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SANDOSTATIN®

octreotida
Formas farmacéuticas e apresentagoes

Solugao para injegao (subcutanea) ou concentrado de solugéo para infusdo (infusdo
intravenosa). Embalagem com 5 ampolas de 0,05 mg/mL; 0,1 mg/mL ou 0,5 mg/mL.

USO ADULTO
Composigao

Cada ampola contém 0,05 mg, 0,1 mg ou 0,5 mg de octreotida (como peptideo livre).
Excipientes: acido latico, manitol, bicarbonato de sédio, didxido de carbono e agua
para injecao (sc e iv).

SANDOSTATIN solugéo para injecao contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio
por dose, ou seja, essencialmente livre de sodio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: SANDOSTATIN apresenta como substancia
ativa a octreotida, derivado sintético da somatostatina, que atua como inibidor da
liberagdo de horménio do crescimento, glucagon e insulina.

Cuidados de armazenamento - Para armazenamento prolongado, as ampolas de
SANDOSTATIN devem ser mantidas sob refrigeracao (entre 2 a 8°C). Proteger da
luz. Para uso diario, podem ser armazenados a temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), por até 2 semanas.

Prazo de validade: O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o
produto apds a data de validade.

Gravidez e lactagdo: Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou apdés o seu término. Mulheres com potencial para
engravidar devem usar um método contraceptivo durante o tratamento. Ndo se sabe
se SANDOSTATIN passa para o leite materno, todavia mulheres ndo devem
amamentar durante o tratamento com SANDOSTATIN

Cuidados de administragao: A aplicagcdo do medicamento por inje¢cao subcutanea
pode ser feita pelo préprio paciente, o qual nesse caso, devera receber instrugdes
precisas do médico ou do enfermeiro.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.

Interrupgao do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do
seu meédico. Caso haja esquecimento da dose por alguns dias, alguns sintomas
temporarios poderao reaparecer.
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Reacdes adversas: Os principais efeitos colaterais observados com
SANDOSTATIN sao as reagdes no local da injecdo e os efeitos gastrintestinais.
Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestdao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
SANDOSTATIN geralmente pode ser administrado enquanto vocé estiver utilizando
outros medicamentos, porém, alguns deles, como por exemplo cimetidina,
ciclosporina e bromocriptina, podem ser afetados por SANDOSTATIN. Se vocé é
diabético, informe ao seu médico pois seu tratamento antidiabético pode sofrer
ajuste de dose.

Contra-indicagdoes e precaugoes: Os pacientes que apresentarem reacodes
alérgicas a octreotida ou a qualquer componente da formulagao ndo devem utilizar
SANDOSTATIN. Os pacientes tratados com SANDOSTATIN devem ser
cuidadosamente monitorados, pois eventualmente pode ocorrer expansdo dos
tumores hipofisarios secretores de hormdnio do crescimento. Nestes casos
procedimentos alternativos devem ser tomados. Ajustes de dose podem ser
necessarios se vocé esta utilizando outros medicamentos como os que controlam a
pressado arterial (beta-bloqueadores ou bloqueadores de canais de calcio) ou
agentes que controlam o balango hidrico e eletrolitico. Informe ao seu médico se
vocé tem ou ja teve calculos biliares e se vocé tem histérico de deficiéncia de
vitamina Bi,. Se vocé esta sob tratamento prolongado com SANDOSTATIN, seu
médico deve avaliar periodicamente a fungao da tiredide.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: anti-horménio do crescimento, cédigo ATC HO1CBO02.

A octreotida é um octapeptidio sintético, derivado da somatostatina natural, com
efeitos farmacologicos similares, mas com duracdo de agdo consideravelmente
prolongada. Inibe a secregdo patologicamente aumentada do hormdnio de
crescimento (GH), de peptideos e da serotonina produzidos dentro do sistema
enddcrino gastroenteropancreatico (GEP).

Em animais, a octreotida € um inibidor mais potente que a somatostatina da
liberacdo de horménio do crescimento, glucagon e insulina, com maior seletividade
para a supressao de GH e glucagon.

Em individuos sadios SANDOSTATIN inibe:

e a liberagdo de horménio do crescimento (GH) estimulada por arginina e
hipoglicemia induzida por exercicio e insulina.

e a liberagdo pos-prandial de insulina, glucagon, gastrina e outros peptideos do
sistema GEP e a liberacdo de insulina e glucagon estimulada pela arginina.
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e a liberacdo do horménio de estimulacdo da tiredide (TSH), estimulada pelo
horménio de liberagao da tirotrofina (TRH).

Ao contrario da somatostatina, a octreotida inibe a secrecdo de GH
preferencialmente a insulina e a administracdo de octreotida ndo é seguida por uma
reacao de hipersecreg¢ao de horménios (isto €, GH em pacientes acromegalicos).

