de tumor son los siguientes:

Tumores carcinoides: La administracion de Sandostatin ® puede provocar una mejoria de los
sintomas, particularmente de rubor y diarrea. En muchos casos, ello va acompafado de una caida
del nivel de serotonina plasmatica y de una excrecion urinaria reducida de acido 35-
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 Sandostatin ®
conlleva un alivio de la molesta diarrea secretora, tipica de este estado, con la consiguiente mejoria
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de la calidad de vida. Ello se acompana de una mejoria de las anomalias electroliticas asociadas,
p. €j., hipocalemia, con lo que se puede interrumpir la administracion de liquidos por via entérica
y parenteral y la suplementacion de electrolitos. En algunos pacientes, la exploracion por
tomografia computarizada indica un enlentecimiento o detencion de la progresion del tumor, o
incluso una reduccion de este, particularmente de las metastasis 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 administracion de Sandostatin ® provoca en la mayoria de los casos una
mejoria sustancial del exantema migratorio necrolitico caracteristico de esta enfermedad. El efecto
de Sandostatin ® 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 hipoglucémicos orales.
Sandostatin ® produce una mejoria de la diarrea y, por lo tanto, aumento de peso, en los pacientes
afectados. Aun cuando la administracion de Sandostatin ® produce a menudo una reduccion
inmediata de los niveles plasmaticos de glucagon, esta disminucion no suele mantenerse durante
un periodo de administracion prolongado a pesar de una mejoria sintomatica continua.

Gastrinomas / Sindrome de Zollinger-Ellison: Aun cuando la terapia con agentes bloqueadores
selectivos de los receptores Ha o con inhibidores de la bomba de protones mejora la ulceracion
péptica recurrente que resulta de una hipersecrecion cronica de acido gastrico estimulada por la
gastrina, dicho tratamiento puede ser incompleto. La diarrea también puede ser un sintoma
predominante no aliviado por este tratamiento. Sandostatin ® solo o en combinacion con
antagonistas de los receptores H» o inhibidores de la bomba de protones puede reducir la
hipersecrecion de acido gastrico y mejorar los sintomas, inclusive la diarrea. También pueden
aliviarse otros sintomas posiblemente debidos a la produccion de péptidos por el tumor, p. ej.,
rubor. En algunos pacientes caen los niveles plasmaticos de gastrina.

Insulinomas: La administracion de Sandostatin ® produce una caida de la insulina
inmunorreactiva circulante que, sin embargo, puede ser de corta duracion (2 horas
aproximadamente). En pacientes con tumores operables, Sandostatin® puede ser util para
restablecer y mantener la normoglucemia preoperatoriamente. En pacientes con tumores benignos
o malignos inoperables, se puede mejorar el control glucémico sin reduccion 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. Sandostatin ®
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 (GH),
pudiendo acompanarse de una reduccion de la hipertrofia hipofisaria.

En los pacientes con diarrea refractaria relacionada con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), Sandostatin® produce un control parcial o completo de la produccion fecal en
aprox. 1/3 de los pacientes con diarrea rebelde a los agentes antiinfecciosos y/o antidiarreicos
convencionales.

Para los pacientes sometidos a una cirugia pancreatica, la administracion peri y post-operatoria de
Sandostatin® reduce la incidencia de las complicaciones tipicas post-operatorias (p. e€j.: fistula
pancreatica, abscesos y sepsis subsiguientes, pancreatitis aguda post-operatoria).

En pacientes que presentan hemorragias por varices gastroesofagicas debidas a cirrosis subyacente
la administracion de Sandostatin® combinado con un tratamiento especifico (p. ej.: escleroterapia)
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se asocia a un mejor control de la hemorragia y el re-sangrado temprano, reduce la necesidad de
transfusion y mejora la supervivencia 5 dias. Mientras que el modo preciso de accion de
Sandostatin® no esta completamente dilucidado, se postula que Sandostatin® reduce el flujo
esplénico de sangre a través de la inhibicion de las hormonas vaso-activas (p. ej.: VIP, glucagon).

