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SANDOSTATIN ® LAR ®

(Acetato de octeotrida)

Polvo (microesferas de liberacion prolongada)
y disolvente para solucién inyectable

20 mg

Estuche por un bulbo de vidrio incoloro,

una jeringa prellenada con 2, 5 mL de
disolvente y dos agujas estériles.

NOVARTIS PHARMA AG, Basilea, Suiza.

1. NOVARTIS PHARMA STEIN AG, Stein, Suiza.
Planta alternativa de acondicionamiento secundario.

2. ABBOT BIOLOGICALS B.V., Veerweg, Paises Bajos.
Fabricacién del vehiculo en jeringas precargadas,
control de calidad, acondicionamiento primario y Planta
principal de acondicionamiento secundario.

3. SANDOZ GMBH, Langkampfen, Austria.
Fabricacién de microparticulas a granel y polvo para
suspension inyectable en viales, control de calidad y
acondicionamiento primario.

4. SANDOZ GMBH, Kundl, Austria.

Control de calidad de las microparticulas a granel y del polvo

para suspension inyectable.
M-03-119-HO1

2 de septiembre de 2003

Cada bulbo contiene:

Octreotida 20 mg
36 meses.

Almacenar de 2 a 8° C. Protéjase de la luz.

Tratamiento de pacientes con acromegalia:

En quienes la cirugia o la radioterapia son inadecuadas o ineficaces, o durante el tiempo
necesario para que la radioterapia alcance su eficacia maxima.

Tratamiento de pacientes

con sintomas

asociados a tumores endocrinos

gastroenteropancreaticos (GEP) funcionales:

Tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome carcinoide.

Vipomas.

Glucagonomas.



Gastrinomas o sindrome de Zollinger-Ellison.

Insulinomas, para el control preoperatorio de la hipoglucemia y el tratamiento de
mantenimiento.

Somatoliberinomas (GRFomas).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la octreotida o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Generales

Dado que los tumores hipofisarios secretores de GH pueden expandirse y producir
complicaciones graves (por ejemplo, defectos del campo visual) es esencial vigilar de cerca
a todos los pacientes. Si aparecen signos de expansion tumoral, se aconsejan otros
procedimientos.

Los beneficios terapéuticos de la disminucién de las concentraciones de GH y de la
normalizacién de la concentracion de IGF-1 en mujeres acromegalicas podrian traducirse en
una restauracion de la fecundidad. En consecuencia, debe aconsejarse a las pacientes con
posibilidad de quedar embarazadas que, de ser necesario, utilicen un método anticonceptivo
adecuado durante el tratamiento con octreotida (véase también el apartado EMBARAZO,
LACTANCIA'Y FECUNDIDAD).

En pacientes que reciban tratamientos prolongados con octreotida debe vigilarse la funcion
tiroidea.

Eventos cardiovasculares

Se han registrado casos de bradicardia (categoria de frecuencia: frecuente). Podria ser
necesario ajustar la dosis de farmacos como los betabloqueantes, los antagonistas del
calcio o los agentes que regulan el equilibrio hidroelectrolitico.

Vesicula biliar y eventos biliares

La colelitiasis es un evento muy frecuente durante el tratamiento con Sandostatin y puede
estar asociada a colecistitis y dilatacion de las vias biliares (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Ademas, desde la comercializacion del producto, se han
notificado casos de colangitis como complicacion de la colelitiasis en pacientes que recibian
Sandostatin LAR. Se recomienda realizar una ecografia de la vesicula biliar antes de iniciar
el tratamiento con Sandostatin LAR y aproximadamente cada 6 meses durante el mismo.

Metabolismo de la glucosa

Dado su efecto inhibidor sobre la GH, el glucagon y la liberacidon de insulina, Sandostatin
LAR puede alterar la regulacién de la glucosa. La tolerancia a la glucosa posprandial puede
verse afectada. En algunos pacientes tratados con Sandostatin subcutaneo se ha visto que
la administracién cronica del medicamento puede inducir un estado de hiperglucemia
persistente. También se ha comunicado hipoglucemia.

En pacientes con diabetes mellitus de tipo | concomitante, Sandostatin LAR probablemente
afecte la regulacion de la glucosa, y podria disminuir las necesidades de insulina. En
pacientes no diabéticos y en los diabéticos de tipo Il con reservas parcialmente integras de
insulina, la administracion subcutanea de Sandostatin puede aumentar la glucemia



posprandial. Por consiguiente, se recomienda vigilar la tolerancia a la glucosa y el
tratamiento antidiabético.

En pacientes con insulinomas, la octreotida, al inhibir con mayor potencia relativa la
secrecion de GH y de glucagon que la secrecion de insulina, y dado que su accion inhibidora
de la insulina dura menos tiempo, puede acrecentar el grado de la hipoglucemia y prolongar
su duracion. Estos pacientes deben ser objeto de una estrecha observacion.

