FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Octreotida Teva 10 mg polvo y disolvente para suspensién inyectable de liberacion prolongada EFG
Octreotida Teva 20 mg polvo y disolvente para suspensidn inyectable de liberacion prolongada EFG
Octreotida Teva 30 mg polvo y disolvente para suspension inyectable de liberacion prolongada EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada vial contiene octreotida acetato equivalente a 10 mg de octreotida.
Cada vial contiene octreotida acetato equivalente a 20 mg de octreotida.

Cada vial contiene octreotida acetato equivalente a 30 mg de octreotida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para suspensién inyectable de liberacion prolongada.
Polvo: Polvo de color blanco a blanquecino. Libre de particulas extrafas.

Disolvente: Solucién transparente e incolora, practicamente libre de particulas.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes con acromegalia para los que la cirugia no es adecuada o no es eficaz, o en el
periodo intermedio hasta que la radioterapia sea completamente eficaz (ver seccién 4.2).

Tratamiento de pacientes con sintomas asociados con tumores endocrinos gastroenteropancreaticos
funcionales p.ej. tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome carcinoide (ver seccion 5.1).

Tratamiento de pacientes con tumores neourendocrinos avanzados del intestino o tumor primario de origen
desconocido donde se han excluido los lugares de origen no intestinal.

Tratamiento de adenomas de la pituitaria secretores de TSH:

e cuando la secrecion no se ha normalizado después de la cirugia y/o la radioterapia;
e en pacientes para los que la cirugia no es adecuada;
e en pacientes irradiados, hasta que la radioterapia sea eficaz.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Acromegalia
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Se recomienda iniciar el tratamiento con la administracion de 20 mg de Octreotida Teva a intervalos de 4
semanas durante 3 meses. Los pacientes en tratamiento con octreotida s.c. pueden iniciar el tratamiento con
Octreotida Teva el dia después de la Gltima dosis de octreotida s.c. EIl posterior ajuste de dosis se debe
basar en las concentraciones séricas de la hormona de crecimiento (GH) y del factor de crecimiento I tipo
insulina/somatomedina C (IGF-1) y en los sintomas clinicos.

Para los pacientes en los que, durante este periodo de 3 meses, los sintomas clinicos y los pardmetros
bioquimicos (GH; IGF-1) no estén totalmente controlados (concentraciones de GH todavia por encima de
2,5 microgramos/l), se puede aumentar la dosis a 30 mg cada 4 semanas. Si después de 3 meses, GH, IGF-
1, y/o los sintomas no estan adecuadamente controlados a una dosis de 30 mg, se puede aumentar la dosis a
40 mg cada 4 semanas.

Para los pacientes cuyas concentraciones de GH sean sistematicamente inferiores a 1 microgramo / I, con
concentraciones séricas de IGF-1 normalizadas y en los que desaparecieron la mayoria de los signos /
sintomas reversibles de acromegalia después de 3 meses de tratamiento con 20 mg, se puede administrar 10
mg de Octreotida Teva cada 4 semanas. Sin embargo, especialmente en este grupo de pacientes, se
recomienda controlar estrechamente las concentraciones séricas de GH e IGF-1, y los signos/sintomas
clinicos a esta dosis baja de Octreotida Teva.

Para pacientes en una dosis estable de Octreotida Teva, se debe realizar una evaluacion de GH e IGF-1
cada 6 meses.

Tumores endocrinos gastroenteropancreaticos

Tratamiento de pacientes con sintomas asociados con tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
funcionales

Se recomienda iniciar el tratamiento con la administracion de 20 mg de Octreotida Teva en intervalos de 4
semanas. Los pacientes en tratamiento con octreotida s.c. deben continuar con la dosis previamente efectiva
durante 2 semanas después de la primera inyeccién de Octreotida Teva.

En pacientes en los que los sintomas y los marcadores bioldgicos estan bien controlados después de 3
meses de tratamiento, se puede reducir la dosis a 10 mg de Octreotida Teva cada 4 semanas.

En pacientes en los que los sintomas estan controlados sélo parcialmente después de 3 meses de
tratamiento, se puede aumentar la dosis de Octreotida Teva a 30 mg cada 4 semanas.

Para los dias en los que los sintomas asociados con tumores gastroenteropancreaticos pueden aumentar
durante el tratamiento con Octreotida Teva, se recomienda la administracién adicional de octreotida s.c. a
la dosis utilizada anterior al tratamiento con Octreotida Teva. Esto puede suceder principalmente los
primeros 2 meses del tratamiento hasta que se alcancen las concentraciones terapéuticas de octreotida.

Tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados del intestino o de origen primario
desconocido en que se han excluido los lugares de origen no intestinal

La dosis recomendada de Octreotida Teva es de 30 mg administrados cada 4 semanas (ver seccion 5.1). El
tratamiento con Octreotida Teva para el control del tumor se debe continuar en ausencia de progresion del
tumor.

Tratamiento de adenomas secretores de TSH

El tratamiento con Octreotida Teva se debe iniciar a la dosis de 20 mg a intervalos de 4 semanas durante 3
meses antes de considerar un ajuste de dosis. Después se ajusta la dosis en base a la TSH y la respuesta de
la hormona tiroidea.

Uso en pacientes con insuficiencia renal
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La insuficiencia renal no afecto la exposicién total (AUC) a octreotida cuando se administr6 como s.c. Por
lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis con Octreotida Teva.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

En un estudio con octreotida administrado por via s.c. e i.v. se demostré que la capacidad de eliminacion
puede verse reducida en pacientes con cirrosis hepética, pero no en pacientes con enfermedad hepética
grasa. En algunos casos los pacientes con insuficiencia hepatica pueden requerir un ajuste de dosis.