Em pacientes acromegalicos, SANDOSTATIN reduz os niveis plasmaticos do
hormonio de crescimento (GH) e IGF-1. A redugdo em mais de 50% do valor do GH
sérico ocorre em até 90% dos pacientes, e a redugdo do GH sérico para < 5 ng/mL
pode ser atingida em cerca da metade dos casos. Este atinge indice de redugéo < 5
ng/mL na metade dos casos. Na maioria dos pacientes, SANDOSTATIN reduz
acentuadamente os sintomas clinicos da doenga, tais como cefaléia, edema da pele
e tecidos moles, hiper-hidrose, artralgia e parestesia. Em pacientes com grande
adenoma hipofisario, o tratamento com SANDOSTATIN pode resultar em alguma
diminuicdo da massa tumoral.

Em pacientes com tumores funcionais do sistema endocrino
gastroenteropancreatico, SANDOSTATIN, por seus diferentes efeitos enddcrinos,
modifica diversas caracteristicas clinicas. Ocorre melhora clinica e beneficio
sintomatico em pacientes que ainda apresentam sintomas relacionados aos seus
tumores, apesar das terapias anteriores, que podem incluir cirurgia, embolizacédo da
artéria hepatica e varios quimioterapicos, por exemplo, estreptozotocina e 5-
fluorouracil.

Os efeitos de SANDOSTATIN nos diferentes tipos de tumores s&o os seguintes:
Tumores carcindides - A administragdo de SANDOSTATIN pode causar melhora
dos sintomas, particularmente rubor e diarréia. Em muitos casos isto se acompanha
de queda na serotonina plasmatica e excrecdo urinaria reduzida do acido 5-
hidroxiindol acético.

VIPomas - A caracteristica bioquimica desses tumores é a superprodugido de
peptideo intestinal vasoativo (VIP). Na maioria dos casos, a administragdo de
SANDOSTATIN causa alivio da diarréia secretoéria grave tipica da afeccdo, com
consequente melhora na qualidade de vida. Isto se acompanha de uma melhora nas
anormalidades eletroliticas associadas, p. ex., hipocalemia, permitindo que a
suplementacdo enteral e parenteral de fluidos e eletrdlitos seja retirada. Em alguns
pacientes, o mapeamento por tomografia computadorizada sugere retardamento ou
interrupgdo da progressao do tumor, ou mesmo sua diminuigdo, particularmente nas
metastases hepaticas. A melhora clinica € em geral acompanhada por redugéo nos
niveis plasmaticos de VIP, que podem reduzir-se a niveis dentro da faixa normal de
referéncia.

Glucagonomas - A administracdo de SANDOSTATIN, na maioria dos casos, resulta
em melhora substancial do exantema migratério necrolitico, caracteristico da
afeccdo. O efeito de SANDOSTATIN sobre diabetes mellitus leve, que
freqlientemente ocorre, nao é acentuado e, em geral, ndo reduz as necessidades de
insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais. SANDOSTATIN melhora a diarréia e,
portanto, o ganho de peso nos pacientes afetados. Embora a administracdo de
SANDOSTATIN, com frequéncia, cause reducdo imediata nos niveis plasmaticos de
glucagon, esse decréscimo geralmente ndo se mantém durante periodos
prolongados de administracédo, apesar da melhora sintomatica mantida.

Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison - Embora inibidores da bomba de
prétons ou a terapia com agentes bloqueadores do receptor-H2 controlem a
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ulceragdo peptica recorrente resultante da hipersecrecdo de acido gastrico
estimulada pela gastrina, tal controle pode ser incompleto. A diarréia pode também
constituir sintoma proeminente nao aliviado por esta terapia. SANDOSTATIN isolado
ou em associagdo com inibidores da bomba de prétons ou com antagonistas do
receptor-H2 pode reduzir a hipersecregédo de acido gastrico e melhorar os sintomas,
inclusive a diarréia. Outros sintomas, possivelmente causados pela producido de
peptideo pelo tumor, p. ex., rubor, podem também ser aliviados. Os niveis
plasmaticos de gastrina diminuem em alguns pacientes.

Insulinomas - A administracdo de SANDOSTATIN produz queda na insulina
imunorreativa circulante, que pode, entretanto, ser de curta duragédo (cerca de 2
horas). Em pacientes com tumores operaveis, SANDOSTATIN pode ajudar a
restaurar e manter a normoglicemia no pré-operatério. Em pacientes com
tumores malignos ou benignos inoperaveis, o controle glicémico pode ser
melhorado, sem a redugado concomitante dos niveis circulantes de insulina.

GHRHomas - Estes raros tumores sao caracterizados pela producao do fator de
liberagdo do hormdnio de crescimento (GHRH) isolada ou juntamente com outros
peptidios ativos. SANDOSTATIN melhora as caracteristicas e sintomas da
acromegalia resultante. Isso provavelmente é causado pela inibicdo da secrec¢ao do
GHRH e do hormoénio de crescimento e pode ser seguido por uma redugdo no
aumento hipofisario.

Em pacientes com diarréia refrataria relacionada a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), SANDOSTATIN controla parcial ou completamente o débito de
fezes em cerca de um tergco dos pacientes com diarréia que n&o respondem aos
agentes antidiarréicos e/ou anti-infecciosos convencionais.