Farmacocinética

Absorcion

Sandostatin® se absorbe rdpida y completamente tras la inyeccion subcutdnea. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 30 minutos.

Distribucion
El volumen de distribucion es de 0,27 L/Kg y la depuracion corporal total, de 160 mL/min. La

union a las proteinas plasmaticas asciende al 65%. La cantidad de Sandostatin® unida a las células
sanguineas es minima.

Eliminacion
La vida media de eliminacion tras la administracion subcutanea es de 100 minutos. Tras la
inyeccion intravenosa, la eliminacion es bifasica con vidas media de 10 y 90 minutos

respectivamente. La mayor parte del péptido se elimina por via fecal y aproximadamente un 32%
se excreta en forma intacta en la orina.

Poblaciones especiales de pacientes

La insuficiencia renal no afect6 la exposicion total (ABC) a la octreotida al administrarla en
forma de una inyeccion S.C.

La capacidad de eliminacion puede ser menor en pacientes con cirrosis hepatica, mas no en
pacientes con esteatosis hepatica.

Datos de toxicidad preclinica

Toxicidad tras dosis repetidas

Un estudio inicial de toxicidad de 26 semanas en perros tratados por via intravenosa con dosis
de hasta 0,5 mg/Kg una vez al dia revel6 cambios proliferativos/degenerativos de las células
acidofilas hipofisarias que contienen prolactina. Otras investigaciones mostraron que estos
cambios se encuentran dentro de los limites fisiologicos de la especie. En monos Rhesus, las
hembras que recibieron 0,5 mg/Kg dos veces al dia durante 3 semanas no presentaron cambios
hipofisarios, ni alteraciones de las concentraciones plasmaticas basales de hormona del
crecimiento, prolactina o glucosa.

Mientras que la acidez del vehiculo produjo inflamacion y displasia fibrosa con la inyeccion
S.C. repetida a ratas, no hubo indicios de que el acetato de octreotida provocara reacciones de
hipersensibilidad retardadas al inyectarse por via intradérmica a cobayos en solucion al 0,1%
en solucion salina estéril al 0,9%.

Genotoxicidad

Ni la octreotida ni sus metabolitos presentaron un potencial mutageno in vitro en sistemas
analiticos validados de bacterias y células de mamifero. En un estudio, en células de hamster
chino V79 se observo un aumento de la frecuencia de alteraciones cromosomicas in vitro, pero
solo con concentraciones elevadas y citotoxicas. En cambio, no se noté6 un aumento de las

IF-2021-03769296-APN-DERM#ANMAT
-4 -
Pagina 54 de 114 Pagina 4 de 15

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos incubados con acetato de octreotida. In
vivo, no se observo actividad clastogénica en la médula Osea de ratones tratados con la
octreotida por via intravenosa (ensayo de micronucleos), ni tampoco signos de genotoxicidad
en ratones machos en un ensayo de reparacion de ADN en cabezas de espermatozoides.

Carcinogenialtoxicidad cronica

En los estudios en ratas tratadas con dosis diarias de hasta 1,25 mg/Kg de acetato de octreotida
se observaron fibrosarcomas en el lugar de la inyeccion S.C. al cabo de 52, 104 y
113/116 semanas, sobre todo en los machos. Las ratas control también mostraron tumores
locales; sin embargo, el desarrollo de estos tumores se atribuy6 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 aparecio particularmente
en ratas. No se observaron lesiones neoplasicas ni en los ratones tratados con inyecciones
subcutaneas diarias de hasta 2 mg/Kg de octreotida por un maximo de 99 semanas ni en los
perros tratados con inyecciones subcutaneas diarias durante 52 semanas.

