Sandostatin®

Inhibidor de la hormona de crecimiento

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Solucion inyectable (s.c.) o concentrado para solucion de infusién (infusion i.v.).
La solucién es limpida e incolora.

Sustancia activa

La sustancia activa es el acetato de octreotida.

Las ampollas de 1 ml contienen 0,05, 0,1 0 0,5 mg de octreotida (en forma de péptido libre).
Los viales multidosis de 5 ml contienen 1 mg de octreotida (en forma de péptido libre).

Es posible que algunas dosis y formas farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.

Excipientes

Ampollas

Acido lactico, manitol, hidrogenocarbonato de sodio, agua para inyectables.

Viales multidosis

Acido lactico, fenol, manitol, hidrogenocarbonato de sodio, agua para inyectables.
Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.

INDICACIONES

Control sintomatico y reduccion de las concentraciones plasméticas de hormona del
crecimiento (somatotropina, GH) y de factor de crecimiento insulinoide de tipo 1 (IGF-1) en
pacientes con acromegalia, en quienes la cirugia o la radioterapia no han permitido un control
adecuado. El tratamiento con Sandostatin también esta indicado en pacientes con acromegalia
que rehusan la cirugia o en quienes no es apropiada, o durante el tiempo necesario para que la
radioterapia alcance su eficacia maxima.

Alivio de los sintomas asociados a tumores endocrinos gastroenteropancreaticos (GEP)
funcionales:

e Tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome carcinoide.
e Vipomas.

e Glucagonomas.



e Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison, generalmente junto con un tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores H.

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

e Somatoliberinomas (GRFomas).

Sandostatin no es un tratamiento antineoplasico y no tiene efectos curativos en estos
pacientes.

Control de la diarrea refractaria asociada al SIDA.
Prevencidn de las complicaciones de la cirugia pancreatica.

Tratamiento de emergencia para detener la hemorragia debida a varices gastroesofagicas y
prevenir su reaparicion en pacientes con cirrosis. Sandostatin debe utilizarse en asociacion
con un tratamiento especifico, p. ej. con una escleroterapia endoscopica.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia
Poblacion destinataria general

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 éptima 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 determinarse las concentraciones de IGF-1 o
de GH cada 6 meses.

Si en los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento con Sandostatin no se ha conseguido una
reduccién importante de las concentraciones de IGF-1 o de GH y no han mejorado los
sintomas clinicos, debe suspenderse el tratamiento.

Tumores endocrinos GEP

Inicialmente, 0,05 mg una o dos veces al dia administrados por inyeccion s.c. En funcion de la
respuesta clinica, del efecto en las concentraciones de hormonas producidas por el tumor (en
el caso de los tumores carcinoides, en funcién de la excrecion urinaria de &cido 5-
hidroxiindolacético), y de la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse progresivamente a 0,1-
0,2 mg tres 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 una semana de
tratamiento con la maxima dosis tolerada de Sandostatin, debe suspenderse el tratamiento.



Diarrearefractaria asociada al SIDA

La informacion disponible sugiere que la dosis inicial dptima es de 0,1 mg tres veces al dia
por inyeccion s.c. Si no se logra controlar la diarrea después de una semana de tratamiento, la
dosis debe ajustarse individualmente hasta 0,25 mg tres 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 una semana de tratamiento con una dosis de Sandostatin de
0,25 mg tres veces al dia, debe retirarse el tratamiento.

Complicaciones de la cirugia pancreatica

La dosis es de 0,1 mg tres 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 pg/h durante 5 dias mediante infusion i.v. continua. Sandostatin puede
usarse diluido en solucion fisiologica.

Pacientes cirrdticos con varices gastroesofagicas hemorragicas han tolerado bien la infusion
i.v. continua de dosis de Sandostatin de hasta 50 pg/h durante 5 dias (véase el apartado
SOBREDOSIS).

Poblaciones especiales

Disfuncion hepética

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

Disfuncion renal

La disfuncion renal no alterd la exposicion total (AUC) a la octreotida cuando esta se
administrd6 por via subcutanea; por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de
Sandostatin.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)

La experiencia con el uso de Sandostatin en nifios es escasa.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

En pacientes de edad avanzada tratados con Sandostatin no se ha observado una disminucion
de la tolerabilidad ni diferencias en las dosis requeridas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la octreotida o a cualquiera de los excipientes (véase el apartado
DESCRIPCION Y COMPOSICION).



ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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 aconseja recurrir a otros
procedimientos.

Los beneficios terapéuticos de la disminucion de las concentraciones de GH y de la
normalizacion de la concentracidon 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 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. Por lo
tanto, se recomienda realizar una ecografia de la vesicula biliar antes de iniciar el tratamiento
con Sandostatin y aproximadamente cada 6 a 12 meses durante el mismo.

Tumores endocrinos GEP

Durante el tratamiento de estos tumores con Sandostatin, en raras ocasiones puede perderse
repentinamente el control de los sintomas provocando la rapida reaparicion de sintomas
intensos.

Metabolismo de la glucosa

Como Sandostatin inhibe la liberacion de GH, glucagon e insulina, puede alterar la regulacion
de la glucosa asi como la tolerancia a la glucosa posprandial. En algunos casos, la
administracion cronica puede provocar un estado de hiperglucemia persistente. También se ha
comunicado hipoglucemia.

En pacientes con insulinomas, la octreotida, al inhibir con mayor potencia relativa la
secrecion de GH y de glucagdn que la secrecion de insulina, y dado que su accién 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 vigilancia al iniciar el
tratamiento con Sandostatin y cada vez que se modifique la dosis. Los cambios marcados de
la glucemia podrian atenuarse administrando dosis mas pequefias y frecuentes.

En los pacientes con diabetes mellitus de tipo I, la administracion de Sandostatin puede
reducir las necesidades de insulina. En los pacientes no diabéticos y en los diabéticos de tipo
Il 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

Es indispensable una vigilancia adecuada de la glucemia, pues tras los episodios
hemorragicos de varices esofagicas aumenta el riesgo de aparicion de diabetes
insulinodependiente o de que se modifiquen las necesidades de insulina en los pacientes que
ya padecen diabetes.

Reacciones en la zona de inyeccion

En un estudio de toxicidad de 52 semanas en ratas (principalmente machos), se observaron
sarcomas en la zona de inyeccidn s.c. inicamente con la dosis méas alta (unas 40 veces mayor
que la dosis humana méxima). En un estudio de toxicidad de 52 semanas en perros, no se
observaron lesiones hiperplasicas ni neoplasicas en la zona de inyeccion s.c. No se han
seflalado casos de formacion de tumores en la zona de inyeccion en pacientes tratados con
Sandostatin durante un periodo de hasta 15 afios. Toda la informacién disponible hasta el
momento indica que los hallazgos en ratas son especificos de esta especie y que carecen de
importancia para el uso del medicamento en el ser humano.

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

Se han observado concentraciones reducidas de vitamina B, y resultados anormales en las
pruebas de Schilling en algunos pacientes tratados con octreotida. En pacientes que hayan
sufrido una carencia de vitamina B1, en el pasado se recomienda vigilar la concentracion de
dicha vitamina durante el tratamiento con Sandostatin.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicoldgico

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 disfuncion 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.

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

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

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado segun la
clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia, segln la siguiente
convenciéon: Muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100, <1/10); infrecuente (>1/1000,
<1/100); rara (>1/10000, <1/1000); muy rara (<1/10000), incluidas las notificaciones
aisladas. En cada grupo de frecuencia, las reacciones se presentan por orden decreciente de
gravedad.

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

nutriciéon

Muy frecuente: Hiperglucemia

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

Infrecuente: Deshidratacién

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, erupcion, alopecia




Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Muy frecuente: Reaccién en la zona de inyeccién

Frecuente: Astenia

Exploraciones complementarias

Frecuente: Transaminasas elevadas

Reacciones adversas procedentes de comunicaciones esponténeas 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 la octreotida. Como dichas
reacciones se comunican de forma voluntaria en una poblacion de tamafio 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 6rgano, aparato o sistema del MedDRA, y
dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema se presentan por orden decreciente de
gravedad.

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunitario
Reaccion 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
obstruccidn intestinal aguda, con distension abdominal progresiva, dolor epigastrico intenso,
dolor a la palpacién abdominal y defensa abdominal.

Aungue es posible que aumente la eliminacién fecal de las grasas, hasta la fecha no hay
pruebas de que el tratamiento prolongado con octreotida cause deficiencias nutricionales por
malabsorcion.

Los efectos gastrointestinales pueden reducirse evitando administrar Sandostatin subcutaneo
cerca de la hora de las comidas (p.ej. aplicando la inyeccidn entre las comidas o al acostarse).