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

Se han observado concentraciones reducidas de vitamina B2 y resultados anormales en las
pruebas de Schilling en algunos pacientes tratados con octreotida. En pacientes que hayan
sufrido una carencia de vitamina B+2 en el pasado se recomienda vigilar la concentracion de
dicha vitamina durante el tratamiento con Sandostatin LAR.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil toxicolégico

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

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los ensayos clinicos con la
octreotida fueron la diarrea, el dolor abdominal, las nauseas, la flatulencia, la cefalea, la
colelitiasis, la hiperglucemia y el estrefiimiento. Otras reacciones adversas frecuentes fueron
los mareos, el dolor localizado, el barro biliar, la disfuncién tiroidea (p. €j., disminucién de las
concentraciones de tirotropina [TSH], T4 total y T4 libre), las heces sueltas, el deterioro de la
tolerancia a la glucosa, los vomitos, la astenia y la hipoglucemia.

La Tabla 1 agrupa las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos con la
octreotida.

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado segun
la clase de drgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada
grupo de frecuencia, las reacciones se presentan por orden decreciente de gravedad.
También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la
siguiente convencion (CIOMS lll): muy frecuente (21/10); frecuente (=1/100 a <1/10);
infrecuente (=21/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Trastornos endocrinos

Frecuente: Hipotiroidismo; trastorno tiroideo (p. ej., TSH
disminuida, T4 total disminuida y T4 libre disminuida)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente: Hiperglucemia

Frecuente: Hipoglucemia, alteracién de la tolerancia a la glucosa,
apetito disminuido




Infrecuente: Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Cefalea

Frecuente: Mareos

Trastornos cardiacos

Frecuente: Bradicardia

Infrecuente: Taquicardia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente: Disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: Diarrea, dolor abdominal, nauseas, estrefiimiento,
flatulencia
Frecuente: Dispepsia, vomitos, distension abdominal, esteatorrea,

heces sueltas; cambio de color de las heces

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuente: Colelitiasis

Frecuente: Colecistitis, barro biliar, hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuente: Prurito, erupcién, alopecia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuente: Reaccion en la zona de inyeccion

Frecuente: Astenia

Exploraciones complementarias

Frecuente: Transaminasas elevadas

Reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Las reacciones adversas siguientes se han obtenido de comunicaciones espontaneas y de
casos publicados en la literatura médica desde la comercializacion de Sandostatin LAR.
Como dichas reacciones se comunican de forma voluntaria en una poblaciéon de tamafo
incierto, no es posible estimar de forma fiable su frecuencia y por lo tanto esta se considera
desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clase de érgano, aparato o
sistema del MedDRA, y dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema se presentan por
orden de gravedad decreciente.

Tabla 2 Reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas y
casos publicados (de frecuencia desconocida)



Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccién anafilactica, alergia/reacciones de hipersensibilidad

Trastornos cardiacos

Arritmia

Trastornos hepatobiliares

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria

Exploraciones complementarias

Fosfatasa alcalina elevada en sangre, y-glutamiltransferasa elevada

Descripcion de reacciones adversas especificas
Trastornos gastrointestinales y de la nutricion

En raras ocasiones, los efectos secundarios gastrointestinales pueden semejarse a una
obstruccién intestinal aguda, con distensién abdominal progresiva, dolor epigastrico intenso,
dolor a la palpaciéon abdominal y defensa abdominal. Aunque es posible que aumente la
eliminacion fecal de las grasas, hasta la fecha no hay pruebas de que el tratamiento
prolongado con octreotida cause deficiencias nutricionales por malabsorcion.

Vesicula biliar y reacciones biliares

Se ha demostrado que los analogos de la somatostatina inhiben la contractilidad vesicular y
reducen la secrecion biliar, lo cual puede provocar anomalias vesiculares o barro biliar. En
un 15% a 30% de los pacientes en tratamiento prolongado con Sandostatin subcutaneo se
ha notificado la formacion de calculos biliares (colelitiasis). La prevalencia en la poblacion
general (de 40 a 60 afos) es de entre el 5% y el 20%. La exposicién a largo plazo a
Sandostatin LAR de pacientes con acromegalia o tumores GEP indica que, en comparacion
con el tratamiento subcutaneo, la terapia con Sandostatin LAR no aumenta la incidencia de
colelitiasis. Cuando se forman calculos biliares, estos suelen ser asintomaticos; los céalculos
sintomaticos deben disolverse con acidos biliares o eliminarse quirdrgicamente (véase el
apartado «Recomendaciones relativas a la colelitiasis durante el tratamiento con
Sandostatin LAR», al final de este prospecto).

Pancreatitis

Se han notificado casos de pancreatitis inducida por colelitiasis en pacientes que recibian un
tratamiento subcutaneo prolongado con Sandostatin. Se han descrito casos muy
infrecuentes de pancreatitis aguda que aparecio en las primeras horas o dias de tratamiento
con Sandostatin subcutaneo y se resolvio al retirar el medicamento.

Trastornos cardiacos

La bradicardia es una reaccion adversa frecuente con los analogos de la somatostatina. En
pacientes acromegalicos y pacientes con sindrome carcinoide se observaron alteraciones
del ECG tales como prolongacion del intervalo QT, desviacion del eje, repolarizacion precoz,




bajo voltaje, transicion R/S, progresion precoz de la onda R y alteraciones inespecificas del
segmento ST-T. Sin embargo, dado que muchos de estos pacientes padecian cardiopatias
subyacentes, no se ha podido confirmar la relacion de causalidad entre estas observaciones
y el acetato de octreotida (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Hipersensibilidad y reacciones anafilacticas

Se han descrito casos de hipersensibilidad y reacciones anafilacticas durante el uso
comercial del farmaco. Cuando suceden, afectan mayoritariamente a la piel y raramente a la
boca y las vias respiratorias. Se han descrito casos aislados de choque anafilactico.