El estudio de carcinogenicidad de 116 semanas en ratas tratadas con octreotida S.C. también
revel6 la formacion de adenocarcinomas en el endometrio uterino, cuya incidencia llegd a ser
estadisticamente significativa con la dosis mas alta de 1,25 mg/Kg diarios. Este hallazgo se
acompand de una elevada incidencia de endometritis, una disminucion de la cantidad de
cuerpos lateos, una disminucion de los adenomas mamarios y la presencia de dilatacion
glandular y luminal uterina, sugiriendo un cuadro de desequilibrio hormonal. La informacion
disponible indica claramente que los hallazgos de tumores mediados por hormonas son
especificos de la rata y no revisten importancia para la utilizacion del medicamento en el ser
humano.

Reproduccion

Se han realizado estudios de reproduccion con dosis parenterales diarias de hasta 1 mg/Kg de
peso corporal en ratas y conejos. Se observo un cierto retraso del crecimiento fisiologico de las
crias de ratas, el cual fue de caracter pasajero y probablemente atribuible a la inhibicion de la
GH, por la excesiva actividad farmacodinamica. No hubo indicios de que octreotida causara
efectos teratogenos, embriofetales o sobre la funcion reproductora.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Acromegalia

Inicialmente, de 0,05 a 0,1 mg administrados por inyeccion S.C. cada 8 o 12 horas. El ajuste de
la dosis debe basarse en los resultados de la evaluacion mensual de las concentraciones de GH e
IGF-1 (objetivo: GH < 2,5 ng/mL; IGF-1: dentro de los limites normales), asi como en los
sintomas clinicos y la tolerabilidad. En la mayoria de los pacientes, la dosis 6ptima diaria sera
de 0,3 mg. No debe sobrepasarse la dosis maxima de 1,5 mg al dia. En los pacientes que
reciben una dosis estable de Sandostatin® deben medirse las concentraciones de IGF-1 y/o GH
cada 6 meses.

Si al cabo de 3 meses de tratamiento inicial con Sandostatin® no se ha conseguido una reduccion
importante de las concentraciones de IGF-1 y/o GH y no han mejorado los sintomas clinicos,
debe suspenderse el tratamiento.

Tumores Endocrinos Gastroenteropancreaticos

Inicialmente, 0,05 mg 1 6 2 veces al dia administrados por inyeccion S.C. En funcién de la
respuesta clinica, del efecto en las concentraciones de hormonas producidas por el tumor (en el
caso de los tumores carcinoides, en funcion de la excrecion wurinaria de acido
5-hidroxiindolacético), y de la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse progresivamente a 0,1-
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0,2 mg 3 veces al dia. En circunstancias excepcionales pueden requerirse dosis mayores. Las
dosis de mantenimiento deben adaptarse individualmente.

En los tumores carcinoides, si no se observa un beneficio al cabo de 1 semana de tratamiento
con la maxima dosis tolerada de Sandostatin®, debe suspenderse el tratamiento.

Diarrea refractaria asociada con el SIDA

La informacion disponible sugiere que la dosis inicial 6ptima es de 0,1 mg 3 veces al dia por
inyeccion S.C. Si no se logra controlar la diarrea después de 1 semana de tratamiento, la dosis
debe ajustarse individualmente hasta 0,25 mg 3 veces al dia. El ajuste de la dosis debe basarse
en la produccion de heces y en la tolerabilidad.

Si no hay una mejoria al cabo de 1 semana de tratamiento con una dosis de Sandostatin® de
0,25 mg 3 veces al dia, debe suspenderse el tratamiento.

Complicaciones de la cirugia pancreatica

La dosis es de 0,1 mg 3 veces al dia por inyeccion S.C. durante 7 dias consecutivos, empezando
el dia de la operacion por lo menos 1 hora antes de la laparotomia.