Em pacientes submetidos a cirurgia pancreatica, a administracdo peri e pods-
operatéria de SANDOSTATIN reduz a incidéncia das complicagdes tipicas pos-
operatdrias (por exemplo, fistula pancreatica, abscesso e sépsis subsequiente e
pancreatite aguda pés-operatdria).

Em pacientes que apresentam varizes gastroesofagicas sangrantes decorrentes de
cirrose subjacente, a administracado de SANDOSTATIN, em combinagdo com
tratamento especifico (como por exemplo, escleroterapia), esta associada com
melhor controle do sangramento e ressangramento precoce, reducdo da
necessidade de transfusdo e melhor sobrevivéncia no 5° dia. Enquanto o modo
preciso de acao de SANDOSTATIN nao estiver totalmente elucidado, considera-se
que SANDOSTATIN reduza o fluxo sanguineo esplancnico por meio da inibicdo dos
horménios vasoativos (como por exemplo, VIP e glucagon).

Farmacocinética

Absorgéo
Apés injecdo subcutanea, SANDOSTATIN é rapido e completamente absorvido. As
concentracoes plasmaticas maximas sao alcangadas dentro de 30 minutos.

Distribuigéo

O volume de distribuicao é de 0,27 L/kg e o clearance (depuragao) organico total de
160 mL/min. A ligagdo protéica no plasma totaliza 65%. A quantidade de
SANDOSTATIN ligada as células sanguineas € insignificante.
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Eliminagdo

A meia-vida de eliminacdo apds administracdo subcutdnea € de 100 min. Apds
injecdo i.v. a eliminagdo é bifasica, com meias-vidas de 10 e 90 minutos,
respectivamente. A maior parte do peptideo & eliminado pelas fezes enquanto
aproximadamente 32% é excretado inalterado na urina.

Populacéao de pacientes especiais
Alteragcdes da funcao renal nado afetam a exposicdo total (AUC) da octreotida
administrada por injecdo subcutdnea. A capacidade de eliminacdo pode estar
reduzida em pacientes com cirrose hepatica, mas ndao em pacientes com
degeneracao gordurosa do figado.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade Aguda

Estudos de toxicidade aguda com octreotida em camundongos revelaram valores de
DLso de 72 mg/kg por via intravenosa e de DLs, de 470 mg/kg por via subcutanea.
Em ratos, o valor agudo da DL, por via intravenosa foi determinado em 18 mg/kg. O
acetato de octreotida foi bem tolerado em cachorros que receberam mais que 1
mg/kg do peso corpdreo por inje¢cao bolus intravenosa.

Toxicidade com doses repetidas

Estudos com duracdo de 26 semanas realizados em caes que receberam doses
acima de 0,5 mg/kg duas vezes ao dia, revelaram mudangas progressivas nas
células hipofisarias aciddfilas contendo prolactina. Maiores investigacdes mostraram
que isto estd dentro do ambito fisiolégico, aparentemente sem relagcao com a
administracdo exdogena de somatostatina. N&do houve alteragbes significantes dos
niveis plasmaticos de horménios. Macacas Rhesus que receberam a mesma dose
de 0,5 mg/kg duas vezes ao dia por trés semanas ndo revelaram mudangas na
hipéfise e ndo houve alteragbes nos niveis plasmaticos basais do horménio do
crescimento, prolactina ou glicose.

Enquanto o veiculo acido produziu inflamacéo e fibroplasia em repetidas inje¢des
subcutaneas em ratos, nao houve evidéncias de que acetato de octreotida causasse
reacdes de hipersensibilidade tipo tardia quando injetado intradermicamente em
guinea pigs (porquinho da india) diluido a 0,1% em solugdes salinas estéreis a 0,9%.

Mutagenicidade

A octreotida e/ou seus metabdlitos foram isentos de potencial mutagénico quando
investigados in vitro em sistemas celulares e bacterianos de testes validados. Foi
observado um aumento na frequiéncia das aberragées em cromossomos de células
de hamster chinés V79 in vitro apenas em altas concentracdes citotoxicas. Nao
houve aumento de aberragdes cromossdmicas em linfécitos humanos incubados
com acetato de octreotida in vitro. In vivo nao foi observada atividade clastogénica
na medula éssea de camundongos tratados com octreotida intravenosa (teste de
micronucleos) e nao foram obtidas evidéncias de genotoxicidade em camundongos
machos usando um ensaio de reparacdo de DNA da cabeca de espermatozéide. As
microesferas foram isentas de potencial mutagénico quando testadas em ensaios
validados in vitro com células bacterianas.
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Carcinogenicidade/ toxicidade crénica:

Em ratos que receberam acetato de octreotida em doses diarias superiores a 1,25
mg/kg de peso corporeo, foram observados fibrosarcomas, predominantemente em
animais machos, no local da injecao subcutanea apés 52, 104 e 113/116 semanas.
Tumores locais também ocorreram em ratos controles, entretanto o desenvolvimento
destes tumores foi atribuido a desordens de fibroplasia produzida pelos efeitos
irritantes continuos nos locais das injegcdes, agravado pelo veiculo &acido
lactico/manitol. Esta reacdo nao-especifica do tecido pareceu ser particular aos
ratos. Nao foram observadas lesdes neoplasicas em camundongos que receberam
diariamente injecdes subcutaneas de octreotida em doses superiores de 2 mg/kg por
98 semanas, nem em cachorros tratados diariamente por 52 semanas com doses
subcutaneas da droga.