Vesicula biliar y reacciones biliares

Se ha demostrado que los andlogos de la somatostatina inhiben la contractilidad vesicular y
reducen la secrecion biliar, lo cual puede provocar anomalias vesiculares o barro biliar. Se
estima que la incidencia de formacion de célculos biliares asociada al tratamiento con
Sandostatin es del 15-30%. La incidencia en la poblacion general es de entre un 5% y un
20%. En los pacientes tratados con Sandostatin, la presencia de calculos biliares o barro biliar
es normalmente asintomatica; los calculos sintomaticos deben disolverse con &acidos biliares o
eliminarse quirargicamente (vease el apartado «Recomendaciones relativas a la colelitiasis
durante el tratamiento con Sandostatin» al final de este prospecto).

Reacciones en la zona de inyeccién

Puede presentarse dolor o sensacion de escozor, hormigueo o ardor en la zona de inyeccion
s.c., con enrojecimiento e hinchazén que raramente duran mas de 15 minutos. Las molestias
locales pueden atenuarse dejando que la solucién llegue a temperatura ambiente antes de
inyectarla, o inyectando un menor volumen de una solucién mas concentrada.

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 relacidn de causalidad entre estas observaciones y
el acetato de octreotida (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

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 resolvid al retirar el medicamento.

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.

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. Esta situacion revierte tras la suspension del tratamiento.



INTERACCIONES

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 (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

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

Se ha observado que Sandostatin 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 Gltima.

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 inhibicion 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).

EMBARAZO, LACTANCIA'Y FECUNDIDAD

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en embarazadas. Desde la
comercializacion del producto, se ha tenido conocimiento de un escaso nimero 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, 10s 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 en animales de laboratorio no han revelado efectos toxicos sobre la funcion
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 (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONEYS).



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 alter6 la fecundidad de ratas
macho ni hembra que recibieron dosis de hasta 1 mg/kg de peso corporal al dia (vease el
apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

Se tiene conocimiento de un nimero reducido de sobredosis accidentales de Sandostatin en
adultos y nifios. En los adultos, las dosis variaban entre 2400 y 6000 pg/d administrados por
infusion i.v. continua (100-250 pg/h) o inyeccion s.c. (1500 pg tres veces al dia). Se
comunicaron eventos adversos tales como arritmia, hipotension, paro cardiaco, hipoxia
cerebral, pancreatitis, esteatosis hepatica, diarrea, debilidad, letargo, disminucion del peso,
hepatomegalia y acidosis lactica. Se notificaron casos de blogueo auriculoventricular (p. €j.,
de bloqueo auriculoventricular completo) en pacientes que recibian dosis elevadas de
Sandostatin administrado en infusion continua (100 pg/h) o en bolo i.v. (bolo de 50 g
seguido de una infusion continua de 50 pg/h).

En los nifios, las dosis variaban entre 50 y 3000 pg/d administrados por infusion i.v. continua
(2,1-500 pg/h) o inyeccion s.c. (50-100 ug). El Unico evento adverso comunicado fue la
hiperglucemia leve.

No se han notificado eventos adversos inesperados en pacientes con cancer que recibieron
Sandostatin en dosis de 3000-30 000 pg/d repartidos en varias inyecciones s.c.

Tratamiento

El tratamiento de las sobredosis debe ser sintomatico. Los pacientes que reciben dosis de
octreotida i.v. superiores a las recomendadas tienen un riesgo elevado de presentar blogueos
auriculoventriculares de mayor grado y deben ser objeto de una monitorizacion cardiaca
adecuada.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accion

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



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

En las personas sanas, Sandostatin inhibe:

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

e La liberacion posprandial de insulina, glucagon, gastrina y otros peptidos del sistema
endocrino GEP, asi como la liberacion de insulina y glucagon estimulada por la arginina.

e Laliberacion de TSH estimulada por la hormona liberadora de tirotropina (TRH).

A diferencia de la somatostatina, la octreotida inhibe preferentemente la secrecion de GH mas
que la de la insulina, y su administracion no produce una 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 hasta el 90% de los pacientes se observa una reduccién de la GH de por lo menos
el 50%, y en aproximadamente la mitad de los casos se puede lograr una reduccion de la GH
sérica a < 5 ng/ml. En casi todos los pacientes, Sandostatin reduce de forma notable los
sintomas clinicos de la enfermedad, a saber, cefalea, hinchazén de piel y partes blandas,
hiperhidrosis, artralgia y parestesia. En pacientes con un adenoma hipofisario de gran tamafio,
el tratamiento con Sandostatin puede reducir la masa tumoral.

