Anexo |1

Lista das denominacdes, formas farmacéuticas, dosagens, vias de
administracdo dos medicamentos, dos titulares das autorizagcdes de
introducdo no mercado nos estados-membros



Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Austria Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,05 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml
Stella-Klein-Léw-Weg 17 mg/ml - Ampullen concentrado para solucao
1020 Wien para perfusédo
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,1 0,1 mg/mli Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Stella-Klein-Léw-Weg 17 mg/ml - Ampullen concentrado para solucao
1020 Wien para perfusédo
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,5 0,5 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,5 mg/ml
Stella-Klein-Léw-Weg 17 mg/ml - Ampullen concentrado para solucao
1020 Wien para perfusédo
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,2 0,2 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,2 mg/ml
Stella-Klein-Léw-Weg 17 mg/ml - concentrado para solucao
1020 Wien Durchstechflasche para perfusédo
Austria
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Sandostatine 0,1 mg/mli Solucao injetavel Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Medialaan 40,
1800 Vilvoorde
Belgium
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Sandostatine 0,5 mg/mi Solucao injetavel Injetavel ou perfusdo | 0,5 mg/ml
Medialaan 40,
1800 Vilvoorde
Belgium
Bulgaria Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,1 mg/mi Solucao injetavel Via subcutanea ou 0,1 mg/ml

Roonstrasse 25, 90429
Nuremberg
Germany

intravenosa




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)

UE/EEE
Chipre Novartis Pharmaceuticals Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel Injetavel 0,05 mg/ml

UNITED KINGDOM Ltd

Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom
Chipre Novartis Pharmaceuticals Sandostatin 0,1 mg/mi Solucao injetavel Injectavel 0,1 mg/ml

UNITED KINGDOM Ltd

Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom
Republica Novartis s.r.o. Sandostatin 0,05 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,05 mg/ml
Checa Na Pankréaci 1724/129 mg/ml concentrado para solucédo | intravenosa

140 00 Praha 4 - Nusle para perfusédo

Czech Republic
Republica Novartis s.r.o. Sandostatin 0,1 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,1 mg/ml
Checa Na Pankréaci 1724/129 mg/ml concentrado para solucédo | intravenosa

140 00 Praha 4 - Nusle para perfusédo

Czech Republic
Republica Novartis s.r.o. Sandostatin 0,5 0,5 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,5 mg/ml
Checa Na Pankréaci 1724/129 mg/ml concentrado para solucédo | intravenosa

140 00 Praha 4 - Nusle para perfusédo

Czech Republic
Republica Novartis s.r.o. Sandostatin 0,2 mg/ml Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,2 mg/ml
Checa Na Pankréaci 1724/129 0,2 mg/ml concentrado para solucdo | intravenosa

140 00 Praha 4 - Nusle
Czech Republic

para perfusédo




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml
Edvard Thomsens Vej 14 concentrado para solucao
2300 Copenhagen S para perfusédo
Denmark
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandostatin 0,1 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Edvard Thomsens Vej 14 concentrado para solucao
2300 Copenhagen S para perfusédo
Denmark
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandostatin 1 mg/5 ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 1 mg/5 ml
Edvard Thomsens Vej 14 concentrado para solucao
2300 Copenhagen S para perfusédo
Denmark
Estonia Novartis Finland OY Sandostatin 0,1 mg/mi Solucao injetavel Via subcutanea 0,1 mg/ml
Metsanneidonkuja 10
02130 Espoo
Finland
Finlandia Novartis Finland OY Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel Via subcutanea ou 0,05 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 via intravenosa
02130 Espoo
Finland
Finlandia Novartis Finland OY Sandostatin 0,1 mg/ml Solucao injetavel Via subcutanea ou 0,1 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 via intravenosa
02130 Espoo
Finland
Finlandia Novartis Finland OY Sandostatin 0,5 mg/mi Solucao injetavel Via subcutanea ou 0,5 mg/ml

Metsanneidonkuja 10
02130 Espoo
Finland

via intravenosa




Estado-
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducdo no mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracéo)