O estudo de carcinogénese em ratos tratados por 116 semanas com injecoes
subcutdneas de octreotida também revelaram adenocarcinomas uterinos
endometriais. Sua incidéncia so6 alcanca significado estatistico em doses
subcutaneas altas de 1,25 mg/kg por dia. Este achado foi associado ao aumento da
incidéncia de endometrite, diminuicdo no numero de corpos luteos ovarianos,
reducdo de adenomas mamarios e a presenga de dilatagdo glandular e luminal do
utero, sugerindo um estado de desbalango hormonal. As informacgdes disponiveis
indicam claramente que a descoberta de tumores mediados pelo sistema enddcrino
em ratos sdo espécie especificos e nao sao relevantes para o uso de drogas em
humanos.

Reprodugéo

Estudos sobre a fertilidade bem como estudos pré, peri e pés natal em ratos fémeas
nao revelaram efeitos adversos na performance da reprodugdo ou no
desenvolvimento da descendéncia quando doses subcutineas acima de 1 mg/kg do
peso corpéreo foram administradas por dia. O retardo do crescimento fisioldgico
observado nos caes filhotes foi transitério e atribuivel a inibicdo de GH decorrente da
excessiva atividade farmacodinamica.

Indicacoes

Controle sintomatico e reducao dos niveis plasmaticos do horménio de crescimento
e da IGF-1 em pacientes com acromegalia, inadequadamente controlados por
cirurgia ou radioterapia. O tratamento com SANDOSTATIN é também indicado
para pacientes acromegalicos inaptos a, ou que n&o desejem, submeter-se a
cirurgia, ou ainda no periodo de intervalo até que a radioterapia se torne
completamente eficaz.

Alivio dos sintomas associados com tumores enddcrinos gastroenteropancreaticos

funcionais:

o Tumores carcindides com caracteristicas da sindrome carcindide.

e VIPomas.

¢ Glucagonomas.

e Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison, geralmente em associacdo com
terapia inibidores da bomba de prétons ou com antagonista-H2, com ou sem
antiacidos.

e Insulinomas, para controle pré-operatério de hipoglicemia e terapia de
manutencgao.

¢ GHRHomas.

SANDOSTATIN nao constitui terapia antitumoral e nao tem efeito curativo em tais

pacientes.

e Controle de diarréia refrataria associada com AIDS.
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e Prevencéo de complicagbes apds cirurgia pancreatica.

e Controle emergencial para cessar o sangramento e proteger contra o
ressangramento causado por varizes gastroesofagicas em pacientes com cirrose.
SANDOSTATIN deve ser usado em associagao com tratamento especifico, como
a escleroterapia endoscopica.

Contra-indicagoes
Hipersensibilidade a octreotida ou a qualquer um dos excipientes.

Adverténcias e Precaucgoes

Gerais

Tendo em vista que tumores hipofisarios secretores de GH podem por vezes se
expandir, causando complica¢cbes sérias (por ex., defeitos do campo visual), é
essencial que todos os pacientes sejam cuidadosamente controlados. Se surgir
evidéncia de expansdo de tumor, procedimentos alternativos podem ser
necessarios.

Os beneficios terapéuticos da redugdo nos niveis do horménio de crescimento (GH)
e da normalizagdo da concentracdo do Fator de Crescimento semelhante a insulina
1 (IGF-1) em mulheres com acromegalia podem potencialmente restaurar a
fertilidade. Pacientes com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a
utilizar um método contraceptivo adequado, se necessario, durante o tratamento
com octreotida (vide “Gravidez e lactagao”).

A fungéo da tiredide deve ser monitorizada em pacientes recebendo tratamento
prolongado com octreotida.

Eventos cardiovasculares relatados

Tem sido relatado casos incomuns de bradicardia. Pode ser necessario ajustes de
doses de drogas como beta-bloqueadores, bloqueadores de canais de calcio, ou
agentes que controlam balango hidrico e eletrolitico.

Vesicula biliar e eventos relacionados

A incidéncia da formacéo de calculos biliares com o tratamento com SANDOSTATIN
é estimada em 15% a 30%. A incidéncia na populagdo em geral é de 5% a 20%.
Portanto, recomenda-se exame ultrassonografico da vesicula biliar antes, e a
intervalos de 6 a 12 meses, durante a terapia com SANDOSTATIN. Os calculos
biliares em pacientes tratados com SANDOSTATIN séo geralmente assintomaticos.
Calculos sintomaticos devem ser tratados ou por terapia de dissolugdo com acidos
biliares ou por cirurgia.

