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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SOMATOSTATINA EUMEDICA 250 mcg

SOMATOSTATINA EUMEDICA 3 mg

SOMATOSTATINA EUMEDICA 6 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

SOMATOSTATINA EUMEDICA 250 mcg:

Un vial de polvo liofilizado de acetato hidratado de somatostatina, correspondiente a 250 mcg de

sustancia activa, y una ampolla de 1 ml de solucioén de cloruro de sodio al 0,9 % en agua para

inyeccion.

SOMATOSTATINA EUMEDICA 3 mg:

Un vial de polvo liofilizado de acetato hidratado de somatostatina, correspondiente a 3 mg de

sustancia activa, y una ampolla de 1 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9 % en agua para

inyeccion.

SOMATOSTATINA EUMEDICA 6 mg:

Un vial de polvo liofilizado de acetato hidratado de somatostatina, correspondiente a 6 mg de

sustancia activa, y una ampolla de 1 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9 % en agua para

inyeccion.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

SOMATOSTATINA EUMEDICA se presenta en un vial con polvo liofilizado de acetato hidratado

de somatostatina para uso intravenoso y una ampolla de 1 ml de suero fisiol6gico, para reconstituir

la solucion inyectable en el momento de su utilizacion.
4. DATOSCLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Somatostatina esta indicada en adultos para:

e El tratamiento de hemorragias digestivas por ruptura de varices esofagicas. Debera aplicarse en
todo caso en conjuncién con las demés medidas (escleroterapia, cirugia, etc) a las que
complementa pero no reemplaza.

e Como adyuvante en el tratamiento de las fistulas pancreéticas secretoras de al menos 500 ml al
dia.

4.2. Posologia y forma de administracion
Dada su vida media corta, 1 a 2 minutos, SOMATOSTATINA EUMEDICA debe administrarse
mediante infusidn intravenosa continua y uniforme para mantener los niveles plasmaticos.
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SOMATOSTATINA EUMEDICA debe reconstituirse con suero fisioldgico inmediatamente antes
de su utilizacion, y adicionar la solucion resultante al liquido de perfusion.

Adultos:

La dosis recomendada es 3,5 mcg/kg/hora, o0 normalmente 6 mg/24 horas para un paciente de 75 kg
de peso, administrada como una infusién continua de 250 mcg/hora. Se debe ajustar el ritmo a 12
horas 0 24 horas (para 3 mg y 6 mg respectivamente).

Ancianos:
Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes ancianos con insuficiencia renal grave (ver mas
adelante, pacientes con insuficiencia renal).

Nifos y adolescentes:

No se han realizado estudios clinicos adecuados que establezcan la seguridad y eficacia de la
SOMATOSTATINA EUMEDICA en nifios y adolescentes. Por tanto no se recomienda el uso en
esta poblacion de pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min):
La dosis se debe reducir a 1,75 mcg/kg/hora en una infusion continua y 1,75 mcg/kg para un bolo
inicial.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes solamente con insuficiencia hepatica.

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes después de la interrupcion del tratamiento.

En el tratamiento de las hemorragias gastrointestinales y por ruptura de varices esofagicas,
inmediatamente después del inicio de la infusion continua, se administrard una dosis de carga de
250 mcg, mediante inyeccion intravenosa lenta, en un tiempo de unos 3 minutos, para evitar la
aparicion de nauseas y sensacién de calor. DURANTE LA ADMINISTRACION DE LA DOSIS
DE CARGA DEBE MONITORIZARSE ESTRECHAMENTE LA PRESION ARTERIAL. Para
esta indicacion, la duracion minima del tratamiento es de 48 horas y la duracion maxima de 120
horas (5 dias).

Las fistulas pancreaticas requieren un tratamiento mas prolongado y no es necesaria la
administracion de un bolo inicial. El cierre de las fistulas suele obtenerse en la mayoria de los
paciente entre los 7 y 14 dias de tratamiento, aunque son posibles periodos méas cortos 0 méas
largos. Hay que tener en cuenta que, si bien la somatostatina reduce el débito de la fistula y puede
facilitar el cuidado de la piel del estoma, no incrementa el nimero de cierres de las fistulas y, por lo
tanto, no reduce la proporcion de pacientes que finalmente precisan el cierre quirdrgico de las
mismas. Asimismo no sustituye a las medidas habituales de tratamiento. Con objeto de evitar
posibles efectos de rebote después de la curacion, debe infundirse la mitad de dosis
(1,75 mcg/kg/hora) durante las 48 horas siguientes.