Uso en pacientes de edad avanzada
En un estudio con octreotida administrada via s.c., no fue necesario un ajuste de dosis en pacientes > 65
afios. Por tanto, no es necesario un ajuste de dosis en este grupo de pacientes con Octreotida Teva.

Uso en poblacion pediatrica
Existe una experiencia limitada con el uso de Octreotida Teva en nifios.

Forma de administracion
Octreotida Teva sélo se puede administrar por inyeccion intramuscular profunda. Se debe alternar el lugar
de inyecciones intramusculares repetidas entre el misculo del gliteo izquierdo y derecho (ver seccidn 6.6).

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Debido a que los tumores pituitarios secretores de GH pueden, en algunas ocasiones, expandirse
produciendo graves complicaciones (p.ej. defectos del campo visual), es esencial que todos los pacientes
sean controlados cuidadosamente. Si aparece evidencia de expansion del tumor, son aconsejables
procedimientos alternativos.

En mujeres con acromegalia los beneficios terapéuticos de una reduccion en los niveles de la hormona del
crecimiento (GH) y de la normalizacion de la concentracion del factor de crecimiento 1 tipo insulina (IGF-
1) pueden potencialmente restaurar la fertilidad. Se debe advertir a las pacientes con posibilidad de
guedarse embarazadas que tomen las medidas anticonceptivas necesarias durante el tratamiento con
octreotida (ver seccion 4.6).

En pacientes que reciben un tratamiento prolongado con octreotida se debera controlar la funcion tiroidea.
Durante el tratamiento con octreotida se debera controlar la funcién hepatica.

Acontecimientos cardiovasculares relacionados

Se han notificado casos frecuentes de bradicardia. Puede ser necesario ajustar la dosis de medicamentos

como beta-bloqueantes, bloqueantes de canales de calcio, 0 agentes para controlar el equilibrio de liquidos
y electrolitos (ver seccion 4.5).

Vesicula biliar y efectos relacionados

La colelitiasis es un acontecimiento muy frecuente durante el tratamiento con octreotida y puede estar
asociada con colecistitis y dilatacion del conducto biliar (ver seccién 4.8). Ademas, en la experiencia
postcomercializacion, se han notificado casos de colangitis como una complicacion de la colelitiasis en
pacientes que recibieron octeotrida inyectable de liberacion prolongada.

Se recomienda un examen ecografico de la vesicula biliar antes y a intervalos de 6 meses durante el
tratamiento con octreotida inyectable de liberacion prolongada.
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Metabolismo de la glucosa

Debido a su accion inhibidora sobre la hormona del crecimiento, glucagén e insulina, octreotida puede
afectar a la regulacién de la glucosa. Se puede alterar la tolerancia a la glucosa postprandial. Al igual que se
ha notificado en pacientes tratados con octreotida s.c., en algunos casos, como consecuencia de la
administracion crénica, se puede inducir un estado de hiperglucemia persistente. También se han notificado
casos de hipoglucemia.

En pacientes con diabetes mellitus Tipo | concomitante, es probable que octreotida afecte a la regulacion de
glucosa, y se pueden reducir los requisitos de insulina. En pacientes no diabéticos y en pacientes diabéticos
de tipo Il con reservas de insulina intactas, la administracion de octreotida s.c. puede suponer un aumento
de la glucemia postprandial. Por lo tanto, se recomienda controlar la tolerancia a la glucosa y el tratamiento
antidiabético.

En pacientes con insulinomas, octreotida puede aumentar la intensidad y prolongar la duracion de la
hipoglucemia, debido a su potencia superior relativa para inhibir la secrecion de GH y glucagon con
respecto a insulina, y debido a la duracion de accion mas corta de su accion inhibitoria sobre la insulina. Se
debe controlar estrechamente a estos pacientes.

Funcion pancreética:

Se ha observado insuficiencia pancreética exocrina (IPE) en algunos pacientes que recibieron tratamiento
con octreotida para tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. Los sintomas de la IPE pueden ser
esteatorrea, heces sueltas, distension abdominal y pérdida de peso. En los pacientes sintomaticos se debe
considerar el cribado y el tratamiento adecuado de la IPE de acuerdo con las guias clinicas.

Nutricién
Octreotida puede alterar la absorcién de las grasas de la dieta en algunos pacientes.

En algunos pacientes que reciben tratamiento con octreotida se ha observado una reduccidn del nivel de
vitamina B12 y resultados anormales en el test de Schilling. Se recomienda controlar los niveles de
vitamina B12 durante el tratamiento con este medicamento en pacientes con antecedentes de déficit de
vitamina B12.

Contenido en sodio
Octreotida Teva contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Pueden ser necesarios ajustes de dosis de medicamentos como beta bloqueantes, antagonistas de canales de
calcio, o agentes que controlan el equilibrio de liquidos y electrolitos, cuando se administran de forma
concomitante con octreotida (ver seccion 4.4).

Pueden ser necesarios ajustes de dosis de insulina y medicamentos antidiabéticos cuando se administra de
forma concomitante con octreotida (ver seccion 4.4).

Se ha observado que octreotida reduce la absorcion intestinal de ciclosporina y retrasa la de cimetidina.

La administracién concomitante de octreotida y bromocriptina aumenta la biodisponibilidad de
bromocriptina.