Varices gastroesofagicas hemorragicas

La dosis es de 25 ug/hora durante 5 dias por infusion I.V. continua. Sandostatin® puede diluirse
con solucion fisiologica.
Pacientes cirroticos con sangrado secundario a varices gastroesofagicas han tolerado bien la

infusion 1.V. continua de dosis de Sandostatin® de hasta 50 pg/hora durante 5 dias (ver
“SOBREDOSIFICACION?).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 asios o mayores)

No hay pruebas de tolerancia reducida o de alteraciones de las necesidades posologicas en los
pacientes de edad tratados con Sandostatin®.

Pacientes pedidtricos (menores de 18 arnos)
La experiencia con Sandostatin® en nifios es muy limitada.

Insuficiencia hepdtica
En pacientes con cirrosis hepatica puede aumentar la vida media del medicamento, exigiendo el
ajuste de la dosis de mantenimiento.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no altera la exposicion total (ABC) a la octreotida tras la administracion por
inyeccion S.C.; por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de Sandostatin®.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a octreotida o a cualquiera de sus excipientes.
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ADVERTENCIAS

Generales

Dado que los tumores hipofisarios secretores de hormona del crecimiento pueden crecer y
producir complicaciones graves (por ejemplo, defectos del campo visual), resulta fundamental
vigilar de cerca a todos los pacientes. Si surgen signos de crecimiento tumoral, se aconseja
recurrir a otros procedimientos.

Los beneficios terapéuticos de la disminucion de las concentraciones de GH y de la
normalizacion de la concentracion de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) en las
mujeres acromegalicas podrian traducirse en una restauracion de la fecundidad. 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 octreotida (ver
“Embarazo y Lactancia”).

En los pacientes que reciben un tratamiento prolongado con la octreotida debe vigilarse la
funcion tiroidea.

Acontecimientos cardiovasculares

Se han reportado casos de bradicardia (Frecuencia: Frecuente), por lo que puede ser necesario
el ajuste de la dosis de medicamentos como B-bloqueantes, bloqueadores de los canales de
calcio o farmacos que controlan el equilibrio hidroelectrolitico.

Acontecimientos biliares

La colelitiasis es un evento muy frecuente durante el tratamiento con Sandostatin® y puede estar
asociado con colecistitis y dilatacion de los conductos biliares (ver “REACCIONES
ADVERSAS?”). Ademas, se han informado casos de colangitis como una complicacion de la
colelitiasis en pacientes a los cuales se les ha administrado Sandostatin® en el periodo de post-
comercializacion.

Por lo tanto, se recomienda efectuar una ecografia de la vesicula antes del tratamiento con
Sandostatin® y, posteriormente, cada 6 a 12 meses durante el mismo.

Tumores Endocrinos Gastroenteropancréaticos
Durante el tratamiento de los tumores endocrinos gastroenteropancreaticos pueden ocurrir raros

casos de subita desaparicion de la regulacion sintomatica por Sandostatin®, con rapida recurrencia
de los sintomas graves.

Metabolismo de la glucosa

Como Sandostatin® inhibe la liberacion de hormona del crecimiento, glucagon e insulina, puede
afectar la regulacion de la glucosa, asi como la tolerancia a la glucosa post-prandial. En algunos
casos, la administracion cronica puede provocar un estado de hiperglucemia persistente.
También se ha reportado hipoglucemia.

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 duracion de accion mas corta al
inhibir esta Gltima, Sandostatin® puede aumentar la intensidad de la hipoglucemia y prolongar su
duracion.
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Estos pacientes deberan ser rigurosamente observados al introducir el tratamiento con

Sandostatin® y a cada cambio de la dosis. Las fluctuaciones notables de las concentraciones de
y

glucosa sanguinea pueden ser posiblemente reducidas mediante la administracion de dosis mas

pequefias y mas frecuentes de Sandostatin®.

En los pacientes con diabetes tipo I, la administracion de Sandostatin® puede reducir las
necesidades de insulina. En los pacientes no diabéticos y en los diabéticos de tipo II con reservas
parcialmente intactas de insulina, la administracion de Sandostatin® puede aumentar la glucemia
prandial. Por consiguiente, se recomienda vigilar la tolerancia a la glucosa y el tratamiento
antidiabético.