Franca

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON,
France

Sandostatine

0,05 mg/1ml

Solugéo

injetavel

Via subcutanea ou
via intravenosa

0,05 mg/ml

Franca

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON,
France

Sandostatine

0,1 mg/1ml

Solugéo

injetavel

Via subcutanea ou
via intravenosa

0,1 mg/ml

Franca

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON,
France

Sandostatine

0,5 mg/1ml

Solugéo

injetavel

Via subcutanea ou
via intravenosa

0,5 mg/ml

Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germany

Sandostatin
50ug

0,05 mg/ml

Solugéo

injetavel

Injetavel

0,05 mg/ml

Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germany

Sandostatin
100ug

0,1 mg/mi

Solugéo

injetavel

Injetavel

0,1 mg/ml

Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germany

Sandostatin
500 ug

0,5 mg/1ml

Solugéo

injetavel

Injetavel

0,5 mg/1iml

Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germany

Sandostatin
1000 ug

1 mg/5 ml

Solugéo

injetavel

Injetavel

1 mg/5 ml




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. Sandostatin 0,1 mg/ml Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,1 mg/ml
National Road No. 1 (12th concentrado para solugdo | via intravenosa
Km) para perfusédo
Metamorphosis
144 51 Athens
Greece
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. Sandostatin 0,5 mg/ml Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,5 mg/ml
National Road No. 1 (12th concentrado para solugédo | via intravenosa
Km) para perfusédo
Metamorphosis
144 51 Athens
Greece
Hungria Novartis Hungaria Kft. Sandostatin 0.1 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,1 mg/ml
(Pharma részlege) mg/ml oldatos concentrado para solugédo | via intravenosa
Bartok Béla ut 43-47 injekcio para perfusdo
1114 Budapest
Hungary
Hungria Novartis Hungaria Kft. Sandostatin 0.2 0,2 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea ou 0,2 mg/ml
(Pharma részlege) mg/ml oldatos concentrado para solucdo | via intravenosa
Bartok Béla ut 43-47 injekcio para perfusado
1114 Budapest
Hungary
Islandia Novartis Healthcare A/S Sandostatin 50 mcg/ml Solucao injetavel Via subcutanea ou 50 mcg/ml

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Copenhagen S
Denmark

via intravenosa




Estado-
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de

Introducdo no mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracéo)

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Edvard Thomsens Vej 14
2300 Copenhagen S
Denmark

Sandostatin

100 mcg/ml

Solucao injetavel

Via subcutanea ou
via intravenosa

100 mcg/ml

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Edvard Thomsens Vej 14
2300 Copenhagen S
Denmark

Sandostatin

200 mcg/ml

Solucao injetavel

Via subcutanea ou
via intravenosa

200 mcg/ml

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandostatin

50 mcg/ml

Solucao injetavel s.c. ou
i.v.

Injetavel ou perfusao

50 mcg/ml

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandostatin

100 mcg/ml

Solucao injetavel s.c. ou
concentrado para solucao
injetavel i.v.

Injetavel ou perfusao

100 mcg/ml

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandostatin

500 mcg/ml

Solucao injetavel s.c. ou
concentrado para solucao
injetavel i.v ou
concentrado para solucao
para perfuséo i.v.

Injetavel ou perfusao

500 mcg/ml




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Italia Novartis Farma S.p.A. Sandostatina 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml
Largo Umberto Boccioni 1 concentrado para solucao
21040 Origgio para perfusédo
Italy
Italia Novartis Farma S.p.A. Sandostatina 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Largo Umberto Boccioni 1 concentrado para solucao
21040 Origgio para perfusédo
Italy
Italia Novartis Farma S.p.A. Sandostatina 0,5 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,5 mg/ml
Largo Umberto Boccioni 1 concentrado para solucao
21040 Origgio para perfusédo
Italy
Italia Novartis Farma S.p.A. Sandostatina 1 mg/5 ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 1 mg/5 ml
Largo Umberto Boccioni 1 concentrado para solugao
21040 Origgio para perfusédo
Italy
Letonia Novartis Finland OY Sandostatin 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 0,1 mg/ml Skidums concentrado para solugdo
02130 Espoo injekcijam para perfusdo
Finland
Lituania Novartis Finland Oy Sandostatin 0,1 mg/ml Solucao injetavel Via subcutanea ou 0,1 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 via intravenosa
02130 Espoo
Finland
Luxemburgo Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel Injetavel 0,05 mg/ml