Tumores enddcrinos gastroenteropancreaticos

Durante o tratamento de tumores enddocrinos gastroenteropancreaticos, podem
ocorrer raros episodios de escapes repentinos do controle sintomatico por
SANDOSTATIN, com rapida recorréncia de sinfomas graves.

Metabolismo da glicose

Em funcdo da acdo inibitéria sobre o horménio do crescimento, o glucagon e a
insulina, SANDOSTATIN pode afetar a regulagdo da glicose. A tolerancia pds-
prandial a glicose pode ser prejudicada e, em alguns casos, a administragdo crénica
pode induzir a um estado de hiperglicemia persistente.

Em pacientes com insulinomas, por sua poténcia relativa maior na inibicdo da
secre¢do do horménio de crescimento e glucagon, em comparagdo com da insulina,
e pela duracdo mais curta de sua agao inibitéria sobre a insulina, a octreotida pode
aumentar a intensidade e prolongar a duragdo da hipoglicemia. Esses pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados durante o inicio da terapia com
SANDOSTATIN e a cada alteragdo na posologia. Flutuagbes acentuadas na
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concentragdo de glicose podem possivelmente ser reduzidas por doses menores e
mais freqlientes.

As necessidades de insulina na terapia de pacientes com diabetes mellitus tipo |/,
podem ser reduzidas pela administracdo de SANDOSTATIN. Em pacientes nao
diabéticos e com diabetes tipo Il, com reservas de insulina parcialmente intactas, a
administragdo de SANDOSTATIN pode resultar em aumento prandial da glicemia.
Portanto, recomenda-se a monitoracdo da tolerancia a glicose e do tratamento
antidiabético.

Varizes esofagicas

Héa maior risco do desenvolvimento de diabetes insulino-dependente ou de
alteragbes da necessidade de insulina em pacientes com diabetes preexistente apos
episédios de sangramento das varizes esofégicas. E obrigatéria a monitoragdo
apropriada dos niveis de glicemia.

Reacébes no local de aplicagcéao

Em um estudo de toxicidade de 52 semanas em ratos, predominantemente em
machos, foram observados sarcomas no local da inje¢cdo subcutdnea apenas na
dose mais alta (cerca de 40 vezes a dose maxima para os seres humanos). Ndo
ocorreram lesées hiperplasicas ou neoplasicas no local da injegdo subcutanea em
um estudo de toxicidade de 52 semanas em cdes. Nao houve relato de formacédo de
tumor nos locais de injegdo em pacientes tratados com SANDOSTATIN por até
quinze anos. Toda a informagédo disponivel no momento indica que os achados em
ratos sdo especificos da espécie e ndo apresentam relevancia para o uso da droga
em seres humanos.

Nutricdo

A octreotida pode alterar a absorg¢édo de lipideos da dieta em alguns pacientes.
Foram observados em alguns pacientes recebendo terapia com octreotida,
diminui¢do dos niveis de vitamina B, e testes anormais de Schilling. E recomendada
a monitorizagdo dos niveis de vitamina B;, durante terapia com SANDOSTATIN em
pacientes com histérico de privagédo de vitamina By,.

A experiéncia com SANDOSTATIN em criangas é limitada.

Nao existem evidéncias de reducdo da tolerabilidade ou da necessidade de
alteracdo das doses em idosos tratados com SANDOSTATIN.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas:
Né&o existem dados sobre o efeito de SANDOSTATIN sobre a habilidade de dirigir
e/ou operar maquinas.

Gravidez e lactagcao

Gravidez

Néo hé estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Na
experiéncia pos-comercializacdo, dados de exposicdo de um numero limitado de
casos de gravidez foram reportados em pacientes com acromegalia, no entanto em
metade dos casos, o acompanhamento foi desconhecido.

A maioria das mulheres foi exposta a octreotida em doses que variaram entre 100 a
300 mcg/dia de SANDOSTATIN s.c. ou 20 a 30 mg/més de SANDOSTATIN LAR
durante o primeiro trimestre de gestagdo. Em aproximadamente dois tergos dos
casos com acompanhamento conhecido, as mulheres escolheram continuar a
terapia com octreotida durante a gravidez. Na maioria dos casos com
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acompahamento conhecido, foram reportados neonatos normais, mas também
muitos abortos espontdneos durante o primeiro trimestre e poucos abortos
induzidos.

N&o ha casos de anomalias congénitas ou malformagbes atribuidos ao uso de
octreotida nos casos reportados de acompanhamento de gravidez.

Estudos em animais nédo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a
gravidez, ao desenvolvimento embriofetal/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pds-
natal, exceto por algum retardo transitério no crescimento fisiolégico (vide “Dados de
seguranga pré-clinicos”).

SANDOSTATIN deve ser prescrito para mulheres gravidas somente sob
circunstancias estritamente necessarias (vide “Adverténcias e Precaugbes”).