Reacciones en la zona de inyeccion

Entre las reacciones en la zona de inyeccion se incluyen dolor, eritema, hemorragia, prurito,
hinchazoén o induracién, que se han descrito en pacientes tratados con Sandostatin LAR. No
obstante, estos eventos no precisaron ninguna intervencion clinica en la mayoria de los
casos.

Trombocitopenia

Desde la comercializacion del producto, se han descrito casos de trombocitopenia,
particularmente durante el tratamiento con Sandostatin (i.v.) en pacientes con cirrosis
hepatica, y durante el tratamiento con Sandostatin LAR. Esta situacion revierte tras la
suspension del tratamiento.

Posologia y modo de administracion:

Sandostatin LAR solo puede administrarse por inyeccion intraglitea profunda. En la
administracion repetida, las inyecciones deben alternarse entre los gluteos izquierdo y
derecho (véase el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION).

Posologia
Poblacion destinataria general

Acromegalia

Se recomienda iniciar el tratamiento con 20 mg de Sandostatin LAR administrado cada 4
semanas durante 3 meses. Los pacientes en tratamiento con Sandostatin subcutaneo
pueden comenzar el tratamiento con Sandostatin LAR al dia siguiente de haber recibido la
ultima dosis de Sandostatin subcutaneo. Posteriormente, el ajuste de la dosis debe basarse
en las concentraciones séricas de somatotropina (hormona del crecimiento; GH) y de
somatomedina C (factor de crecimiento insulinoide de tipo 1; IGF-1), asi como en los
sintomas clinicos.

Si durante los 3 primeros meses de tratamiento no se ha conseguido un control completo de
los sintomas clinicos y los parametros bioquimicos (GH, IGF-1), es decir, si las
concentraciones de GH son todavia superiores a 2,5 ug/l, la dosis puede aumentarse a
30 mg cada 4 semanas. Si al cabo de 3 meses, la GH, el IGF-1 o los sintomas no se han
controlado lo suficiente con una dosis de 30 mg, se puede aumentar la dosis a 40 mg cada 4
semanas.

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



En pacientes que reciban una dosis estable de Sandostatin LAR se determinaran la GH y el
IGF-1 cada 6 meses.

Tumores endocrinos GEP

Tratamiento de pacientes con sintomas asociados a tumores neuroendocrinos GEP
funcionales

Se recomienda iniciar el tratamiento con 20 mg de Sandostatin LAR administrado cada 4
semanas. Los pacientes en tratamiento con Sandostatin subcutaneo deben seguir
recibiendo la dosis previamente eficaz durante las 2 semanas posteriores a la primera
inyeccion de Sandostatin LAR.

En pacientes con sintomas y marcadores biolégicos adecuadamente controlados al cabo de
3 meses de tratamiento, la dosis puede reducirse a 10 mg de Sandostatin LAR cada 4
semanas.

En pacientes en los que solo se haya logrado un control parcial de los sintomas al cabo de 3
meses de tratamiento, la dosis puede aumentarse a 30 mg de Sandostatin LAR cada 4
semanas.

En los dias en que los sintomas asociados a los tumores GEP puedan aumentar durante el
tratamiento con Sandostatin LAR, se recomienda la administracion adicional de Sandostatin
subcutaneo en la dosis utilizada antes del tratamiento con Sandostatin LAR. Ello puede
suceder principalmente durante los 2 primeros meses de tratamiento, hasta que se alcanzan
las concentraciones terapéuticas de octreotida.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

La disfuncion renal no alteré la exposicion total (AUC) a la octreotida cuando esta se
administré por via subcutanea en forma de Sandostatin. Por consiguiente, no se considera
necesario ajustar la dosis de Sandostatin LAR.

Disfuncion hepatica

En un estudio con Sandostatin administrado por via subcutanea e intravenosa se demostro
que la capacidad de eliminacion puede ser menor en pacientes con cirrosis hepatica, pero
no en los pacientes con esteatosis hepatica. Dado el amplio margen terapéutico de la
octreotida, no se considera necesario ajustar la dosis de Sandostatin LAR en pacientes con
cirrosis hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
La experiencia con el uso de Sandostatin LAR en nifios es escasa.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

En un estudio con Sandostatin subcutaneo, no fue necesario ajustar la dosis en los sujetos
>65 afos. Por consiguiente, tampoco se considera necesario ajustar la dosis de Sandostatin
LAR en este grupo de pacientes.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Podria ser necesario ajustar la dosis de farmacos como los betabloqueantes, los
antagonistas del calcio o los agentes que regulan el equilibrio hidroelectrolitico cuando se
administren junto con Sandostatin LAR (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).