En los pacientes con tumores funcionales del sistema endocrino GEP, el tratamiento con
Sandostatin modifica diversas caracteristicas clinicas debido a sus variados efectos
endocrinos. Se observa mejoria clinica y alivio sintomatico en los pacientes que siguen
presentando sintomas tumorales pese a tratamientos anteriores como cirugia, embolizacion de
la arteria hepética y diversas quimioterapias, por ejemplo a base de estreptozotocina y 5-
fluorouracilo.

FARMACODINAMICA
Efectos de Sandostatin en los distintos tipos de tumores

Tumores carcinoides

La administracion de Sandostatin puede mejorar los sintomas, especialmente las crisis
vasomotoras y la diarrea. En muchos casos, ello se acomparia 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 produccion excesiva del péptido intestinal
vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administracion de Sandostatin 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
ralentizacién o detencion de la progresion del tumor, o incluso una reduccion del mismo,
especialmente de las metéstasis hepaticas. La mejora clinica normalmente se acomparia de
una reduccién de las concentraciones plasmaticas de VIP, que pueden descender hasta ser
normales.

Glucagonomas

La administracion de Sandostatin 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 reduccion de las necesidades de insulina o de hipoglucemiantes orales. Sandostatin
mejora la diarrea y, por consiguiente, produce un aumento de peso en los pacientes afectados.
Aunque la administracion de Sandostatin ocasiona a menudo una reduccién inmediata de las
concentraciones plasmaticas de glucagon, esta disminucion 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 &cido gastrico estimulada por la gastrina, dicho control puede ser parcial. La diarrea
también puede ser un sintoma predominante no aliviado por este tratamiento. Sandostatin,
solo o con inhibidores de la bomba proténica o antagonistas de los receptores Hz, puede
reducir la hipersecrecién de acido 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 concentracién plasmatica de gastrina
disminuye en algunos pacientes.

Insulinomas

La administracion de Sandostatin produce un descenso de la insulina inmunorreactiva
circulante, aunque este efecto puede ser de corta duracién (unas 2 horas). En pacientes con
tumores operables, Sandostatin puede ayudar a restablecer y mantener la normoglucemia
antes de la cirugia. En los pacientes con tumores benignos o malignos inoperables se puede
mejorar el control glucémico, incluso sin una reduccion sostenida simultanea de las
concentraciones circulantes de insulina.

Somatoliberinomas

Estos tumores poco frecuentes se caracterizan por producir somatoliberina (hormona
liberadora de la GH), solo o junto con otros péptidos activos. Sandostatin 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 acompanfarse de una reduccion de la
hipertrofia hipofisaria.

En los pacientes con diarrea refractaria asociada al sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), Sandostatin produce un control parcial o completo de la produccion de heces en



alrededor de un tercio de los pacientes cuya diarrea no responde a antiinfecciosos o
antidiarreicos convencionales.

En los pacientes sometidos a cirugia pancreética, la administracion perioperatoria o
posoperatoria de Sandostatin reduce la incidencia de complicaciones posoperatorias tipicas (p.
ej., fistula pancreatica, absceso y sepsis consecuente, pancreatitis posoperatoria aguda).

En los pacientes con varices gastroesofagicas hemorragicas debidas a cirrosis subyacente, la
administracion de Sandostatin en combinacion con un tratamiento especifico (p. ej.,
escleroterapia) redunda en un mejor control de la hemorragia y de la reaparicién prematura de
la misma, en la disminucion de las necesidades de transfusién y en una mejora de la
supervivencia a 5 dias. Aunque no se ha dilucidado precisamente el modo de accion de
Sandostatin, se piensa que reduce el flujo sanguineo esplacnico mediante la inhibicion de las
hormonas vasoactivas (p. €j., VIP, glucagon).

FARMACOCINETICA

Absorcién

Después de la inyeccion s.c., la absorcion de Sandostatin es répida y completa. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 30 minutos.

Distribucion

El volumen de distribucion es de 0,27 I/kg y la depuracion corporal total de 160 ml/min. La
unién a proteinas es del 65%. Es minima la cantidad de Sandostatin que se une a los glébulos
sanguineos.