Datos publicados limitados indican que los analogos de somatostatina podrian disminuir el aclaramiento
metabdlico de las sustancias que se sabe que se metabolizan mediante los enzimas del citocromo P450, que
puede ser debido a la supresion de la hormona del crecimiento. Dado que no se puede excluir que
octreotida pueda tener este efecto, se deben utilizar con precaucion otros farmacos metabolizados
principalmente por CYP3A4 y que tienen un bajo indice terapéutico (p.ej. quinidina, terfenadina).
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Uso concomitante con analogos de somatostatina radioactivos

La somatostatina y sus analogos, como octreotida, se unen de forma competitiva a los receptores de
somatostatina y pueden interferir con la eficacia de los andlogos de somatostatina radioactivos. Se debe
evitar la administracion de Octreotida ratiopharm durante al menos 4 semanas antes de la administracién de
lutecio (*"’Lu) oxodotreotida, un radiofarmaco que se une a los receptores de somatostatina. En caso
necesario, se puede tratar a los pacientes con analogos de somatostatina de accion corta hasta las 24 horas
previas a la administracion de lutecio (*"’Lu) oxodotreotida.

El tratamiento con Octreotida ratiopharm se puede reiniciar después de 4 a 24 horas de la administracion de
lutecio (*""Lu) oxodotreotida, y se debe interrumpir de nuevo 4 semanas antes de la préxima administracion
de lutecio (*"’Lu) oxodotreotida.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados (en menos de 300 resultados de embarazo) relativos al uso de octreotida en mujeres
embarazadas, y en aproximadamente un tercio de los casos se desconoce el desenlace del embarazo. La
mayoria de las notificaciones se recibieron después del uso post-comercializacién de octreotida y mas de
un 50% de embarazos expuestos se notificaron en pacientes con acromegalia. La mayoria de mujeres se
expusieron a octreotida durante el primer trimestre del embarazo a dosis que oscilaban entre 100-1.200
microgramos/dia de octreotida por via s.c. 0 10-40 mg/mes de octreotida en inyeccion de larga duracion.
Se notificaron anomalias congénitas en aproximadamente un 4% de casos de embarazo, de los cuales se
conoce el desenlace. No se sospecha una relacidn con octreotida para estos casos.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccién (ver seccién 5.3).

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de este medicamento durante el embarazo (ver
seccion 4.4).

Lactancia

Se desconoce si octreotida se excreta en la leche materna. Los estudios en animales muestran que
octreotida se excreta en la leche. Las pacientes no deben amamantar durante el tratamiento con este
medicamento.

Fertilidad

Se desconoce si octreotida tiene algun efecto sobre la fertilidad humana. Se observé un retraso en el
descenso de los testiculos para las crias macho de madres tratadas durante la gestacion y la lactancia. Sin
embargo, octreotida no alter la fertilidad en ratas machos y hembras a dosis de hasta 1 mg/kg de peso
corporal por dia (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Octreotida Teva sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas si
presentan mareo, astenia/fatiga, o cefalea durante el tratamiento con este medicamento.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
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Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento con octreotida incluyen
alteraciones gastrointestinales, alteraciones del sistema nervioso, alteraciones hepatobiliares y alteraciones
del metabolismo y la nutricion.

Las reacciones adversas notificadas de forma més frecuente en los ensayos clinicos con administracion de
octreotida fueron diarrea, dolor abdominal, nauseas, flatulencia, cefalea, colelitiasis, hiperglucemia y
estreflimiento. Otras reacciones adversas notificadas de forma frecuente fueron mareo, dolor localizado,
sedimento biliar, alteracion tiroidea (p.ej. disminucion de la hormona estimulante del tiroides [TSH],
disminucién de T4 total, y disminucion de T4 libre), heces liquidas, tolerancia a la glucosa alterada,
vémitos, astenia e hipoglucemia.

Lista tabulada de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas, listadas en la Tabla 1, se han recogido de los ensayos clinicos con
octreotida:

Las reacciones adversas (Tabla 1) se presentan agrupadas por frecuencias, la mas frecuente primero,
utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000) muy raras (<1/10.000), incluyendo casos aislados. Dentro
de cada frecuencia, se ordenan las reacciones adversas en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1 : Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, ndauseas, estrefiimiento,
flatulencia.
Frecuentes: Dispepsia, vémitos, hinchazén abdominal, esteatorrea, heces

liguidas, coloracion de las heces.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.

Frecuentes: Mareo.

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hipotiroidismo, alteracion tiroidea (p.ej. disminucion de

TSH, disminucién de T4 total, y disminucién de T4 libre).

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Colelitiasis.

Frecuentes: Colecistitis, depositos biliares, hiperbilirubinemia.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Hiperglucemia.

Frecuentes: Hipoglucemia, tolerancia alterada a la glucosa, anorexia.
Poco frecuentes: Deshidratacion.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccion.

Frecuentes: Astenia.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: | Niveles elevados de transaminasas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: | Prurito, exantema, alopecia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: | Disnea.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia.

Poco frecuentes: Taquicardia.

Poscomercializacién
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Las reacciones adversas notificadas de forma espontanea, presentadas en la Tabla 2, se notifican
voluntariamente y no siempre es posible establecer de forma fiable la frecuencia o la relacion causal con la
exposicion al farmaco.

Tabla 2: Reacciones adversas derivadas de notificaciones espontaneas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Anafilaxis, alergia/reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria

Trastornos hepatobiliares

Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis, hepatitis colestésica, colestasis, ictericia, ictericia
colestésica

Trastornos cardiacos

Arritmias.