En todos los casos, deberia monitorizarse el paciente después de la retirada del tratamiento.

El tratamiento con somatostatina se administra preferentemente en la unidad de cuidados
intensivos.

Contraindicaciones

MINISTERIO DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

Agencia espaiiola de
medicamentos y
productos sanitarios



Hipersensibilidad conocida a la somatostatina o analogos de la somatostatina.
Embarazo, parto y lactancia (ver seccion 4.6)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
SOMATOSTATINA EUMEDICA es de uso hospitalario.

Se debe administrar la mitad de la dosis recomendada a pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Los pacientes bajo tratamiento con SOMATOSTATINA EUMEDICA deben mantenerse bajo
observacion médica estricta. La infusién debe administrarse de manera lenta, durante al menos 1
minuto. La infusion se debe administrar continuamente. Al comienzo de la infusion, puede
producirse hipoglucemia, posiblemente seguida 2 6 3 horas después de un aumento de la glucemia,
debido a la alteracién en el balance de las hormonas contrarreguladoras, insulina y glucagon. Por
esta razon, los niveles de glucosa sanguinea se deben controlar cada 4 a 6 horas.

Se recomienda precaucién en el caso de la administracion simultanea de cualquier forma de azlcar
(ver seccion 4.5 Interacciones y otras formas de interaccion).

La somatostatina puede inducir los siguientes efectos cardiovasculares de tipo farmacodinamicos:
hipertension sistémica transitoria, reduccion transitoria del gasto cardiaco, aumento de la presion
arterial pulmonar, aumento de la presién venosa central, hipotension sistémica, bradicardia,
bloqueo auriculoventricular.

Por consiguiente, se deben monitorizar los signos vitales del paciente durante la fase inicial de la
administracion de somatostatina, especialmente después de una inyeccién de un bolo. Debe
prestarse atencidn en pacientes con un estatus cardiovascular comprometido o historia de arritmia
cardiaca, quienes pueden no ser capaces de compensar estos efectos.

Se recomienda la realizacién de chequeos regulares de la funcién renal y de los electrolitos
plasmaticos ya que durante el tratamiento con somatostatina disminuyen el porcentaje de filtracion
glomerular, el flujo de orina y los niveles plasmaticos de sodio.

La somatostatina produce la inhibicion de la absorcion intestinal de ciertos nutrientes.
SOMATOSTATINA EUMEDICA también inhibe la secrecion de otras hormonas
gastrointestinales. La interrupcion brusca de la infusion puede provocar un efecto rebote,
especialmente en pacientes tratados por fistulas. Por tanto, después de la curacion de la fistula, solo
se debe administrar la mitad de la dosis en infusion en las 48 horas siguientes, con el objeto de
prevenir un posible efecto rebote.

Se deben tener en cuenta, durante el seguimiento de los pacientes después de la interrupcion del
tratamiento los efectos de la somatostatina sobre los signos vitales, glucemia, y funcion renal.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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4.6.

4.7.

4.8.
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Teniendo en cuenta el amplio rango de efectos farmacodindmicos de la somatostatina sobre varios
sistemas de regulacion, hay posibilidad de muchas interacciones farmacodindmicas.

Las interacciones farmacodindmicas con posible relevancia clinica que se han observado con los
farmacos que también influyen en la regulacion de la glucosa plasmatica, el nivel de renina
plasmatico y la presion arterial, demostrando que la somatostatina puede modificar los efectos de
estos farmacos sobre estos parametros.

La administracion simultanea de cualquier forma de azlcar (incluyendo solucion de glucosa,
solucion de fructosa o nutricién parenteral total) favorece las alteraciones glucémicas y requieren
una mas estrecha monitorizacion de la glucosa sanguinea. Se puede requerir la administracion de
insulina.

Se han descrito algunos casos de sinergia con cimetidina.

Prolonga el efecto hipndético de los barbitaricos y potencia la accion del pentetrazol por lo que no
debe administrarse somatostatina junto con dichos farmacos, sino que deben suspenderse los
tratamientos ya iniciados.