Varices esofagicas

Puesto que hay un incremento de riesgo, durante los episodios hemorragicos en pacientes
cirroticos, para el desarrollo de diabetes insulino-dependiente o para cambios en los
requerimientos de insulina en pacientes con diabetes preexistente, es obligatorio el monitoreo
apropiado de los niveles de glucosa en sangre.

Reacciones en el sitio de inyeccion

En un estudio de toxicidad de 52 semanas en ratas, predominantemente en los machos, se
observaron sarcomas en el lugar de la inyeccion subcutanea solo con la dosis mas alta (alrededor
de 40 veces la dosis humana maxima). No se produjo ninguna lesion hiperplasica o neoplasica en
el lugar de la inyeccion subcutanea en un estudio de toxicidad de 52 semanas en perros. No ha
habido informes de formacion tumoral en los lugares de la inyeccion en los pacientes tratados con
Sandostatin ® de hasta 15 afios. Toda la informacion actualmente disponible indica que los
hallazgos en ratas son propios de la especie y carecen de significacion para el uso del farmaco en el
ser humano.

Nutricion
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 Bi» y resultados anormales de las pruebas de Schilling. En los pacientes con
antecedentes de carencia de vitamina Biz, se recomienda vigilar las concentraciones de esta
vitamina.

PRECAUCIONES

Interacciones

Podria ser necesario ajustar la dosis de los beta-bloqueantes, de los bloqueadores de los canales
de calcio o de los agentes que regulan el balance hidroelectrolitico, cuando dichos farmacos se
administren con Sandostatin®.

También podria ser necesario ajustar la dosis de insulina y de los medicamentos antidiabéticos
cuando éstos se administren con Sandostatin®.

Se ha observado que Sandostatin ® disminuye la absorcion intestinal de la ciclosporina y que
retarda la de la cimetidina.

La co-administracion de octreotida y bromocriptina aumenta la biodisponibilidad de esta ultima.

Datos publicados limitados indican que los andlogos de la somatostatina pueden reducir la
depuracion metabdlica de los compuestos metabolizados por las formas del citocromo P450,
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posiblemente debido a la supresion de la hormona del crecimiento. Como no se puede excluir
este efecto con la octreotida, deben utilizarse con cautela los medicamentos metabolizados
principalmente por la forma CYP3A4 que presentan un bajo indice terapéutico (p. ej.:
quinidina y terfenadina).

Uso concomitante con analogos radioactivos de Somastatina

La somatostatina y sus analogos, como octreétida, se unen competitivamente a los receptores
de somatostatina y pueden interferir con la eficacia de los analogos de somatostatina
radioactiva.

La administracion de Sandostatin® debe evitarse durante 24 horas antes de la administracion de
Lutecio (177Lu) oxodotreotida, un ligando radiofarmacéutico de los receptores de
somastostatina.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No se han realizado estudios adecuadamente controlados en mujeres embarazadas. Si bien se
ha notificado durante la farmacovigilancia un numero 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 subcutanea 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 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 de laboratorio no han mostrado efectos de toxicidad sobre la funcion
reproductora. En las crias de ratas se ha observado un retraso pasajero del crecimiento,
posiblemente como consecuencia de las caracteristicas endocrinas especificas de la especie
estudiada.

Sandostatin® debe recetarse a mujeres embarazadas unicamente cuando lo exijan las
circunstancias (ver “ADVERTENCIAS”).

Lactancia

No se sabe si 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®.