Exploraciones complementarias

Aumento del nivel de fosfatasa alcalina, aumento del nivel de gama glutamil transferasa.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Vesicula biliar y reacciones relacionadas

Se ha demostrado que los andlogos de somatostatina inhiben la contractibilidad de la vesicula biliar y
disminuyen la secrecidn biliar, lo cual puede suponer anomalias o sedimento en la vesicula biliar. Se ha
notificado el desarrollo de calculos biliares en un 15 a 30% de los pacientes que reciben tratamiento a largo
plazo con octreotida via s.c.. La incidencia en la poblacion general (edad 40 a 60 afios) es del 5 al 20%. La
exposicion prolongada a octreotida en pacientes con acromegalia 0 tumores gastroenteropancreaticos
sugiere que el tratamiento con octreotida con inyeccién de larga duracién no aumenta la incidencia de
formacion de calculos biliares, comparado con el tratamiento subcutaneo. Si aparecen célculos biliares,
normalmente son asintomaticos; los calculos sintomaticos se deben tratar o bien con terapia de disolucién
con &cidos biliares o con cirugia.

Trastornos gastrointestinales
En raras ocasiones, las reacciones adversas gastrointestinales pueden parecer una obstruccion intestinal
aguda con distension abdominal progresiva, dolor epigastrico intenso, sensibilidad abdominal y resistencia.

Se sabe que la frecuencia de las reacciones adversas gastrointestinales disminuye a lo largo del tiempo con
el tratamiento adecuado.

Hipersensibilidad y reacciones anafilacticas

Se ha notificado hipersensibilidad y reacciones alérgicas durante la experiencia poscomercializacion.
Cuando aparecen, afectan principalmente a la piel, raramente la boca y las vias respiratorias. Se han
notificado casos aislados de shock anafilactico.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Se notificaron de forma frecuente reacciones asociadas al lugar de inyeccion que incluyen dolor,
enrojecimiento, hemorragia, prurito, hinchazon o induracion en pacientes que reciben Octreotida Teva; sin
embargo, estos efectos no requirieron ninguna intervencion clinica en la mayoria de los casos.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aungue puede aumentar la excrecion medible de la grasa fecal, no existe evidencia hasta la fecha de que el
tratamiento a largo plazo con octreotida produzca una deficiencia nutricional debida a una malabsorcion.

Enzimas pancreaticas
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En casos muy raros, se ha notificado pancreatitis aguda durante las primeras horas o dias del tratamiento
con octreotida s.c. y revirtieron con la retirada del farmaco. Ademas, se ha descrito pancreatitis inducida
por colelitiasis en pacientes en tratamiento prolongado con octreotida s.c..

Trastornos cardiacos

La bradicardia es una reaccion adversa frecuente con los analogos de somatostatina. En pacientes
acromegalicos y en pacientes con sindrome carcinoide se han observado cambios en el ECG como
prolongacion del intervalo QT, desviaciones de los ejes, repolarizacion precoz, voltaje bajo, transicion R/S,
progresion precoz de la onda R, cambios no especificos de la onda ST-T. No se ha establecido la relacion
de estos acontecimientos con octreotida acetato, debido a que muchos de estos pacientes tienen
enfermedades cardiacas subyacentes (ver seccién 4.4).

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia durante la experiencia poscomercializacién, particularmente durante el
tratamiento con octreotida inyectable (i.v.) en pacientes con cirrosis del higado y durante el tratamiento con
octreotida suspension inyectable de liberacion prolongada. Esto es reversible después de la interrupcion del
tratamiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Se han notificado un nimero limitado de casos de sobredosis accidentales de octreotida para suspension
inyectable de liberacion prolongada. Las dosis oscilaron entre 100 mg y 163 mg/mes de octreotida para
suspension inyectable de liberacidn prolongada. El Gnico efecto adverso notificado fueron sofocos.

Se han notificado casos de pacientes con cancer que recibieron dosis de octreotida para suspension
inyectable de liberacién prolongada de hasta 60 mg/mes y de hasta 90 mg/2 semanas. Estas dosis fueron en
general bien toleradas; sin embargo se notificaron las siguientes reacciones adversas: miccion frecuente,
fatiga, depresion, ansiedad, y falta de concentracion.

El tratamiento de la sobredosis es sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Somatostatina y analogos, cédigo ATC: HO1CB02

Mecanismo de accion

Octreotida es un octapéptido sintético derivado de la somatostatina de origen natural con efectos
farmacoldgicos similares, pero con una duracion de accion considerablemente superior. Inhibe la secrecion
aumentada patoldgicamente de la hormona de crecimiento (GH) y de los péptidos y la serotonina
producidos en el sistema endocrino GEP.

En animales, octreotida es un inhibidor més potente de la liberacién de GH, glucagon e insulina que la
somatostatina, con una mayor selectividad para la supresion de GH y glucagon.
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https://www.notificaram.es/

En individuos sanos, octreotida, como somatostatina, ha mostrado inhibicion de:
. liberacion de GH estimulada por arginina, ejercicio e hipoglucemia inducida por insulina,
. liberacion postprandial de insulina, glucagon, gastrina, otros péptidos del sistema endocrino GEP, y
liberacion de insulina y glucagén,
. respuesta de la hormona estimulante del tiroides (TSH) inducida por la hormona liberadora de la
tirotropina (TRH).

A diferencia de la somatostatina, octreotida inhibe la secrecion de GH preferentemente sobre la insulina y
su administracion no esta seguida por una hipersecrecion de hormonas de rebote (p.ej. GH en pacientes con
acromegalia).

En pacientes con acromegalia, una formulacion galénica de octreotida adecuada para la administracion
repetida a intervalos de 4 semanas, libera concentraciones séricas de octreotida constantes y terapéuticas,
disminuyendo de forma consistente la GH y normalizando las concentraciones séricas IGF 1 en la mayoria
de pacientes. En la mayoria de pacientes, octreotida para suspension inyectable de liberacién prolongada
reduce notablemente los sintomas clinicos de la enfermedad, como cefalea, transpiracion, parestesia, fatiga,
osteoartralgia y sindrome del tlnel carpiano. En pacientes con acromegalia no tratados previamente con
adenoma pituitario secretor de GH, el tratamiento con octreotida para suspension inyectable de liberacién
prolongada supuso una reduccion del volumen del tumor de >20% en una proporcion significativa (50%)
de pacientes.