Roonstrasse 25
90429 Nurnberg
Germany

50 ug




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Luxemburgo N.V. Novartis Pharma S.A. Sandostatine 0,1 mg/mli Solucao injetavel Injetavel 0,1 mg/ml
Medialaan 40,
1800 Vilvoorde
Belgium
Luxemburgo N.V. Novartis Pharma S.A. Sandostatine 0,5 mg/mi Solucao injetavel Injetavel 0,5 mg/ml
Medialaan 40,
1800 Vilvoorde
Belgium
Luxemburgo Novartis Pharma GmbH Sandostatin 1000 1 mg/5 ml Solucao injetavel Injetavel 1 mg/5 ml
Roonstrasse 25 ug
90429 Nurnberg
Germany
Malta Novartis Pharmaceuticals Sandostatin 0.5 0,5 mg/mi Solucao injetavel (s.c) ou | Injetavel ou perfusdo | 0,5 mg/ml
UNITED KINGDOM Ltd mg/1 mL ampoules concentrado para solucao
Frimley Business Park para perfusdo (perfuséao
Frimley, Camberley i.v.)
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Malta Novartis Pharmaceuticals Sandostatin 0,2 mg/mi Solucao injetavel (s.c.) Injetavel ou perfusdo | 0,2 mg/ml
UNITED KINGDOM Ltd multidose vials 1 ou concentrado para
Frimley Business Park mg/5 mL (0.2 solucdo para perfusédo
Frimley, Camberley mg/mL) (perfusao i.v.)
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Paises Baixos Novartis Pharma B.V. Sandostatine 0,05 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml

Raapopseweg 1
6824 DP Arnhem
The Netherlands

mg/ml,
injectievloeistof 1
ml

concentrado para solucao
para perfusédo




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Paises Baixos Novartis Pharma B.V. Sandostatine 0,1 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Raapopseweg 1 mg/ml, concentrado para solugcao
6824 DP Arnhem injectievloeistof 1 para perfusédo
The Netherlands ml
Paises Baixos Novartis Pharma B.V. Sandostatine 0,5 0,5 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,5 mg/ml
Raapopseweg 1 mg/ml, oplossing concentrado para solucao
6824 DP Arnhem voor injectie 1 ml para perfusédo
The Netherlands
Paises Baixos Novartis Pharma B.V. Sandostatine 0,2 0,2 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,2 mg/ml
Raapopseweg 1 mg/ml, concentrado para solucao
6824 DP Arnhem injectievloeistof 5 para perfusédo
The Netherlands ml
Noruega Novartis Norge AS Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml
Postboks 4284 Nydalen,
0401 Oslo
Norway
Noruega Novartis Norge AS Sandostatin 0,1 mg/mi Solucao injetavel Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Postboks 4284 Nydalen,
0401 Oslo
Norway
Noruega Novartis Norge AS Sandostatin 0,2 mg/ml Solucao injetavel Injetavel ou perfusdo | 0,2mg/ml
Postboks 4284 Nydalen,
0401 Oslo
Norway
Polénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin 50 mcg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 50 mcg/ml

Roonstrasse 25
90429 Nurnberg
Germany

concentrado para solucao
para perfusédo
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Estado-
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducdo no mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracéo)

Polénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germany

Sandostatin

100 mcg/ml

Solucao injetavel ou
concentrado para solugéo
para perfusédo

Injetavel ou perfusao

100 mcg/ml

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Av. Professor Doutor Cavaco
Silva, 10 E