También podria ser preciso ajustar la dosis de insulina y de medicamentos antidiabéticos
cuando se administren con Sandostatin LAR (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

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

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

Algunos datos publicados indican que los analogos de la somatostatina pueden reducir la
depuracion metabdlica de los compuestos metabolizados por las enzimas del citocromo
P450, lo cual quizas se deba a una inhibicién de la GH. Como no se puede excluir que la
octreotida ejerza este efecto, se han de utilizar con cautela los farmacos metabolizados
principalmente por la CYP3A4 y cuyo indice terapéutico sea pequefio (p. €j., quinidina,
terfenadina).

INCOMPATIBILIDADES

Sandostatin LAR en microesferas inyectables ha de utilizarse como un envase unidosis, sin
diluirlo con otros productos. Por lo tanto, no se han recabado datos de compatibilidad con
otros productos.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en embarazadas. Desde la
comercializacion del producto, se ha tenido conocimiento de un escaso numero de
embarazos en pacientes acromegalicas expuestas al medicamento, pero en la mitad de
estos casos se desconoce el desenlace del embarazo. La mayoria de las mujeres recibieron
la octreotida durante el primer trimestre de la gestacion en dosis que variaban entre 100 y
300 pg diarios de Sandostatin subcutaneo o entre 20 y 30 mg mensuales de Sandostatin
LAR. En alrededor de dos tercios de los casos cuyo desenlace se conoce, las mujeres
decidieron continuar el tratamiento con la octreotida durante el embarazo. En la mayoria de
estos casos, los recién nacidos fueron normales aunque también se notificaron varios
abortos espontaneos durante el primer trimestre y unos cuantos abortos inducidos.

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

Los estudios efectuados con Sandostatin en animales de laboratorio no han revelado que la
octreotida ejerza efectos toxicos sobre la funcidn reproductiva. En las crias de rata se ha
observado un retraso pasajero del crecimiento, pero ello se debia probablemente a las
caracteristicas endocrinas especificas de la especie estudiada (véase el apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Sandostatin debe prescribirse a las gestantes unicamente en casos de fuerza mayor.

Lactancia

Se desconoce si la octreotida pasa a la leche humana. Los estudios en animales han
demostrado que la octreotida pasa a la leche materna. Por lo tanto, las mujeres no deben
amamantar durante el tratamiento con Sandostatin.

Fecundidad

Se desconoce si la octreotida afecta la fecundidad humana. No alteré la fecundidad de ratas
macho ni hembra que recibieron dosis de hasta 1 mg/kg de peso corporal al dia (véase el
apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).



Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Se han notificado algunos casos de sobredosis accidentales de Sandostatin LAR. Las dosis
variaron de 100 a 163 mg mensuales de Sandostatin LAR. La unica reaccién adversa
notificada fueron los sofocos.

Se han descrito casos de pacientes con cancer que recibieron dosis de Sandostatin LAR de
hasta 60 mg al mes y de hasta 90 mg cada 2 semanas. Estas dosis fueron generalmente
bien toleradas, pero se registraron las siguientes reacciones adversas: polaquiuria, fatiga,
depresion, ansiedad y falta de concentracion.

El tratamiento de las sobredosis debe ser sintomatico.
Propiedades farmacodinamicas:
Codigo ATC: H0O1CBO02

Grupo Farmacoterapéutico: H: Preparados hormonales sistémicos excl. Hormonas sexuales
e insulinas, HO1: Hormonas hipofisarias e hipotalamicas y sus analogos,H01C: Hormonas
hipotalamicas, HO1CB: Inhibidores de la hormona de crecimiento.

Modo de acciéon

La octreotida es un octapéptido sintético derivado de la somatostatina natural, con efectos
farmacologicos similares, pero considerablemente mas duraderos. Inhibe la hipersecrecion
patolégica de GH, asi como de péptidos y serotonina producidos por el sistema GEP.

En animales, la octreotida es un inhibidor mas potente de la liberacion de GH, glucagon e
insulina que la somatostatina, y tiene mayor selectividad por la inhibicion de la GH y el
glucagon.

En las personas sanas, la octreotida, al igual que la somatostatina, inhibe:

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

La liberacion posprandial de insulina, glucagén, gastrina y otros péptidos del sistema GEP,
asi como la liberacién de insulina y glucagén estimulada por la arginina.

La liberacion de TSH estimulada por la hormona liberadora de tirotropina (TRH).

FARMACODINAMICA

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

En pacientes acromegalicos, Sandostatin LAR (formulacion galénica de octreotida que
puede administrarse de forma repetida cada 4 semanas) da lugar a concentraciones séricas
constantes y terapéuticas de octreotida, lo cual disminuye la concentracion de GH vy
normaliza las concentraciones séricas de IGF-1 en la mayoria de los pacientes. En casi
todos los pacientes, Sandostatin LAR reduce considerablemente los sintomas clinicos de la
enfermedad, como las cefaleas, la transpiracion, las parestesias, la fatiga, las osteoartralgias
y el sindrome del tunel carpiano. En un porcentaje significativo (50%) de pacientes
acromegalicos con adenoma hipofisario secretor de GH que no habian recibido tratamiento
previo, Sandostatin LAR redujo en mas de un 20% el volumen del tumor.