Embarazo y lactancia

La somatostatina por su accion inhibidora sobre la secrecion de la hormona de crecimiento esta
contraindicada en el embarazo, durante el parto y la lactancia. En el caso de que sea necesario
administrarla a una madre lactante, se suspendera la lactancia natural.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
No procede.
Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han notificado espontaneamente. La frecuencia se define
como sigue: muy frecuente > 1/10; frecuente > 1/100 a < 1/10; poco frecuente > 1/1000 a < 1/100;
rara > 1/10000 a < 1/1000; a > 1/1000; muy rara < 1/10000; desconocida, no se puede determinar
con los datos disponibles. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuente: bradicardia

Desconocida: bloqueo auriculoventricular, arritmia, extrasistole ventricular

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: dolor abdominal, nausea
Poco frecuente: diarrea
Desconocido: vomito

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
Frecuente: hiperglucemia
Poco frecuente: hipoglucemia

Trastornos vasculares:
Frecuente: sofocos
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4.9.

5.1.

5.2.

Poco frecuentes: hipertension, hipotension

La interrupcion brusca de la infusion continua, puede causar un efecto rebote de la enfermedad
tratada, especialmente en pacientes tratados por fistula.

Sobredosis
a) Sintomas

Los casos notificados de sobredosis con somatostatina no revelaron otros riesgos de seguridad que
los efectos adversos observados a las dosis recomendadas.

b) Tratamiento de la sobredosis

Se recomienda en caso de sobredosis de somatostatina, la monitorizacion estrecha del nivel de
glucosa en sangre, de los pardmetros cardiovasculares, de la funcién renal y de los electrolitos
plasmaticos.

Después de la interrupcion de la infusién intravenosa de somatostatina administrada a dosis
terapéutica, la semivida de la somatostatina en sangre es de 2 minutos.

El tratamiento de la sobredosis es sintomatico, no se conoce un antidoto especifico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

La somatostatina es un polipéptido de 14 aminoéacidos que se aislé originalmente del hipotalamo de
animales y que después se ha encontrado en las células epiteliales y fibras nerviosas de todo el
sistema digestivo. La somatostatina de sintesis UCB es el polipéptido idéntico a la hormona
natural.

La somatostatina interviene en la regulacion de las secreciones de los sistemas endocrino y
exocrino y de la motilidad gastrointestinal. Administrada a dosis farmacoldgicas inhibe la funcion,
motilidad y secreciones gastrointestinales y reduce el flujo sanguineo esplécnico sin incremento
paralelo de la presion sistémica.

Propiedades farmacocinéticas

En voluntarios sanos, la vida media sanguinea de la somatostatina es de unos 2 minutos (1,1 a 3,0
minutos). Los niveles se estabilizan no mas alla de los 15 minutos y las concentraciones medias
obtenidas dependen de la velocidad de la infusion. Cuando se administra a las dosis usuales
recomendadas (250 mcg/hora), estos niveles varian entre 300 y 3.000 pg/ml. Bajo estas
circunstancias, el aclaramiento metabolico es de unos 2.000 ml/minuto.

La insuficiencia hepatica no parece influenciar sustancialmente el aclaramiento metabdlico de la
somatostatina, mientras que la insuficiencia renal si lo hace.
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5.3.

La cinética es similar en pacientes diabéticos no obesos y no insulinodependientes y en voluntarios
sanos.

La administracién subcutanea proporciona niveles sanguineos muy bajos de somatostatina.
Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad aguda

e La dosis letal 50 (DL50) obtenida por via intravenosa en el ratén es de unos 31,7 mg/kg en los
machos y de 26,5 mg/kg en las hembras. En relacion a estas cifras, la dosis de carga de 250 mcg
gue se administra en humanos, correspondiente a la dosis de 3,5 mcg/kg, es unas 10.000 veces
inferior a la DL50 en el raton.

e Ladosis letal 50 (DL50) por via intravenosa en ratas es de 22 mg/kg (22 mg/kg en los machos y
23 mg/kg en las hembras).

e La somatostatina inyectada localmente junto al centro respiratorio de los gatos les deprime
intensamente la respiracion.