Lactagao

Né&o se sabe se a octreotida é excretada no leite materno em humanos. Estudos em
animais demonstraram excre¢do de octreotida em leite materno. Pacientes ndo
devem amamentar durante o tratamento com SANDOSTATIN.

Interag6es medicamentosas
Observou-se que SANDOSTATIN reduz a absorcado intestinal de ciclosporina e
retarda a de cimetidina.

A Dbiodisponibilidade de bromocriptina € aumentada com a administracdo
concomitante de octreotida.

Dados limitados indicam que analogos da somatostatina podem diminuir o clearance
(depuragcao) metabolico dos componentes conhecidamente metabolizados pelas
enzimas do citocromo P450, o que pode ser devido a supressdo do horménio do
crescimento. Uma vez que nao se pode excluir que a octreotida tenha este efeito,
deve-se usar com precaugdao outras drogas metabolizadas principalmente pelo
citocromo CYP3A4 e que tenham indices terapéuticos baixos (por exemplo:
quinidina, terfenadina).

Reacoes adversas

As reacbes adversas mais frequentes reportadas durante a terapia com octreotida
incluem disturbios gastrointestinais, disturbios do sistema nervoso, disturbios
hepatobiliares e disturbios de metabolismo e nutricionais.

As reagbes adversas mais comumente relatadas em estudos clinicos com octreotida
foram diarréia, dor abdominal, nausea, flatuléncia, dor de cabeca, colelitiase,
hiperglicemia e constipagao. Outras reagbes adversas comumente reportadas foram
tontura, dor localizada, barro biliar, disfuncdo da tireéide (por exemplo diminui¢do do
horménio estimulante da tiredide [TSH], diminuicdo de T4 total e diminuicdo de T4
livre), fezes amolecidas, tolerancia prejudicada a glicose, voémitos, astenia e
hipoglicemia.

Em raros casos, efeitos colaterais gastrointestinais podem assemelhar-se a
obstrugéo intestinal aguda, com distensdo abdominal progressiva, dor epigastrica
intensa, sensibilidade abdominal e contratura involuntaria.

Dor ou sensacdo de picada, formigamento ou queimagdo no local da injegdo
subcutanea, com vermelhiddo e edema, raramente durando mais do que quinze
minutos. O desconforto local pode ser reduzido permitindo-se que a solugao atinja a
temperatura ambiente antes da aplicagdo da injegdo ou injetando-se um volume
menor, com o uso de solug¢do mais concentrada.
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As seguintes reagdes adversas, foram descritas em estudos clinicos com octreotida
e estao listadas na Tabela 1 por ordem de freqliéncia, da mais freqliente primeiro,
usando a seguinte convengdo: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100, < 1/10);
incomum (= 1/1000, < 1/100); raro (= 1/10000, < 1/1000); muito raro (< 1/10000);
incluindo casos isolados. Dentro de cada grupo de freqliéncia, as rea¢cbes adversas
estéo listadas em ordem descrescente de gravidade.

Tabela 1. Reagdes adversas ao medicamento reportadas em estudos clinicos

Distarbios gastrintestinais

Muito Comuns Diarréia, dor abdominal, nausea,
constipacdo, flatuléncia.
Comuns Dispepsia, vomito, distensdo abdominal,

esteatorréia, fezes amolecidas,
descolorac¢ao das fezes.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum Dor de cabega

Comum Tontura

Disturbios enddécrinos

Comuns Hipotireoidismo, disfungdo da tiredide
(por ex.: diminuicdo de TSH, T4 total e T4
livre)

Disturbios hepatobiliares

Muito comum Colelitiase

Comuns Colecistite, barro biliar,

hiperbilirrubinemia.

Disturbios de metabolismo e nutrigdo

Muito Comum Hiperglicemia

Comuns Hipoglicemia, tolerdncia prejudicada a
glicose, anorexia.

Incomum Desidratagdo

Disturbios Gerais e no local de aplicagao

Muito comum | Dor no local da injecéo.

Investigacoes

Comum | Niveis elevados de transaminases

Disturbios da pele e do tecido subcutidneo

Comuns | Prurido, rash, alopecia.

Distarbios respiratoérios

Comum | Dispnéia.

Distarbios cardiacos

Comum Bradicardia

Incomum Taquicardia.

Embora a excrec¢édo fecal de gordura possa aumentar, ndo ha evidéncias de que o
tratamento a longo prazo com octreotida tenha conduzido a deficiéncia nutricional
devido a malabsorgéo.

A ocorréncia de efeitos colaterais gastrintestinais pode ser reduzida evitando-se
ingerir alimentos perto dos horarios de administragdo de SANDOSTATIN s.c., ou
seja, infetando-o entre as refeicbes ou ao deitar. Em casos muito raros, relatou-se
pancreatite aguda dentro das primeiras horas ou dias de tratamento com
SANDOSTATIN s.c. e desaparece com a retirada do medicamento. Além disso, foi
relatada pancreatite induzida por colelitiase em pacientes em tratamento prolongado
com SANDOSTATIN s.c.