En los pacientes con tumores funcionales del sistema endocrino GEP, el tratamiento con
Sandostatin LAR proporciona un control continuo de los sintomas relacionados con la



enfermedad subyacente. A continuacion se describe el efecto de la octreotida en diferentes
tipos de tumores GEP:

Tumores carcinoides:

La administracion de octreotida puede mejorar los sintomas, especialmente las crisis
vasomotoras y la diarrea. En muchos casos, ello se acompafia de un descenso de la
serotonina plasmatica y de una eliminacion urinaria reducida de acido 5-hidroxiindolacético.

Vipomas:

La caracteristica bioquimica de estos tumores es la produccidon excesiva del péptido
intestinal vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administracion de octreotida alivia
la diarrea secretora aguda tipica de esta enfermedad, con la consiguiente mejora de la
calidad de vida. Ello se acompafia de una mejora de las anomalias electroliticas asociadas a
la diarrea, como la hipopotasemia, con lo que se puede suspender el aporte de electrolitos y
liquidos entéricos y parenterales. En algunos pacientes, la tomografia computarizada
sugiere una ralentizacion o detencion de la progresién del tumor, o incluso una reduccion del
mismo, especialmente de las metastasis hepaticas. La mejora clinica normalmente se
acompafa de una reduccion de las concentraciones plasmaticas de VIP, que pueden
descender hasta ser normales.

Glucagonomas:

La administracion de octreotida produce en la mayoria de los casos una mejoria notable del
exantema migratorio necrolitico caracteristico de esta enfermedad. El efecto de la octreotida
sobre la diabetes mellitus leve, de aparicion frecuente, no es pronunciado y no suele
conllevar una reduccién de las necesidades de insulina o hipoglucemiantes orales. La
octreotida mejora la diarrea y, por consiguiente, produce un aumento de peso en los
pacientes afectados. Aunque la administracion de octreotida ocasiona a menudo una
reduccién inmediata de las concentraciones plasmaticas de glucagén, esta disminuciéon no
suele mantenerse durante la administracion prolongada, a pesar de la continua mejora de
los sintomas.

Gastrinomas o sindrome de Zollinger-Ellison:

Si bien el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones o bloqueantes de los
receptores H, controla la ulceracion péptica recurrente que deriva de la hipersecrecion
cronica de acido gastrico estimulada por la gastrina, dicho control puede ser parcial. La
diarrea también puede ser un sintoma predominante no aliviado en todos los pacientes por
este tratamiento. La octreotida, sola o con inhibidores de la bomba protonica o antagonistas
de los receptores Hz, puede reducir la hipersecrecion de &cido gastrico y mejorar los
sintomas, entre ellos la diarrea. También pueden aliviarse otros sintomas posiblemente
debidos a la produccion de péptidos por parte del tumor, como son las crisis vasomotoras.
La concentracion plasmatica de gastrina disminuye en algunos pacientes.

Insulinomas:

La administracion de octreotida produce un descenso de la insulina inmunorreactiva
circulante. En pacientes con tumores operables, la octreotida puede ayudar a restablecer y
mantener la normoglucemia antes de la operacion. En pacientes con tumores benignos o
malignos inoperables se puede mejorar el control glucémico, incluso sin una reduccién
sostenida simultanea de las concentraciones circulantes de insulina.

Somatoliberinomas (GRFomas):

Estos tumores poco frecuentes se caracterizan por producir somatoliberina (hormona
liberadora de la GH), solo o junto con otros péptidos activos. La octreotida mejora las



caracteristicas y los sintomas de la acromegalia resultante. Esto se debe probablemente a la
inhibicion de la secrecion de GRF y GH, y puede acompafarse de una reducciéon de la
hipertrofia hipofisaria.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Tras inyecciones intramusculares unicas de Sandostatin LAR, las concentraciones séricas
de octreotida alcanzan un valor maximo inicial transitorio en 1 hora, después de lo cual
disminuyen de forma progresiva hasta dejar de ser detectables en un plazo de 24 horas.
Después de este pico inicial del primer dia, en la mayoria de los pacientes se mantienen
concentraciones subterapéuticas de octreotida durante los siguientes 7 dias.
Posteriormente, las concentraciones de octreotida aumentan de nuevo, alcanzan una fase
de meseta hacia el dia 14 y permanecen relativamente constantes durante las 3 o 4
semanas siguientes. La concentracion maxima del primer dia es inferior a las
concentraciones de la fase de meseta y ese dia no se produce mas de un 0,5% de la
liberacion total del farmaco. A partir del dia 42 aproximadamente, la concentracién de
octreotida disminuye de forma lenta, coincidiendo con la fase de degradacién terminal de la
matriz polimérica de la forma farmacéutica.

Tras la administracion de dosis Unicas de 10, 20 y 30 mg de Sandostatin LAR a pacientes
con acromegalia, las concentraciones de octreotida son de 358, 926 y 1710 ng/l,
respectivamente, en la fase de meseta. Las concentraciones séricas de octreotida en estado
de equilibrio, que se alcanzan después de tres inyecciones separadas entre si por 4
semanas, son alrededor de 1,6-1,8 veces mayores y ascienden a 1557 ng/l y 2384 ng/l tras
la administracion de inyecciones multiples de 20 y 30 mg de Sandostatin LAR,
respectivamente.