Fertilidad

No se sabe si octreotida tiene un efecto sobre la fertilidad humana. Octreotida no redujo la
fertilidad en ratas macho y hembra a dosis de hasta 1 mg / Kg de peso corporal por dia (ver
“Datos de toxicidad preclinica”).
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con 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
octreotida consistieron en diarrea, dolor abdominal, nauseas, flatulencia, cefalea, colelitiasis,
hiperglucemia y constipacion. Otras reacciones adversas frecuentes fueron: mareos, dolor
localizado, barro biliar, disfuncion tiroidea (p. ej.: disminucion de las concentraciones de
tirotrofina [TSH], T4 total y T4 libre), heces blandas, trastorno de la tolerancia a la glucosa,
vomitos, astenia e hipoglucemia.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos

El cuadro 1 agrupa las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos con
octreotida.

Estas reacciones adversas se enumeran segun la clase de organos. Dentro de cada clase de
organos, las reacciones adversas a los medicamentos son clasificados por frecuencia de la
siguiente manera: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes
(=1/1000, <1/100); raras (=1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), incluyendo los informes
aislados. Dentro de cada grupo, las reacciones adversas se clasificaron en orden de gravedad
decreciente.

Cuadro 1 - Reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nauseas, estrefimiento, flatulencia.

Frecuentes: Dispepsia, vomitos, distencion abdominal, esteatorrea, heces blandas,
heces decoloradas.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Mareos.

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hipotiroidismo, desordenes tiroideos (p. ej.: disminucion de la
concentracion de TSH, T4 total y T4 libre).

Trastornos

hepatobiliares

Muy frecuentes: Colelitiasis.

Frecuentes: Colecistitis, barro biliar, hiperbilirrubinemia.

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Muy frecuentes: Hiperglucemia.

Frecuentes: Hipoglucemia, trastorno de la tolerancia a la glucosa, disminucion del
apetito.

Poco frecuentes: Deshidratacion.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
IF-2021-03769296-APN-DERM#ANMAT
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Muy frecuentes: Reaccion en el sitio de inyeccion.
Frecuente Astenia.

Pruebas complementarias
Frecuentes: Aumento de transaminasas.

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia.
Poco frecuentes: Taquicardia.
Farmacovigilancia

Las siguientes reacciones adversas a los medicamentos derivan de la experiencia post-
comercializacion con octreotida a través de los informes de casos espontaneos y casos en la
literatura. Debido a que estas reacciones se informaron voluntariamente en una poblacion de
tamafio incierto, no es posible estimar la frecuencia, por tanto, se clasifica como Desconocido.
Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion de 6rganos. Dentro de cada clase de
sistema de Organos, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Cuadro 2 Reacciones adversas notificadas espontaneamente y de la literatura (frecuencia
desconocida)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos inmunitarios

Reaccion anafilactica, reacciones alérgicas o de hipersensibilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria.

Trastornos hepatobiliares
Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis, hepatitis colestasica.
Colestasis, ictericia, ictericia colestasica.

Trastornos cardiacos
Arritmias.

Pruebas complementarias
Elevacion de la fosfatasa alcalina en sangre, elevacion de la gamma-glutamiltransferasa.

DESCRIPCION DE EFECTOS ADVERSOS SELECCIONADOS

Desordenes gastrointestinales y de nutricion
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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
abdominal con defensa.

Aunque puede aumentar la eliminacion fecal de lipidos, hasta la fecha no hay pruebas de que el
tratamiento prolongado con octreotida cause deficiencias nutricionales debido a una
malabsorcion.

Para reducir los efectos gastrointestinales se recomienda evitar la administracion de
Sandostatin® por via S.C. cerca de la hora de las comidas, es decir, aplicar la inyeccion entre las
comidas o al acostarse.