Taguspark

2740-255 Porto Salvo
Portugal

Sandostatina

0,05 mg/ml

Solucao injetavel

Via subcutanea
Via intravenosa

0,05 mg/ml

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Av. Professor Doutor Cavaco
Silva, 10 E

Taguspark

2740-255 Porto Salvo
Portugal

Sandostatina

0,1 mg/mi

Solucao injetavel

Via subcutanea
Via intravenosa

0,1 mg/ml

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Av. Professor Doutor Cavaco
Silva, 10 E

Taguspark

2740-255 Porto Salvo
Portugal

Sandostatina

0,5 mg/mi

Solucao injetavel

Via subcutanea
Via intravenosa

0,5 mg/ml

11




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Portugal Novartis Farma - Produtos Sandostatina 0,2 mg/mli Solucao injetavel Via subcutanea 0,2 mg/ml
Farmacéuticos S.A. Via intravenosa
Avenida Professor Doutor Cavaco
Silva, n.° 10E
Taguspark
2740-255 Porto Salvo
Portugal
Roménia Novartis Pharma GmbH SANDOSTATIN 0,1 | 0,1 mg/ml Solucao injetavel Via subcutanea 0,1 mg/ml
Roonstrasse 25 mg/ml solutie Via intravenosa
90429 Nurnberg injectabila
Germany
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml
Na Pankraci 1724/129 concentrado para solugéo
140 00 Praha 4 — Nusle para perfusado
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandostatin 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusédo | 0,1 mg/ml
Na Pankraci 1724/129 concentrado para solugéao
140 00 Praha 4 — Nusle para perfusado
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandostatin 0,5 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusédo | 0,5 mg/ml
Na Pankraci 1724/129 concentrado para solugéo
140 00 Praha 4 — Nusle para perfusado
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandostatin 1 mg/5 ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusédo | 1 mg/5 ml

Na Pankréaci 1724/129
140 00 Praha 4 — NusleCzech
Republic

concentrado para solugéo
para perfusado
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou para | Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml
Roonstrasse 25 0,05 mg/ml perfusao
90429 Nurnberg raztopina za
Germany injiciranje/infundira
nje
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,1 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou para | Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Roonstrasse 25 mg/ml raztopina za perfuséao
90429 Nirnberg injiciranje/infundira
Germany nje
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin 0,5 0,5 mg/mi Solucao injetavel ou para | Injetavel ou perfusdo | 0,5 mg/ml
Roonstrasse 25 mg/ml raztopina za perfuséao
90429 Nirnberg injiciranje/infundira
Germany nje
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Via subcutanea 0,05 mg/ml
Gran Via de les Corts 50 concentrado para solucédo | Via intravenosa
Catalanes, 764 microgramos/ml para perfusado
08013 Barcelona solucién inyectable
Spain
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandostatin 100 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea 0,1 mg/ml
Gran Via de les Corts microgramos/ml concentrado para solugéo | Via intravenosa
Catalanes, 764 solucién inyectable para perfusédo
08013 Barcelona
Spain
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandostatin 200 0,2 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea 0,2 mg/ml

Gran Via de les Corts
Catalanes, 764
08013 Barcelona
Spain

microgramos/ml
solucién inyectable

concentrado para solugédo
para perfusado

Via intravenosa
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Suécia Novartis Sverige AB Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,05 mg/ml
Kemistvagen 1B / Box 1150 concentrado para solugéo
183 11 Taby para perfusédo
Sweden
Suécia Novartis Sverige AB Sandostatin 0,1 mg/ml Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,1 mg/ml
Kemistvagen 1B / Box 1150 concentrado para solugéo
183 11 Taby para perfusédo
Sweden
Suécia Novartis Sverige AB Sandostatin 0,5 mg/mli Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,5 mg/ml
Kemistvagen 1B / Box 1150 concentrado para solugéo
183 11 Taby para perfusédo
Sweden
Suécia Novartis Sverige AB Sandostatin 0,2 mg/mi Solucao injetavel ou Injetavel ou perfusdo | 0,2 mg/ml
Kemistvagen 1B / Box 1150 concentrado para solugéo
183 11 Taby para perfusédo
Sweden
Reino Unido Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | Sandostatin 0,05 mg/ml Solucao injetavel ou Via subcutanea 0,05 mg/ml