En pacientes con tumores carcinoides, las concentraciones séricas medias (y medianas) de
octreotida en estado de equilibrio tras varios ciclos de 10, 20 y 30 mg de Sandostatin LAR
inyectados cada 4 semanas aumentaron también de forma proporcional a la dosis y fueron
de 1231 (894), 2620 (2270) y 3928 (3010) ng/l, respectivamente.

No se aprecid una acumulacion de octreotida superior a la que cabe esperar de la
superposicion de las curvas de liberacion tras la administracion de hasta 28 inyecciones
mensuales de Sandostatin LAR. La farmacocinética de la octreotida tras la inyeccién de
Sandostatin LAR es un reflejo de la liberacion de la octreotida de la matriz polimérica y de la
biodegradacion de esta. Una vez liberada en la circulacién general, la octreotida se
distribuye segun sus propiedades farmacocinéticas conocidas, como se describid en el caso
de la administracion subcutanea. El volumen de distribucion de la octreotida en el estado de
equilibrio es de 0,27 I/kg y la depuracion total del organismo de 160 ml/min. La unién a
proteinas plasmaticas es del 65% y el farmaco practicamente no se une a globulos
sanguineos.

ESTUDIOS CLINICOS
No corresponde.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Toxicidad tras dosis repetidas

En dos estudios de toxicidad tras dosis repetidas realizados en ratas que recibieron
inyecciones intramusculares de 2,5 mg de Sandostatin LAR (50 mg de microesferas) cada 4
semanas durante 21 o 24 semanas no se observaron signos patolégicos relacionados con el
farmaco durante la necropsia. El unico dato anatomopatolégico de interés fue la miositis
granulomatosa reversible que ocasionaron las microesferas en el lugar de la inyeccion, tanto
en las ratas tratadas como en los animales testigos.



Genotoxicidad

La octreotida y sus metabolitos carecieron de poder mutageno cuando se investigaron in
vitro en sistemas analiticos validados (bacterias y células de mamifero). En uno de los
estudios se observd una mayor frecuencia de alteraciones cromosomicas en células de
hamster chino V79, pero solo cuando las concentraciones eran elevadas y citotoxicas. Sin
embargo, no se aprecid6 un aumento de las aberraciones cromosémicas en linfocitos
humanos incubados con acetato de octreotida. In vivo, no se ha observado actividad
clastégena en la médula 6sea de los ratones tratados con octreotida por via intravenosa
(ensayo de micronucleos), ni se hallaron signos de genotoxicidad en los ratones macho
cuando se efectud un ensayo de reparacién del ADN en cabezas de espermatozoides. Las
microesferas carecieron de poder mutageno en los ensayos convencionales de
genotoxicidad.

Carcinogenia y toxicidad cronica

En los estudios de ratas a las que se administraron dosis diarias de Sandostatin subcutaneo
de hasta 1,25 mg/kg de peso corporal, se observaron fibrosarcomas, principalmente en
algunos machos, en el lugar de la inyeccion subcutanea después de 52, 104 y 113 o 116
semanas. En los testigos también se apreciaron tumores locales, pero el desarrollo de estos
tumores se atribuyé a un trastorno fibroplasico producido por unos efectos irritantes y
sostenidos en el lugar de la inyeccién, potenciado por la acidez del vehiculo de manitol y
acido lactico. Esta reaccioén histica inespecifica parecia ser caracteristica de las ratas. No se
observaron lesiones neoplasicas en los ratones tratados con inyecciones subcutaneas
diarias de hasta 2 mg/kg de Sandostatin durante 99 semanas, ni tampoco en perros que
recibieron inyecciones subcutaneas diarias durante 52 semanas.

El estudio de carcinogenia de 116 semanas efectuado en ratas que recibieron Sandostatin
subcutaneo también reveld la presencia de adenocarcinomas endometriales, cuya incidencia
llegd a ser estadisticamente significativa con la dosis subcutanea mas alta, de 1,25 mg/kg
diarios. Este hallazgo se asoci6é a una incidencia elevada de endometritis, un menor nimero
de cuerpos luteos en el ovario, una disminucion de los adenomas mamarios y a la presencia
de dilatacion luminal y glandular uterina, todo lo cual apunta a un cuadro de desequilibrio
hormonal. La informacion disponible indica claramente que los tumores de caracter
endocrino son especificos de la rata como especie animal y carecen de interés a efectos del
uso del medicamento en los seres humanos.

Toxicidad para la funcién reproductora

Se han realizado estudios de reproducciéon con dosis parenterales de Sandostatin de hasta
1 mg/kg de peso corporal al dia en ratas y conejos. Los estudios revelaron un cierto retraso
del desarrollo fisioldgico en las crias de las ratas, que era pasajero y muy probablemente
atribuible a la inhibicion de la GH causada por la exagerada actividad farmacodinamica. No
hubo indicios de que la octreotida causara efectos teratégenos, embriofetales o sobre la
funcién reproductora.

Las microesferas carecieron de efectos téxicos en los estudios convencionales de toxicidad
para la funcion reproductora en ratas y conejos.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:



Kit sin adaptador para el vial ni aguja con dispositivo de seguridad

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

Contenido:

—— . ™

Un vial de Sandostatin Una jeringa precargada de vehiculo
LAR + dos agujas

Siga escrupulosamente las instrucciones que se indican a continuacién para lograr la
saturacion completa del polvo y obtener una suspensién uniforme antes de la inyeccion
intramuscular.