Desordenes biliares y reacciones relacionadas

Los analogos de la somatostatina han mostrado un efecto inhibitorio sobre la contractibilidad
de la vesicula biliar y una disminucion en la secrecion de bilis, lo cual puede conducir a
anormalidades de la vesicula biliar o presencia de sedimento biliar. Se estima que, con el
tratamiento con Sandostatin®, la incidencia de colelitiasis es del 15 al 30%, mientras que la
incidencia en la poblacion general es del 5 al 20%. En los pacientes tratados con Sandostatin®,
la presencia de calculos biliares o de sedimento biliar es normalmente asintomatica. Los
calculos sintomaticos deben disolverse con acidos biliares o eliminarse quirargicamente. (Ver
“Recomendaciones para la asistencia de los pacientes durante el tratamiento con
SANDOSTATIN® en referencia a la formacion de calculos biliares™)

Reacciones en el sitio de inyeccion

Puede presentarse dolor o sensacion de escozor, hormigueo o ardor en el sitio de la inyeccion
S.C., con enrojecimiento e hinchazon que raramente duran mas de 15 minutos. Las molestias
locales pueden atenuarse dejando que la solucion llegue a temperatura ambiente antes de
inyectarla, o inyectando un menor volumen de una soluciéon mas concentrada.

Desordenes cardiacos

La bradicardia es una reaccion adversa frecuente con el uso de analogos de la somatostatina.
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 subyacentes (ver
“ADVERTENCIAS”).

Pancreatitis

Se han senalado muy raramente casos de pancreatitis aguda durante las primeras horas o dias
de tratamiento con Sandostatin® S.C., que se resolvieron al retirar el medicamento. También se

ha notificado pancreatitis inducida por colelitiasis en pacientes tratados a largo plazo con
Sandostatin® S.C.

Hipersensibilidad vy reacciones anafildcticas

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

Trombocitopenia
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Se han reportado casos de trombocitopenia durante el periodo de post-comercializacion,
particularmente durante el tratamiento con Sandostatin® i.v. en pacientes con cirrosis de
higado. Esta condicion es reversible luego de la discontinuacion del tratamiento.

SOBREDOSIFICACION

Se ha notificado un numero limitado de casos de sobredosificacion accidental de Sandostatin®
en adultos y nifios. En los adultos, las dosis variaron de 2400 a 6000 pg/dia administrados por
infusion continua (100-250 pg/hora) o inyeccion subcutanea (1500 pg 3 veces al dia). Se
notificaron las siguientes reacciones adversas: arritmia, hipotension, paro cardiaco, hipoxia
cerebral, pancreatitis, hepatitis, esteatosis, diarrea, adinamia, letargo, pérdida de peso,
hepatomegalia y acidosis lactica. Se notificaron bloqueos auriculoventriculares (incluido el
bloqueo auriculoventricular completo) en pacientes que recibieron dosis mas altas de infusion
continua (100 pg/hora) y / o bolo de Sandostatin® por via intravenosa (bolo de 50 pg seguido
de infusion continua de 50 pg/hora).

En los nifios, las dosis variaron de 50 a 3000 pg/dia administrados por infusion continua
(2,1-500 pg/hora) o inyeccion subcutanea (50-100 pg). La anica reaccion adversa notificada
consistio en una leve hiperglucemia.

No se han notificado reacciones adversas imprevistas en pacientes con cancer tratados con
dosis de Sandostatin® de 3000 a 30000 pg/dia administradas en varias inyecciones S.C.

Tratamiento

El tratamiento de la sobredosificacion debe ser sintomatico. Los pacientes que recibieron dosis
de octreotida intravenosa superiores a las recomendadas tienen un mayor riesgo de bloqueo
auriculoventricular de grado superior y deben mantenerse bajo una monitorizacion cardiaca
adecuada.

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

Recomendaciones para la asistencia de los pacientes durante el tratamiento con
SANDOSTATIN® en referencia a la formacion de calculos biliares

1. Los pacientes deberan someterse a un examen ultrasonico basico de la vesicula biliar antes de
comenzar el tratamiento con Sandostatin®.

2. Se llevaran a cabo examenes ultrasonicos periddicos repetidos de la vesicula biliar
preferentemente a intervalos de 6-12 meses durante todo el tratamiento con Sandostatin®.