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom

ampoules 50
mcg/ml solution
for injection or
concentrate for
solution for
infusion

concentrado para solugéo
para perfusédo

Via intravenosa
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia | Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao _
(Concentracéo)
UE/EEE
Reino Unido Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | Sandostatin 0,1 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea 0,1 mg/ml
Frimley Business Park ampoules concentrado para solugéo | Via intravenosa
Frimley, Camberley 100mcg/ml para perfusédo
Surrey GU16 7SR solution for
United Kingdom injection or
concentrate for
solution for
infusion
Reino Unido Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | Sandostatin 0,5 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea 0,5 mg/ml
Frimley Business Park ampoules concentrado para solugéo | Via intravenosa
Frimley, Camberley 500mcg/ml para perfusédo
Surrey GU16 7SR solution for
United Kingdom injection or
concentrate for
solution for
infusion
Reino Unido Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | Sandostatin 0,2 mg/mi Solucao injetavel ou Via subcutanea 0,2 mg/ml

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom

multidose vial
1mg/5ml solution
for injection or
concentrate for
solution for
infusion

concentrado para solugéao
para perfusado

Via intravenosa
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Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos da
Autorizacdo de Introducéo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica da Sandostatina e nomes associados (ver Anexo |)

A Sandostatina (acetato de octreétido) é um octapéptido sintético analogo a somatostatina, também
conhecido como fator inibidor de libertacdo da somatotropina (SRIF), que demonstrou apresentar
propriedades farmacolégicas semelhantes a hormona natural SRIF. O octredtido € um agonista tipo 2
especifico e potente dos recetores da somatostatina.

A Sandostatina é uma solugdo para utilizagdo por via parentérica subcutanea (sc) ou intravenosa (iv),
tendo sido registada pela primeira vez na Nova Zelandia, a 17 de dezembro de 1987. A Novartis &,
atualmente, o titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado (titular da AIM) da Sandostatina em 105
paises em todo o mundo. Na Unido Europeia (UE)/Espago Econdmico Europeu (EEE), a Sandostatina foi
registada através de procedimentos nacionais. Nem todas as dosagens e formas farmacéuticas estao
registadas em cada pais.

Devido a decisGes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a autorizacdo da Sandostatina e
nomes associados (doravante Sandostatina), a Comissao Europeia notificou a EMA de um procedimento
oficial de consulta nos termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, de forma a resolver as divergéncias
entre as Informag8es dos Medicamentos (IM) autorizadas a nivel nacional relativamente aos
medicamentos supraindicados e, assim, harmonizar as IM em toda a UE.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
Seccéo 4.1 — Indicacgles terapéuticas
Acromegalia

A indicacdo na acromegalia esta aprovada na maioria dos Estados-Membros da UE, tendo por base os
resultados de 4 estudos clinicos fundamentais apresentados pelo titular da Autorizagdo de Introducdo no
Mercado (titular da AIM).

Alivio dos sintomas associados a tumores gastroenteropancreaticos (GEP) funcionais

A primeira aprovacgao da Sandostatina no tratamento dos sintomas causados por diferentes tumores GEP
baseou-se na documentacao clinica de séries de casos individuais. A utilizacdo da Sandostatina em
tumores GEP tem também por base uma vasta experiéncia clinica e a literatura. Nesta sec¢cdo, manteve-
se uma indicagdo ampla relativa aos tumores GEP, sendo que os resultados e as conclusdes da seguranca
e eficacia da Sandostatina nos tumores GEP supramencionados estdo resumidos no texto harmonizado
proposto do RCM, na Seccdo 5.1 (Propriedades farmacodinamicas).