Toxicidad crénica

e De siete mandriles a los que se administr6 somatostatina de una manera cronica para
investigaciones posteriores, seis murieron de trombocitopenia pero las plaquetas y los factores
de coagulacion fueron normales en el superviviente. En animales no tratados previamente, la
infusién de somatostatina (0,8 mcg/kg/minuto durante 2 horas) produjo una disminucién
plaquetar transitoria sin disminucién del tiempo de sangria.

e La administracion intravenosa de somatostatina en el perro acort6 el tiempo de coagulacion
sanguinea, disminuy6 el nimero de plaquetas y aumento el fibrindgeno plasmatico. También se
observé disminucién de la actividad fibrinolitica de las euglobulinas, incremento de la actividad
antiplasmina y de los niveles de plasmindgeno. Estas alteraciones son tipicas de los estados de
hipercoagulabilidad.

e Estos datos parcialmente contradictorios, obtenidos en mandriles y perros, sugieren que la
administracion de somatostatina podria afectar a la coagulacion, lo que no se ha podido
confirmar en humanos.

Administracion intratecal y epidural

e Cuando se administra intratecalmente aparecen efectos tdxicos a las dosis de 100 mcg/kg en las
ratas y a 150 mcg/kg en los perros.

e La administracion intratecal de 20 mcg de somatostatina causé la muerte, por fallo respiratorio,
a 4 de 6 ratas.

e A 10 perros se les administro por via epidural 6 mg de somatostatina por dia durante 28 dias. Se
observo fibrosis epidural en 6 casos (también en 2 de los 3 perros control con suero fisiol6gico).
También se observaron tres inflamaciones epidurales ligeras (versus 1) y una severa (versus 0).

Se presentaron 3 veces (versus 1) cambios discretos no inflamatorios.
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6.1

6.2

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Para la liofilizacion se utiliza agua para inyeccion como solvente, pero ésta no esta presente en el
vial del producto terminado.

La ampolla de suero fisiol6gico contiene cloruro de sodio y agua para inyeccion.

Incompatibilidades

La somatostatina es inestable a pH alcalino, por lo que se evitara su dilucién en soluciones de pH
superior a 7,5.

Periodo de validez

SOMATOSTATINA EUMEDICA inyectable: 3 afios.

Solucién reconstituida con 1 ml de suero fisiol6gico: 24 horas.

Dilucion del vial reconstituido en 1.000 ml de suero fisiol6gico (infusion): 48 horas

Precauciones especiales de conservacion
La especialidad debe almacenarse a temperaturas que no superen los 25°C.

La solucion reconstituida debe protegerse de la luz y mantenerse a una temperatura no superior a
25°C.

Para las condiciones especiales de conservacidon del medicamento reconstituido, ver seccién 6.3
Naturaleza y contenido del recipiente
Envase primario

El polvo liofilizado esta contenido en un vial de vidrio incoloro (tipo 1l de la F. Eur. 22 Ed.), con
tapon para liofilizados (F. Eur. 22Ed.) y sellado con una capsula de aluminio.

La ampolla es de vidrio incoloro (tipo | F. Eur. 22 Ed.).
Tapon para liofilizados

Tipo de material: goma de bromobutilo.
Construccion: elaborado por moldeo.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

e Tomar el vial de SOMATOSTATINA EUMEDICA.
¢ Disolver con 1 ml de suero fisioldgico.
¢ Inyectar la preparacion en la botella de perfusion.

MINISTERIO DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

Agencia espaiiola de
medicamentos y
productos sanitarios



e Ajustar la velocidad de infusion al ritmo prescrito.

7. NOMBRE Y DIRE}CCIC’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION, DE LA
COMERCIALIZACION Y DEL FABRICANTE DE LA ESPECIALIDAD
EUMEDICA N.V.

Avenue Winston Churchill 67
1180 Bruselas - Bélgica

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SOMATOSTATINA EUMEDICA 250 mcg: 60.163
SOMATOSTATINA EUMEDICA 3 mg: 60.107
SOMATOSTATINA EUMEDICA 6 mg: 61.301

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /RENOVACION DE LA AUTORIZACION

SOMATOSTATINA EUMEDICA 250 mcg: 10.12.1993/Diciembre 2005
SOMATOSTATINA EUMEDICA 3 mg: 04.10.1994/Diciembre 2005
SOMATOSTATINA EUMEDICA 6 mg: 27.12.1996/Diciembre 2005

10. FECHA DE LA APROBACION / ULTIMA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2009
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