Eliminacion

La vida media (semivida) de eliminacion después de la administracién s.c. es de 100 minutos.
Después de la inyeccion intravenosa, la eliminacion es bifasica con semividas de 10 y 90
minutos. 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 disfuncion renal no alter6 la exposicion total (AUC) a la octreotida cuando esta se
administro en inyeccion s.c.

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

ESTUDIOS CLINICOS
No corresponde. Sandostatin es un producto establecido.



DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Toxicidad tras dosis repetidas

Un estudio 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 o degenerativos en las células
acidofilas hipofisarias que contienen prolactina. Otras investigaciones mostraron que estos
cambios se encuentran dentro de los limites fisioldgicos de la especie utilizada. En macacos,
las hembras que recibieron la misma dosis de 0,5 mg/kg dos veces al dia durante 3 semanas
no presentaron cambios hipofisarios, ni alteraciones de las concentraciones plasmaticas
basales de GH, prolactina o glucosa.

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

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
observo 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
aprecio un aumento de las aberraciones cromosdmicas 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 efectué un ensayo de
reparacion del ADN en cabezas de espermatozoides.

Carcinogeniay toxicidad crénica

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

El estudio de carcinogenia de 116 semanas efectuado en ratas que recibieron octreotida s.c.
también revelo la presencia de adenocarcinomas endometriales, cuya incidencia llego a ser
estadisticamente significativa con la dosis subcutanea més alta, de 1,25 mg/kg diarios. Este
hallazgo se asocid a una incidencia elevada de endometritis, un menor numero 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 cardcter endocrino son
especificos de la rata como especie animal y carecen de interés a efectos del uso del
medicamento en los seres humanos.

Reproduccién

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

INCOMPATIBILIDADES

El acetato de octreotida es inestable en soluciones para nutricién parenteral total. Por lo
general no se recomienda mezclar la octreotida con otros medicamentos en la misma bolsa de
infusion o en el mismo catéter intravenoso. Se han comunicado incompatibilidades fisicas (p.
ej., con pantoprazol).

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Ampollas

Mantenga el envase dentro de su caja de cartén, para protegerlo de la luz.

La conservacion prolongada de Sandostatin en ampollas debe hacerse a una temperatura de
entre 2y 8 °C.

No congelar.

A efectos del uso diario, las ampollas pueden conservarse a una temperatura inferior a 30 °C
durante un periodo de hasta 2 semanas.

Viales multidosis

Mantenga el envase dentro de su caja de cartén, para protegerlo de la luz.

La conservacion prolongada de Sandostatin en viales multidosis debe hacerse a una
temperatura de entre 2 y 8 °C.

No congelar.

A efectos del uso diario, las ampollas pueden conservarse a una temperatura inferior a 25 °C
durante un periodo de hasta 2 semanas.

Sandostatin no debe utilizarse después de la fecha de caducidad («EXP») que figura en el
envase.



INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Administraciéon subcutanea

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

Para reducir las molestias en la zona 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.

Para evitar una contaminacion se recomienda no perforar mas de 10 veces la tapa de los viales
multidosis.

Infusién 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 fisioldgicas estériles o soluciones estériles de 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 glucosa. 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 microbioldgicas, es preferible utilizar la solucién diluida de inmediato. Si la solucién
no se usa de inmediato, la conservacion antes del uso es responsabilidad del usuario y debe
hacerse a baja temperatura (entre 2 y 8 °C). La solucién debe regresar a la temperatura
ambiente antes de administrarla.

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

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

Precauciones especiales de eliminacion

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

Nota: Sandostatin debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios.



Recomendaciones relativas a la colelitiasis durante el tratamiento con
Sandostatin

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.

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

Tratamiento de los pacientes con colelitiasis asociada a Sandostatin.

1.

a)

b)

Colelitiasis asintomatica

Cabe la posibilidad de continuar con el tratamiento con Sandostatin 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 se interrumpira 0 proseguird 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 &cidos biliares (por ejemplo, &cido quenodesoxicdlico
[CDCA] junto con acido ursodesoxicolico [UDCA]) o una monoterapia con UDCA,
y supervision ecografica hasta que los calculos hayan desaparecido por completo.
Consulte la posologia y la duracion del tratamiento con CDCA o UDCA en la
informacion de prescripcion local aprobada.
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