La suspension de Sandostatin LAR debe prepararse inmediatamente antes de la
inyeccion. Solo un profesional sanitario capacitado debe administrar Sandostatin LAR.

Deje que el vial de Sandostatin LAR y la jeringa precargada de
vehiculo alcancen la temperatura ambiente.

Retire el disco que recubre el vial de Sandostatin LAR. Golpee
suavemente el vial para que el polvo se asiente en el fondo.

Extraiga el capuchén de la jeringa precargada de vehiculo.

Conecte una de las agujas suministradas a la jeringa
precargada de vehiculo.

Desinfecte el tapdn de goma del vial con una toallita embebida
en alcohol. Introduzca la aguja en el centro del tapén de goma
del vial de Sandostatin LAR.

! i Sin agitar el polvo de Sandostatin LAR, inyecte lentamente todo
' el vehiculo, dejando que se deslice por la pared interna del vial.
— . , . . .
3\ ‘ No inyecte el vehiculo directamente en el polvo. Retire la aguja
v - del vial.
| B=3



No agite el vial hasta que el vehiculo haya humedecido por
completo el polvo de Sandostatin LAR (lo cual tarda entre 2y 5
minutos). Sin invertir el vial, examine el polvo depositado en
las paredes y el fondo del vial. Si todavia quedan sitios secos,
aguarde a que el polvo se acabe de humectar. Mientras tanto,
prepare al paciente para la inyeccion.

Al terminar la humectacion, agite moderadamente el vial en
circulos durante unos 30 a 60 segundos hasta obtener una
suspension lechosa homogénea. No sacuda el Vvial
enérgicamente, pues la suspension puede flocular y volverse
inutilizable.

Atraviese de inmediato el tapén de goma con la aguja vy, luego,
inclinando el vial a unos 45 grados y con la parte biselada de la
aguja mirando hacia abajo, aspire lentamente el contenido del
vial hacia el interior de la jeringa. No invierta el vial al llenar la
jeringa, pues ello podria alterar la cantidad extraida.

Normalmente quedara un poco de suspension en las paredes y
el fondo del vial. Dicho volumen excedente esta previsto.

Cambie inmediatamente la aguja (suministrada).

Cuando la suspension esté lista, proceda a la administracion
sin demora. Invierta suavemente la jeringa segun sea
necesario para garantizar la homogeneidad de la suspension.
Elimine el aire de la jeringa.

Desinfecte el lugar de la inyeccion con una toallita embebida en
alcohol.

Introduzca la aguja en el gluteo izquierdo o derecho y tire del
émbolo hacia fuera para confirmar que la aguja no haya
perforado un vaso sanguineo. Inyecte lentamente por via
intramuscular profunda en el gluteo ejerciendo una presion
constante. Si la aguja se atora, inserte otra aguja del mismo
diametro [1,1 mm, calibre 19].

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



Kit con adaptador para el vial y aguja con dispositivo de seguridad

Instrucciones para la preparacion y la inyeccion intramuscular de Sandostatin LAR
SOLO PARA INYECCION INTRAGLUTEA PROFUNDA
Contenido

a Un vial de Sandostatin LAR (polvo)

b Una jeringa precargada de vehiculo (para la reconstitucion del producto)
c Un adaptador para el vial (para la reconstitucién del producto)

d Una aguja hipodérmica con dispositivo de seguridad

Siga escrupulosamente las instrucciones que se indican a continuacién para garantizar la
reconstitucion adecuada de Sandostatin LAR antes de la inyeccion intraglutea profunda.

Hay tres acciones criticas en la reconstitucién de Sandostatin LAR. Su falta de cumplimiento
puede hacer que el producto no se administre adecuadamente.

El kit de inyeccion debe alcanzar la temperatura ambiente. Extraiga el kit de inyeccion del
refrigerador y déjelo aclimatar a temperatura ambiente 30 minutos como minimo y 24 horas
como maximo antes de reconstituir el producto.

Después de afiadir el diluyente, deje reposar el vial 5 minutos para garantizar que el polvo
se sature por completo.

Tras la saturacion, agite el vial con moderacion en el plano horizontal durante 30
segundos como minimo hasta que se forme una suspensiéon homogénea.

La suspensiéon de Sandostatin LAR debe prepararse inmediatamente antes de la inyeccion.
Solo un profesional sanitario capacitado debe administrar Sandostatin LAR.



Paso 1

Extraiga el kit de inyeccion de Sandostatin LAR del lugar en que se ha
conservado refrigerado.

ATENCION: Inicie el proceso de reconstituciéon solo después de
que el kit de inyecciéon haya alcanzado la temperatura ambiente
(esto es fundamental). Deje reposar el kit a temperatura ambiente
30 minutos como minimo y 24 horas como maximo antes de
proceder a la reconstitucion del producto.

Nota: Si fuera necesario, el kit de inyeccion puede volver a
refrigerarse.
Paso 2

Retire el disco de plastico del vial y desinfecte el tapén de goma del
vial con una toallita embebida en alcohol.