En pacientes individuales con adenoma pituitario secretor de GH, se ha notificado que octreotida para
suspension inyectable de liberacién prolongada condujo a una disminucién del tamafio del tumor (antes de
la cirugia). Sin embargo, no se debe retrasar la cirugia.

En pacientes con tumores funcionales del sistema endocrino gastroenteropancreatico, el tratamiento con
este medicamento aporta un control continuado de los sintomas relacionados con la enfermedad
subyacente. El efecto de octreotida en diferentes tipos de tumores gastroenteropancreaticos es el siguiente:

Tumores carcinoides

La administracion de octreotida puede producir una mejoria de los sintomas, especialmente de los sofocos
y la diarrea. En muchos casos, esto esta acompafiado por una disminucién en la serotonina plasmatica y una
reduccion de la excrecidn urinaria de acido 5-hidroxiindol acético.

VIPomas

La caracteristica bioquimica de estos tumores es la sobreproduccidn de péptido intestinal vasoactivo (VIP).
En la mayoria de casos, la administracion de octreotida produce un alivio de la diarrea secretora grave
tipica de esta situacidn, con la consiguiente mejoria en la calidad de vida. Esto va acompafiado por una
mejoria de las alteraciones electroliticas asociadas, p.ej. hipocalemia, permitiendo la retirada de liquidos
enterales y parenterales y suplementos de electrolitos. En algunos pacientes, la tomografia computerizada
sugiere un retraso o una parada en la progresion del tumor o incluso una reduccion del tumor,
particularmente de las metastasis hepaticas. La mejoria clinica normalmente esta acompafiada por una
reduccion en los niveles plasmaticos de VIP, que pueden descender hasta los valores de referencia
normales.

Glucagonomas
La administracién de octreotida produce en la mayoria de los casos una mejoria relevante de la urticaria

migratoria necrolitica que es caracteristica de esta situacion. El efecto de octreotida sobre el estado de la
diabetes mellitus moderada que frecuentemente aparece, no es muy marcada y, en general, no supone una
reduccion de los requisitos de insulina o de agentes antidiabéticos orales. Octreotida produce una mejoria
de la diarrea, y por tanto aumento de peso, en los pacientes afectados. Aunque la administracion de
octreotida produce frecuentemente una reduccion inmediata en los niveles de glucagén plasmatico, esta
disminucién no se mantiene generalmente durante un periodo prolongado de administracion, a pesar de la
mejoria sintomatica continuada.

Gastrinomas/sindrome Zollinger-Ellison
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El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones o con agentes blogueantes del receptor H2
generalmente controla la hipersecrecion &cida gastrica. Sin embargo, la diarrea, que es un sintoma
importante, puede que no se alivie adecuadamente con inhibidores de la bomba de protones o agentes que
bloquean receptores H2. Este medicamento puede ayudar en la reduccion mayor de la hipersecrecion acida
gastrica y mejorar los sintomas, incluyendo diarrea, ya que supone una supresion de niveles de gastrina
elevados, en algunos pacientes.

Insulinomas

La administracién de octreotida produce una disminucidn de la insulina inmunoreactiva circulante. En
pacientes con tumores operables, octreotida puede ayudar a restaurar y mantener la normoglucemia pre-
cirugia. En pacientes con tumores benignos o malignos no operables, se puede mejorar el control
glucémico sin una reduccién concomitante sostenida en los niveles de insulina circulante.

Tumores neuroendocrinos avanzados del intestino o de origen primario desconocido donde se han excluido
los lugares de origen que no son del intestino.

Un estudio de Fase Ill, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (PROMID) demostré que
octreotida para suspensién inyectable de liberacion prolongada R inhibe el crecimiento del tumor en
pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados del intestino. Se aleatorizaron 85 pacientes para recibir
tratamiento con 30 mg de octreotida para suspension inyectable de liberacion prolongada cada 4 semanas
(n=42) o placebo (n=43) durante 18 meses, 0 hasta la progresion del tumor o muerte.

Los principales criterios de inclusion fueron: no haber recibido tratamiento previo; confirmacion
histoldgica; localmente inoperable o metastasico bien diferenciado; tumores/carcinomas neuroendocrinos
funcionalmente activos o inactivos; con tumor primario localizado en el intestino o de origen desconocido
que se cree que pueda ser de origen intestinal si se ha excluido un tumor primario en el pancreas, el térax o
en alguna otra localizacion.

La variable principal fue tiempo hasta la progresion del tumor o muerte relacionada con el tumor (TTP).

En la poblacion de andlisis por intencion de tratar (ITT) (todos los pacientes aleatorizados), se observaron
26 y 41 muertes por progresion o relacionadas con el tumor en los grupos de octreotida para suspension
inyectable de liberacion prolongada y placebo, respectivamente (HR = 0,32; 1C95%, 0,19 a 0,55; valor p
=0,000015).

En la poblacion de andlisis por ITT conservador (ITTc) en la que 3 pacientes fueron censurados en la
aleatorizacion, se observaron 26 y 40 muertes por progresion o relacionadas con el tumor en los grupos de
octreotida para suspensién inyectable de liberacion prolongada y placebo, respectivamente (HR= 0,34;
1C95%, 0,20 a 0.59; valor p=0,000072; Fig 1). La mediana de tiempo hasta la progresion del tumor fue de
14,3 meses (1C95%, 11,0 a 28,8 meses) en el grupo de octreotida para suspension inyectable de liberacion
prolongada y 6,0 meses (IC95%, 3,7 a 9,4 meses) en el grupo de placebo.