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

4. Tratamiento de pacientes con formacion de calculos biliares en asociacion con Sandostatin®:
I. Cadlculos biliares asintomadticos:
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Sandostatin® puede ser interrumpido o continuado segun la reevaluacion del cociente
beneficio/riesgo. En ninguno de los 2 casos se requiere accion alguna, salvo para continuar la
monitorizacion, con aumento de la frecuencia si se considera necesario.

I1. Calculos biliares sintomadticos:

Sandostatin® puede ser interrumpido o continuado segun la re-evaluacion del cociente
beneficio/riesgo. En los 2 casos los calculos biliares se trataran como cualquier otro calculo
biliar sintomatico. Desde el punto de vista médico, ello incluye un tratamiento combinado con
acidos biliares (p. €j.: acido quenodesoxicolico junto con acido ursodesoxicolico 0 monoterapia
con acido urodesoxicolico [UDCA]) asociado a monitorizacion ultrasonica hasta que los
calculos hayan desaparecido completamente. Para definir la posologia y la duracion del

tratamiento, por favor consultar la informacion de prescripcion aprobada para CDCA y/o
UDCA.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Administracion subcutanea

Los pacientes que van a aplicarse la inyeccion subcutinea por si mismos deben recibir
instrucciones precisas del médico o la enfermera.

Para reducir las molestias en el sitio de inyeccion, se recomienda esperar a que la solucion
llegue a temperatura ambiente antes de inyectarla. Debe evitarse la aplicacion de varias
inyecciones en el mismo sitio en un intervalo corto.

Las ampollas deben abrirse justo antes de la administracion, desechando luego la porcion no
utilizada.

Infusion intravenosa

Los productos farmacéuticos parenterales deben examinarse a simple vista antes de la
administracion para detectar posibles cambios de coloracion y la presencia de particulas
solidas.

La estabilidad fisica y quimica de Sandostatin® (acetato de octreotida) es de 24 horas en
soluciones fisiologicas o soluciones estériles de dextrosa (glucosa) al 5% en agua. Sin embargo,
como Sandostatin® puede afectar la homeostasis de la glucosa, se recomienda utilizar soluciones
fisiologicas en vez de soluciones de dextrosa. La estabilidad fisica y quimica de las soluciones
diluidas es de por lo menos 24 horas a una temperatura inferior a 25°C. Por razones
microbiologicas, es preferible utilizar la solucion diluida de inmediato; de lo contrario, el
usuario es responsable de conservarla entre 2 y 8°C hasta usarla. La solucion debe regresar a
temperatura ambiente antes de su administracion.

El tiempo total entre la reconstitucion, la dilucion con el medio de infusion, la conservacion en
refrigeracion vy el final de la administracion del producto no debe sobrepasar 24 horas.

Si Sandostatin® va a administrarse por infusion intravenosa, normalmente debe disolverse el
contenido de una ampolla de 0,5 mg en 60 mL de solucion fisiologica, aplicando la solucion
resultante por medio de una bomba de infusion. Esta operacion debe repetirse con la frecuencia
necesaria hasta alcanzar la duracion prescrita del tratamiento. También se han aplicado por
infusion concentraciones menores de Sandostatin®.

Incompatibilidades
Octreotida no es estable en solucion de nutricion parenteral total. No se recomienda mezclar
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otros productos medicinales junto con octreotida en la misma bolsa de infusion o en la misma
canula. Se han reportado incompatibilidades fisicas (p.ej. con pantoprazol).

PRESENTACIONES
SANDOSTATIN® 0,1 mg: Envases conteniendo 5 ampollas de 1 mL.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar de 2 a 8°C. Proteger de la luz. No congelar.
Para uso diario, pueden conservarse a menos de 25°C hasta 2 semanas.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 39.172
® Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

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

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

CDS: 07-Oct-2020
Tracking Number: 2020-PSB/GLC-1148-s
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