Quite la pelicula protectora del soporte del adaptador, pero NO separe
el adaptador de su soporte.

Coloque el adaptador sobre la boca del vial sosteniéndolo por su
soporte y presionelo a fondo hasta encajarlo en el vial (lo que quedara
confirmado por un «clic»).

Separe verticalmente el soporte del adaptador.

30 min

20°C-25°C




Paso 3

Quite el capuchon protector de la jeringa precargada de diluyente y
enrosque la jeringa en el adaptador del vial.

Empuje lentamente el émbolo a fondo para trasvasar todo el diluyente
de la jeringa al vial.

Paso 4

ATENCION: Es fundamental dejar reposar el vial durante 5
minutos para garantizar que el diluyente sature por completo el polvo.

Nota: El émbolo puede ascender debido a un ligero exceso de presion
interna en el vial, pero es normal.

Mientras tanto, prepare al paciente para la inyeccion.

Paso 5

Al finalizar el periodo de saturacion, vuelva a presionar el émbolo a
fondo.

ATENCION: Mantenga el émbolo presionado y agite el vial
moderadamente en el plano horizontal durante 30 segundos como
minimo para suspender completamente el polvo (se forma una
suspension lechosa uniforme). Si el polvo no queda completamente
suspendido, vuelva a agitar moderadamente otros 30 segundos.

Paso 6

Desinfecte el lugar donde pondra la inyeccidn con una toallita
embebida en alcohol.

Invierta la jeringa y el vial, tire del émbolo hacia atras lentamente y
trasvase todo el contenido del vial a la jeringa.

Desenrosque la jeringa del adaptador del vial.

v/

5 Minutes

v




Paso 7
Enrosque la aguja con dispositivo de seguridad en la jeringa.

Vuelva a agitar suavemente la jeringa para mantener la suspension
lechosa uniforme.

Quite el capuchon protector de la aguja.

Golpee suavemente la jeringa para eliminar las burbujas visibles y
expulselas de la jeringa. Compruebe que el lugar de la inyeccion no se
ha contaminado.

Proceda de inmediato con el paso 8 para la administracién al
paciente. Toda demora conlleva un riesgo de sedimentacion.

Paso 8

Sandostatin  LAR debe administrarse Unicamente por inyeccion
intraglutea profunda, NUNCA por via intravenosa.

Introduzca la aguja a fondo en el gluteo izquierdo o derecho (con un
angulo de 90°).

Tire lentamente del émbolo hacia atras para verificar que la aguja no
ha perforado un vaso sanguineo; si este fuera el caso, cambie la
posicién de la aguja.

Presione el émbolo con una fuerza constante hasta que quede vacia la
jeringa. Una vez finalizada la inyeccion, retire la aguja del lugar de la
inyeccion y active el dispositivo de seguridad (como se indica en el
Paso 9).

Injection sites




Paso 9
Active el dispositivo de seguridad utilizando uno de los dos métodos:

presione la bisagra del dispositivo de seguridad contra una superficie
rigida (figura A),

o empuje la bisagra con el dedo (figura B).

Un «clic» audible confirmara la activacion adecuada del dispositivo de
seguridad.

Deseche de inmediato la jeringa usada en un recipiente para objetos
punzantes.

Recomendaciones relativas a la colelitiasis durante el tratamiento
con Sandostatin LAR

Debe realizarse una ecografia de la vesicula biliar del paciente antes
de iniciar el tratamiento con octreotida.

Deben realizarse ecografias periddicas de la vesicula biliar del
paciente, de preferencia cada 6 meses, durante el tratamiento con
Sandostatin LAR.

Si existen calculos antes de comenzar el tratamiento, deben sopesarse
los posibles beneficios del tratamiento con Sandostatin LAR frente a
los riesgos asociados a dichos calculos. No hay indicios de que
Sandostatin LAR perjudique la evolucion o el prondstico de los
calculos biliares ya existentes.

Tratamiento de los pacientes con colelitiasis asociada a Sandostatin
LAR:

Colelitiasis asintomatica Cabe la posibilidad de continuar con el
tratamiento con Sandostatin LAR o no, ello dependera de una nueva
evaluacion de los beneficios y los riesgos. En uno u otro caso, no es
necesario tomar medidas, salvo continuar con la vigilancia, con mayor
asiduidad si se estima necesario.

Colelitiasis sintomatica

El tratamiento con Sandostatin LAR se interrumpird o proseguira
segun una nueva evaluacion de los beneficios y los riesgos. En uno u
otro caso, la colelitiasis debe tratarse como cualquier colelitiasis
sintomatica. El tratamiento médico puede consistir en una biterapia
con acidos biliares (por ejemplo, acido quenodesoxicélico [CDCA]
junto con acido ursodesoxicélico [UDCA] o una monoterapia con
UDCA, y supervision ecografica hasta que los calculos hayan
desaparecido por completo). Consulte la posologia y la duracién del
tratamiento con CDCA o UDCA en la informacion de prescripcion local
aprobada.

Precauciones especiales de eliminaciéon

Todo producto no utilizado o material de desecho debera eliminarse de
conformidad con las normas locales.

Nota: Sandostatin LAR debe mantenerse fuera del alcance y de la
vista de los nifos.
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Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 31 de enero de 2024.