En la poblacion de analisis por protocolo (PP) en el que se censuraron pacientes adicionales al final del
tratamiento del ensayo, se observaron muertes por progresion de tumor o relacionadas con el tumor en 19y
38 pacientes que recibian octreotida para suspensién inyectable de liberacion prolongada y placebo,
respectivamente (HR = 0,24; 1C95%, 0,13 a 0,45; valor p =0,0000036).

Figura 1 Valores Kaplan-Meier estimados de TTP comparando octreotida para suspension
inyectable de liberacion prolongada con placebo (poblacion ITT conservadora)
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Proporeidn de pacientes

FPacientes ... 43 11

& Tiesgo

Flacebo: 40 eventos
Iilediana 6,0 meses
Octreotida LAR, 26 eventos
Ilediana 14,3 meses

Test Logrank estratificado poracttvidad funcional: p=0,000072, HR=0,34 [IC25%.: 0,20-0,55]

Tabla 3 Resultados TTP por poblaciones de analisis
Eventos TTP Mediana de meses TTP [I.C. 95% ] | HR [I.C. 95%]
Valorp *
octreotida para | Placebo | octreotida para Placebo
suspension suspension
inyectable de inyectable de
liberacion liberacion
prolongada prolongada
ITT 26 41 NR NR 0,32
[95% CI, 0,19 a
0,55] P=0,000015
cITT 26 40 14.3 6.0 0,34
[1C95%, 11,0 [IC95%, 3,7 a [1C95%, 0,20 a
a 28,8] 9,4] 0,59] P=0,000072
PP 19 38 NR NR 0,24
[1C95%, 0,13 a
0,45] P=0,0000036
NR=no reportado; HR=hazard ratio; TTP=tiempo hasta la progresién del tumor; ITT=intencién
de tratar; cITT=ITT conservador; PP=por protocolo
*Test Logrank estratificado por actividad funcional

El efecto del tratamiento fue similar en pacientes con tumores funcionalmente activos (HR = 0,23; 1C95%,
0,09 a 0,57) y con tumores inactivos (HR = 0,25; 1C95%, 0,10 a 0,59).

Después de 6 meses de tratamiento, se observé enfermedad estable en un 67% de pacientes en el grupo de
octreotida para suspension inyectable de liberacion prolongada y 37% de pacientes en el grupo de placebo.

En base al beneficio clinico significativo de octreotida para suspension inyectable de liberacién prolongada
observado en este analisis intermedio preestablecido se interrumpio el reclutamiento.

La seguridad de octreotida para suspension inyectable de liberacion prolongada en este ensayo fue
consistente con el perfil de seguridad ya establecido.
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Tratamiento de adenomas pituitarios secretores de TSH

Octreotida para suspension inyectable de liberacidn prolongada, en inyeccion i.m. cada 4 semanas, ha
mostrado que suprime las hormonas tiroideas elevadas, para normalizar la TSH y para mejorar los signos y
sintomas clinicos del hipertiroidismo en pacientes con adenomas secretores de TSH. Los efectos del
tratamiento de octreotida para suspension inyectable de liberacion prolongada consiguieron significacion
estadistica respecto al valor basal después de 28 dias y un beneficio del tratamiento continuado durante
hasta 6 meses.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de inyecciones i.m. Unicas de oOctreotida para suspension inyectable de liberacion prolongada, las
concentraciones plasmaticas de octreotida alcanzan un pico inicial transitorio 1 hora después de la
administracion, seguido de una disminucion progresiva hasta un nivel de octreotida indetectable al cabo de
24 horas. Después de este pico inicial en el dia 1, octreotida se mantiene en niveles subterapéuticos en la
mayoria de pacientes durante los 7 dias siguientes. Posteriormente, las concentraciones de octreotida
aumentan de nuevo, y alcanzan un nivel meseta alrededor del dia 14 y se mantienen relativamente
constantes durante 3 a 4 semanas. El nivel del pico durante el dia 1 es inferior a los niveles durante la fase
meseta y durante el dia 1 no se produce mas del 0,5% de la liberacidn total del farmaco. Después del dia 42
aproximadamente, las concentraciones de octreotida disminuyen lentamente, coincidiendo con la fase de
degradacion terminal de la matriz del polimero de la forma farmacéutica.

En pacientes con acromegalia, las concentraciones meseta después de dosis Unicas de 10 mg, 20 mg y
30 mg de octreotida para suspension inyectable de liberacién prolongada alcanzan 358 ng/l, 926 ng/l, y
1.710 ng/l, respectivamente. Las concentraciones séricas de octreotida en estado estacionario, tras

3 inyecciones a intervalos de 4 semanas, son superiores en un factor de aproximadamente 1,6 a 1,8 y
suponen 1.557 ng/l y 2.384 ng/l después de inyecciones multiples de 20 mg y 30 mg de octreotida para
suspension inyectable de liberacién prolongada, respectivamente.

En pacientes con tumores carcinoides, la media (y mediana) de las concentraciones séricas de octreotida en
el estado estacionario después de inyecciones multiples de 10 mg, 20 mg y 30 mg de Octreotida para
suspension inyectable de liberacién prolongada administradas a intervalos de 4 semanas también
aumentaron linealmente con la dosis y fueron 1.231 (894) ng/l, 2.620 (2.270) ng/l y 3.928 (3.010) ng/I,
respectivamente.