Prevencao de complicacdes apds cirurgia pancreatica

O titular da AIM apresentou 2 estudos clinicos fundamentais que sustentam a eficacia da Sandostatina na
prevencao de complicag¢des tipicas do pds-operatério, como, por exemplo, fistula pancreatica, abcesso e
posterior sepsis e pancreatite aguda pés-operatoria.

Tratamento de emergéncia de hemorragias devido a varizes gastroesofagicas e protecao das suas
recidivas em doentes com cirrose

A indicagdo acima tem por base um estudo de registo promovido pelo titular da AIM. Além disso, o titular
da AIM forneceu literatura publicada adicional, incluindo normas orientadoras de tratamento, que
fundamentam a utilizacdo da Sandostatina no tratamento de emergéncia de hemorragias devido a
varizes gastroesofagicas em doentes com cirrose hepatica.

Tratamento de adenomas hipofisarios secretores da hormona estimulante da tiroide (TSH)
Os dados clinicos relativos a Sandostatina apresentados para fundamentar a indicacdo no tratamento dos

TSHomas (ou tirotropinomas) incluem 58 notificacdes de casos individuais (37 casos publicados), de mais
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de 20 hospitais em 9 paises (Franga, Italia, Gra-Bretanha, Suécia, Alemanha, EUA, Canad4, Bélgica e
Japédo). No total, 81% dos doentes beneficiaram (ou seja, normalizacdo ou melhoria da secrecéo
hormonal) do tratamento repetido com a Sandostatina.

A indicacéo proposta que foi acordada pelo CHMP inclui a utilizacdo da Sandostatina em diferentes
cenarios da pratica clinica: quando a secre¢ao nao se normaliza apés a cirurgia e/ou radioterapia, em
doentes nos quais a cirurgia é inadequada e em doentes que receberam radiagdo, até a radioterapia ser
eficaz.

Controlo da diarreia associada a SIDA refrataria a outros tratamentos aprovados

As normas orientadoras atuais da pratica clinica (informacdes sobre a SIDA, 2013: Guidelines for
Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents) ja ndo
fundamentam a utilizacdo do octredtido nesta indicagdo, na medida em que o inicio do tratamento do VIH
é o tratamento de elei¢do. Por conseguinte, o CHMP néo aceitou esta indicacao.

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao

As recomendac¢des de dosagem foram propostas e aceites pelo CHMP para cada uma das indica¢cfes
harmonizadas acima resumidas.

N&o foram recomendadas correcfes de dose em doentes idosos. O texto harmonizado proposto para a
utilizacdo em criancas segue a redacédo acordada com base no Relatério de Avaliacdo Final para estudos
pediatricos apresentado nos termos do artigo 45.°© do Regulamento (CE) N.© 1901/2006. Em doentes
com cirrose hepatica, a semivida do farmaco pode ser aumentada, o que implica o ajuste da dosagem de
manutencao. Nédo foi considerado necessario qualquer ajuste da Sandostatina com base na funcao renal.

Seccao 4.3 — Contraindicacdes

A hipersensibilidade conhecida ao octreétido ou a qualquer um dos excipientes foi proposta como a Unica
contraindicacédo e foi aceite pelo CHMP.

Seccado 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Nos titulos relevantes, enumeraram-se adverténcias relativamente a bradicardia, capacidade de
contracdo reduzida da vesicula biliar e formacao de calculos biliares, efeitos na regulacdo da glucose e
monitorizacdo dos niveis de glicemia apds episddios hemorragicos de varizes esofagicas, possiveis
reacdes no local de administracdo (com uma referéncia cruzada a secc¢do 5.3) e alteracdes na absorcgédo
de gorduras alimentares e nos niveis de vitamina B12. Foi também incluida uma adverténcia de que, em
casos raros de escape ocasional do controlo sintomatico proporcionado pela Sandostatina com
recorréncia rapida dos sintomas graves, estes podem sofrer um agravamento ou uma recorréncia em
caso de suspensdo do tratamento.