Em pacientes com acromegalia ou sindrome carcindide, foram observadas,
alteragbes no ECG tais como prolongamento do QT, desvio de eixo, repolarizacdo
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precoce, baixa voltagem, transicdo R/S, progressao precoce da onda R e mudancas
nao-especificas da onda ST-T. Porém, a relacdo desses eventos com acetato de
octreotida ndo é estabelecida, pois muitos destes pacientes possuiam historico de
doencgas cardiacas (vide “Adverténcias e Precaugdes’).

Pdés-comercializagéo

As reacgbes adversas presentes na Tabela 2 foram reportadas voluntaria e
espontaneamente e nem sempre é possivel estabelecer com confianga a frequéncia
ou a relagéo causal a exposi¢do ao medicamento.

Tabela 2. Reagcoes adversas ao medicamento espontaneamente reportadas

Disturbios do sistema imune

Anafilaxia, reacbes de hipersensibilidade/alergia

Disturbios do tecido subcutineo e pele

Urticaria

Disturbios hepatobiliares

Pancreatite aguda, hepatite aguda sem colestase, hepatite colestatica, colestase,
ictericia, ictericia colestatica.

Disturbios cardiacos

Arritmias

Investigacoes

Aumento dos niveis de fosfatase alcalina, aumento dos niveis de gama-glutamil
transferase

Posologia e administragao

Incompatibilidades
O acetato de octreotida nao é estavel em Solugdes para Nutricido Parenteral.

Acromegalia

Inicialmente 0,05 a 0,1 mg por injecao subcutanea a cada 8 ou 12 horas. O ajuste
posoldgico deve ser baseado na avaliagdo mensal dos niveis de GH e IGF-1 (meta:
GH < 2,5 ng/mL e IGF-1 dentro dos limites normais) e dos sintomas clinicos, e na
tolerabilidade. Na maioria dos pacientes, a dose diaria ideal sera de 0,3 mg. A dose
maxima de 1,5 mg ao dia ndo deve ser excedida. Em pacientes com doses estaveis
de SANDOSTATIN, deve-se fazer avaliagao de GH a cada 6 meses.

Se nao for obtida reducgao relevante dos niveis de GH e melhora dos sintomas
clinicos dentro de 3 meses do inicio do tratamento com SANDOSTATIN, a terapia
deve ser descontinuada.

Tumores endécrinos gastroenteropancreaticos

Inicialmente, 0,05 mg uma ou duas vezes ao dia por injecdo subcutanea.
Dependendo da resposta clinica, do efeito sobre os niveis dos hormdnios produzidos
pelo tumor (em casos de tumores carcindides, da excregdo urinaria de acido 5-
hidroxiindol acético) e da tolerabilidade, a posologia pode ser gradualmente
aumentada para 0,1 a 0,2 mg, 3 vezes ao dia. Sob circunstancias excepcionais,
doses mais altas podem ser requeridas. As doses de manutencdo devem ser
ajustadas individualmente.

Em tumores carcinodides, a terapia deve ser descontinuada se ndo houver uma boa
resposta dentro de 1 semana de tratamento com SANDOSTATIN com doses
maximas toleradas.
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Diarréia refrataria relacionada a AIDS

Os dados sugerem que 0,1 mg trés vezes ao dia por injegdo subcutanea constitui a
dose inicial ideal. Se a diarréia nao for controlada apés uma semana de tratamento,
a dose deve ser titulada em base individual em até 0,25 mg trés vezes ao dia. O
ajuste posoldgico deve basear-se na avaliagdo do débito fecal e na tolerabilidade.

Se ndo se alcancar melhora dentro de uma semana de tratamento com
SANDOSTATIN na dose de 0,25 mg trés vezes ao dia, a terapia deve ser
descontinuada.

Complicagdes apés cirurgia pancreatica

A dose deve ser de 0,1 mg, trés vezes ao dia, por injecdo subcutanea, durante 7
dias consecutivos, a comegar no dia da cirurgia/operagao, pelo menos 1 hora antes
da laparotomia.

Varizes gastroesofagicas sangrantes
A dose deve ser de 25 mcg/hora, durante cinco dias, por infusdo intravenosa
continua. SANDOSTATIN pode ser usado em diluicdo com solugao salina fisiolégica.

Em pacientes cirréticos com varizes gastroesofagicas sangrantes, SANDOSTATIN
tem sido bem tolerado em doses intravenosas continuas de até 50 mcg/hora durante
cinco dias.

Administragcdo subcutédnea
Os pacientes que irdo auto-administrar a droga por injecdo subcutdnea devem
receber orientagdes precisas do médico ou do enfermeiro.

Para reduzir o desconforto local, recomenda-se que a solugdo esteja a temperatura
ambiente antes da aplicacdo. Devem ser evitadas aplicagdes multiplas a intervalos
curtos no mesmo local.

As ampolas s6 devem ser abertas na hora da administracdo e qualquer sobra deve
ser descartada.

Infuséo intravenosa
Antes da administracao verificar visualmente se o produto parenteral esta limpido e
livre de particulas.