No se produjo acumulacién de octreotida fuera de lo esperado de los perfiles de liberacion superpuestos
durante un periodo de hasta 28 inyecciones mensuales de Octreotida para suspensién inyectable de
liberacion prolongada.

Distribucion y biotransformacion

El perfil farmacocinético de la octreotida después de la inyeccion de octreotida para suspension inyectable
de liberacion prolongada refleja el perfil de liberacién de la matriz del polimero y su biodegradacién. Una
vez liberada en la circulacidn sistémica, la octreotida se distribuye de acuerdo con sus propiedades
farmacocinéticas conocidas, como se han descrito para la administracion subcutanea. El volumen de
distribucion de la octreotida en estado estacionario es de 0,27 I/kg y el aclaramiento total de 160 mi/min. La
union a proteinas plasmaticas asciende al 65% y fundamentalmente no hay farmaco unido a las células
sanguineas.

En pacientes pediatricos, de 7 a 17 afios de edad, con obesidad hipotaldmica que recibian octreotida para
suspension inyectable de liberacién prolongada 40 mg una vez al mes, se obtuvieron datos
farmacocinéticos a partir de la extraccion limitada de muestras de sangre que mostraron medias de las
concentraciones plasmaticas valle de octreotida de 1.395 ng/l tras la primera inyeccion y de 2.973 ng/l en el
estado estacionario. Se observé una elevada variabilidad interindividual.
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Las concentraciones plasmaticas valle en el estado estacionario no correlacionaban con la edad y con el
IMC, pero si correlacionaron moderadamente con el peso corporal (52,3-133 kg) y fueron
significativamente diferentes entre hombres y mujeres, es decir aproximadamente un 17% superiores para
la poblacidn de pacientes femenina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios en animales de toxicologia aguda y de dosis repetidas, de genotoxicidad, carcinogenicidad y
toxicologia de la reproduccion revelaron que no existe ningun tema de seguridad especifico para humanos.

Los estudios de reproduccion en animales no revelaron ninguna evidencia de efectos teratogénicos,
embriofetales u otros efectos sobre la reproduccidn debidos a octreotida a dosis en los progenitores de hasta
1 mg/kg/dia. Se observo algun retraso en el crecimiento fisioldgico de las crias de las ratas que fue
transitorio y atribuible a la inhibicion de GH originada por un exceso de actividad farmacodindmica (ver
seccion 4.6).

No se llevaron a cabo estudios especificos en ratas jovenes. En los estudios de desarrollo pre y post natal,
se observé una reduccidn en el crecimiento y la maduracion en las crias F1 de madres a las que se
administré octreotida durante el embarazo completo y el periodo de lactancia. Se observé un retraso en el
descenso de los testiculos para las crias F1 macho, pero se mantuvo normal la fertilidad de las crias F1
macho afectadas. Por tanto, las observaciones mencionadas anteriormente fueron transitorias y se
consideraron consecuencia de una inhibicion de la GH.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Polvo (Vial):
Poli (DL-l4ctido-co-glicolido) (45:55)
Manitol (E421)

Disolvente (Jeringa precargada):
Carmelosa sodica

Manitol (E421)

Poloxamer

Agua para preparaciones inyectable

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.

6.3. Periodo de validez

3 afos
El medicamento no se debe conservar después de la reconstitucion (se debe utilizar inmediatamente).

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Conservar en nevera (entre 2 y 8 °C). No congelar.
Este medicamento puede conservarse por debajo de 25°C durante el dia de la inyeccion.
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Para consultar las condiciones después de la reconstitucion, ver la seccién 6.3

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Octreotida 10 mg: Cada envase unitario contiene un vial de vidrio con un tapon de goma (goma
clorobutilo), sellado con un tapdn de aluminio con una lengleta azul oscuro, que contiene polvo para
suspension inyectable y una jeringa precargada de vidrio incoloro con un tapén frontal y un tapdn émbolo
(goma bromobutilo) con 2 ml de disolvente, envasado conjuntamente en una bandeja de plastico con un
adaptador al vial y una aguja de inyeccion de seguridad.

Estan disponibles envases de uno y tres envases unitarios.

Octreotida 20 mg: Cada envase unitario contiene un vial de vidrio con un tapén de goma (goma
clorobutilo), sellado con un tapén de aluminio con una lengiieta naranja que contiene polvo para suspension
inyectable y una jeringa precargada de vidrio incoloro con un tapon frontal y un tapén émbolo (goma
bromobutilo) con 2 ml de disolvente, envasado conjuntamente en una bandeja de plastico con un adaptador
al vial y una aguja de inyeccion de seguridad.

Estan disponibles envases de uno y tres envases unitarios.

Octreotida 30 mg: Cada envase unitario contiene un vial de vidrio con un tapén de goma (goma
clorobutilo), sellado con un tapdn de aluminio con una lenglieta rojo oscuro, que contiene polvo para
suspension inyectable y una jeringa precargada de vidrio incoloro con un tapon frontal y un tapén émbolo
(goma bromobutilo) con 2 ml de disolvente, envasado conjuntamente en una bandeja de plastico con un
adaptador al vial y una aguja de inyeccion de seguridad.

Estan disponibles envases de uno y tres envases unitarios.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones para la preparacion vy la inyeccion intramuscular de Octreotida Teva.

SOLO PARA INYECCION INTRAMUSCULAR

Componentes del kit de inyeccion:
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Un vial gue contiene el polvo de este medicamento

Una jeringa precargada que contiene el disolvente para la reconstitucion
Un adaptador al vial para la reconstitucion del medicamento

Una aguja de inyeccion de seguridad

o O T o

Siga cuidadosamente las instrucciones que se indican a continuacion para asegurar la reconstitucion de este
medicamento antes de la inyeccion intramuscular profunda.