SANDOSTATIN (octreotida) é fisica e quimicamente estavel por 24 horas em
solucdes salinas fisiologicas estéreis e solugcbes de glicose a 5% em agua. Todavia,
uma vez que SANDOSTATIN pode afetar a homeostase da glicose, é recomendavel
que sejam utilizadas no lugar de solugcbes de dextrose (glicose) as solucgdes
fisiologicas salinas.

Solucdes diluidas sao fisica e quimicamente estaveis por no minimo 24 horas abaixo
de 25°C. Do ponto de vista microbiolégico €& preferivel utilizar a solugéo
imediatamente. Se a solugdo ndo for utilizada imediatamente, ela deve ser
armazenada entre 2 — 8°C. Entretanto, antes da administracdo a solucado deve estar
a temperatura ambiente.

O tempo acumulado entre a reconstituicdo, diluicdo, armazenamento na geladeira e
o final da administracdo nao deve ultrapassar 24 horas.

Em casos que SANDOSTATIN estiver sendo administrado por infusdo intravenosa, o
conteudo de uma ampola de 0,5 mg deve ser dissolvido em 60 mL de solugao
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fisiologica salina e deve ser infundido por meio de bomba de infusdo. Isto deve ser
repetido conforme a necessidade até que a duragdo prescrita do tratamento seja
alcancada. SANDOSTATIN também tem sido infundido em concentragcbes mais
baixas.

Em pacientes com cirrose hepética a meia-vida da droga pode estar aumentada,
necessitando de ajuste da dose de manutengéo.

O prejuizo da fungao renal ndo afeta a exposicao total da octreotida administrada
por infusdo subcutanea, consequentemente ndo é necessario o ajuste de dose.

Superdose

Um numero limitado de superdoses acidentais de SANDOSTATIN em adultos e
criangas foi reportado. Em adultos, as doses variaram entre 2400 — 6000 mcg/dia,
administrados por infusdo continua (100 — 250 mcg/h) ou subcutaneamente (1500
mcg duas vezes ao dia). Os efeitos adversos reportados foram arritmia, hipotenséo,
parada cardiaca, hipoxia cerebral, pancreatite, esteatose hepatica, diarréia,
fraqueza, letargia, perda de peso, hepatomegalia e acidose lactica.

Em criancas, as doses variaram entre 50 — 3000 mcg/dia, administrados por infusdo
continua (2,1 — 500 mcg/h) ou subcutaneamente (50 -100 mcg). O unico evento
adverso reportado foi hiperglicemia moderada.

Nenhum efeito adverso ndo esperado foi reportado em pacientes com cancer
recebendo SANDOSTATIN em doses de 3000 — 30000 mcg/dia subcutaneamente,
em doses multiplas.

O controle da superdose é sintomatico.

Recomendag¢ao para armazenamento

Para armazenamento prolongado, as ampolas de SANDOSTATIN devem ser
mantidas & temperatura de 2 a 8°C. Proteger da luz. Nao congelar. Para uso diario
podem ser armazenadas a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por até 2
semanas.

Orientag6es da Novartis para o controle de pacientes durante tratamento com
SANDOSTATIN com relagdo ao desenvolvimento de calculos biliares.

1. Os pacientes devem submeter-se a exame ultrassonografico da vesicula biliar no
periodo basal antes de iniciar SANDOSTATIN.

2. Deve-se realizar exame ultrassonografico periddico repetido da vesicula biliar,
preferencialmente a intervalos de 6 a 12 meses, durante todo o tratamento com
SANDOSTATIN.

3. Se os calculos ja estiverem presentes antes do inicio da terapia, o beneficio
potencial de SANDOSTATIN deve ser pesado contra os riscos potenciais
associados aos calculos biliares. Ndo ha qualquer evidéncia, no momento, de que
SANDOSTATIN afete adversamente o curso ou o progndstico de calculos biliares
preexistentes.

Controle de pacientes que desenvolvem calculos biliares em associagao com
SANDOSTATIN:

1. Calculos biliares assintomaticos

SANDOSTATIN pode ser interrompido ou continuado, dependendo da reavaliagéo
da relagao risco/beneficio. De qualquer modo, nenhuma agado é necessaria, exceto
continuar o controle, com freqiéncia aumentada, se isso for considerado necessario.
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2. Calculos biliares sintomaticos

SANDOSTATIN pode ser interrompido ou continuado, dependendo da reavaliacéo
da relacido risco/beneficio. De qualquer forma, os calculos biliares devem ser
tratados como quaisquer outros calculos biliares sintomaticos. Do ponto de vista
clinico, isso inclui terapia combinada com acidos biliares (por ex., acido
quenodeoxicdlico 7,5 mg/kg por dia, juntamente com &cido ursodeoxicolico 7,5
mg/kg por dia), associada com controle ultrassonografico até que os calculos
tenham desaparecido completamente.

Precaugdes especiais para o descarte
Qualquer produto inutilizado ou residuo deve ser descartado adequadamente.
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