Hay tres pasos criticos en el proceso de reconstitucion de Octreotida Teva. Si no se realizan
correctamente, podria suponer que no se administre el medicamento de forma adecuada.

o EI kit de inyeccion debe alcanzar la temperatura ambiente. Sacar el kit de inyeccion de la nevera
y dejar que el kit alcance la temperatura ambiente durante un minimo de 30 minutos antes de la
reconstitucion, pero sin que se superen las 24 h.

e Después de afiadir la solucion del diluyente, dejar reposar el vial durante 5 minutos para asegurar
gue el polvo queda completamente saturado.

e Después de la saturacion, agitar el vial moderadamente en direccién horizontal durante un minimo
de 30 segundos, hasta gue se forme una suspensién uniforme. La suspension de este medicamento
solo se debe preparar inmediatamente antes de la administracion.

Este medicamento debe ser administrado s6lo por un profesional sanitario experto.

Paso 1

e Sacar de la nevera el kit de inyeccion de este medicamento.

ATENCION: es esencial iniciar el proceso de reconstitucion

s6lo después de que el kit de inyeccion haya alcanzado la
temperatura ambiente. Dejar que el kit alcance la temperatura
ambiente durante un minimo de 30 minutos antes de la reconstitucion
pero no exceder las 24 h.

Nota: El Kit de inyeccion puede refrigerarse de nuevo, en caso necesario.

Paso 2

e Retirar la lengiieta de plastico del vial y limpiar ‘ 7T
el tapon de caucho del vial con una toallita con alcohol. é o\ N,

e Retirar la lamina protectora del envoltorio y retirar PR\ < S| -
el adaptador del vial de su embalaje sujetando entre ‘ ( .4@‘_}.&;‘.‘..f"‘5\_1\_

15de 18




el tapdn luer blanco y el embalaje de plastico.

NO toque la punta del dispositivo de acceso

en ningun lugar.
e Coloque el vial en una superficie plana. Coloque el

adaptador del vial en la parte superior del vial y

apretarlo completamente hacia abajo para que encaje

encima del vial. Esto lo confirmara cuando escuche un “click”.
e Limpiar la punta del adaptador del vial con algoddn con alcohol.

Paso 3

e Retirar el tapon blanco liso de la jeringa precargada ,
que contiene el disolvente y enroscar la jeringa en M
el adaptador de vial.

e Presionar lentamente el émbolo hasta el fondo hasta
transferir toda la solucion diluyente al vial.

Paso 4

ATENCION: Es esencial dejar reposar el vial durante 5 minutos f,("r""b\

para asegurar que el disolvente ha saturado completamente el polvo. / )
Nota: es normal que el émbolo se desplace hacia arriba, ya que puede E 5 3
haber una sobrepresion en el vial. £ min 7
e En este punto, preparar al paciente para administrarle la inyeccion. ‘Q"w‘ ))),-7

gl
Paso 5

e Después del periodo de saturacion, asegurarse gque se presiona
el émbolo hacia el fondo de la jeringa.
ATENCION: Mantener el émbolo presionado y agitar el vial
moderadamente en sentido horizontal durante un minimo de
30 segundos para que el polvo esté completamente suspendido
en el disolvente (suspensidn uniforme de consistencia lechosa).
Repetir la agitacion moderada durante otros 30 segundos mas
si el polvo no estd completamente suspendido.

Paso 6

e Girar la jeringay el vial boca abajo, y lentamente tirar del émbolo
hasta transferir el contenido completo del vial a la jeringa.
o Desenroscar la jeringa del adaptador del vial.
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Paso 7

e Preparar el lugar de inyeccion con un algoddn con alcohol.
Enroscar la aguja de inyeccion de seguridad en la jeringa.
e Si se retrasa la administracion inmediata, re-agitar
moderadamente la jeringa para asegurar la suspension
uniforme, de consistencia lechosa.
o Retirar la cubierta protectora de la aguja.
o Golpear suavemente la jeringa para desplazar cualquier burbuja
visible y expulsarla fuera de la jeringa.
e Pasar inmediatamente al Paso 8 para la administracion al paciente.
Cualquier retraso en la administracion puede producir una sedimentacion.

Paso 8

e Octreotida Teva debe administrarse s6lo mediante inyeccion
intramuscular profunda, NUNCA se debe administrar por via intravenosa.
e Insertar la aguja completamente en el gliteo derecho o izquierdo,

formando un &ngulo de 90° con la piel. Fgares inyeccion
e Lentamente aspirar con el émbolo para comprobar que no se ha Zﬁj nn/ \lﬁ
penetrado un vaso sanguineo (si fuera asi, cambiar la zona de puncion). = i
e Utilizando una presion constante sobre el émbolo, administrar lentamente ;,",;lg""’
hasta que la jeringa esté vacia. Extraer la aguja del lugar de inyeccion y
activar el mecanismo de seguridad (tal como se muestra en el Paso 9).
Paso 9 A /

e Activar el mecanismo de seguridad sobre la aguja, utilizando
uno de los dos métodos siguientes:

)
- 0 bien presionando la seccidn articulada del dispositivo de B 4/?2_\? /
Y,

seguridad hacia abajo sobre una superficie rigida (figura A)
- 0 bien presionando la parte articulada con un dedo (figura B) ’ﬁ 5 g@ T
e El sonido de un “click” confirma la activacion adecuada.

o Nota: Registre el sitio de inyeccién en el registro del paciente y & _
alterne mensualmente H(ﬂ'_ _ ]:ﬂ

o Desechar la jeringa inmediatamente (en un contenedor de objetos punzante o

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2022
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