Seccao 4.5 — Interagcbes medicamentosas e outras formas de interacao

Observou-se que a Sandostatina reduz a absorc¢éo intestinal da ciclosporina e atrasa a absorgédo da
cimetidina. A administracdo concomitante de octreétido e de bromocriptina aumenta a biodisponibilidade
da bromocriptina. Dados limitados publicados indicam que os analogos da somatostatina podem reduzir a
depuracdo metabdlica de compostos que sabemos que sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo
P450.

Foi também incluida a possibilidade de ajuste da dose de medicamentos antidiabéticos (tanto a insulina
como a medicacgdo para diminui¢cdo da glucose na diabetes tipo Il) ou bloqueadores beta, bloqueadores
dos canais de calcio ou agentes que controlam o equilibrio de fluidos e eletrélitos com a administracéo
concomitante do octreétido.
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Seccdo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

A recomendacgéo relativa ao uso do octreétido durante a gravidez foi alterada de acordo com o Anexo |
da norma orientadora do CHMP relativa a avaliagdo dos riscos dos medicamentos para a reproducao
humana e o aleitamento: dos dados a rotulagem (EMEA/CHMP/203927/2005).

Apé6s uma procura na base de dados da Novartis, foram incluidos dados relacionados com a exposi¢cdo ao
octreoétido durante a gravidez. Foi igualmente adicionado a esta secgdo um paragrafo relacionado com a
«Fertilidade».

Seccéao 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos apresentados pelo octreétido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Contudo, nado é possivel excluir a possibilidade de, em alguns casos, algumas reacdes
adversas relacionadas com o medicamento aumentarem o risco de acidentes rodoviarios ou acidentes
durante a utilizacdo de maquinas. Esta questéo refletiu-se adequadamente nesta sec¢gdo do RCM.

Seccdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

As reacgbes adversas mais frequentemente notificadas incluem afec8es gastrointestinais (que diminuem
com o tratamento continuado), do sistema nervoso, hepatobiliares e do metabolismo e da nutricao.

As reacgOes adversas mais frequentemente notificadas nos ensaios clinicos com a administracdo de
octreétido foram diarreia, dor abdominal, nauseas, flatuléncia, dor de cabeca, colelitiase, hiperglicemia,
obstipacdo e reacdes no local da injecdo (dor ou sensacéo de picada, formigueiro ou queimadura no local
da injecado subcutanea, com vermelhidao e inchaco, raramente durando mais de 15 minutos). Outras
reacbes adversas frequentemente notificadas foram tonturas, dor localizada, lama biliar, disfun¢gdes da
tiroide, fezes moles, intolerancia a glucose, vomitos, astenia e hipoglicemia.

Foram também incluidas rea¢8es adversas notificadas de forma espontanea extraidas dos dados pdos-
comercializagdo no mercado.

Seccédo 4.9 — Sobredosagem

Os acontecimentos adversos notificados apds um numero limitado de sobredosagens acidentais de
Sandostatina, administrada por via subcutanea ou por perfusdo continua em adultos, foram arritmias,
hipotensdo, paragem cardiaca, hipoxia cerebral, pancreatite, esteatose hepatica, diarreia, fraqueza,
letargia, perda de peso, hepatomegalia e acidose lactica. Em criangas, o Unico acontecimento adverso
relatado foi hiperglicemia ligeira. O tratamento da sobredosagem é sintomatico.

Seccédo 5.1 — Propriedades farmacodindmicas

O texto harmonizado proposto do RCM relacionado com os doentes acromegalicos baseia-se nos resumos
fornecidos no Relatério de Peritos e nos resultados dos estudos clinicos efetuados para avaliar a
farmacocinética, farmacodinamica, eficacia, tolerabilidade e seguranca da Sandostatina em doentes com
acromegalia.

As informagdes relacionadas com os tumores GEP foram resumidas para os diferentes tipos de tumores:
tumores carcinoides, VIPomas, glucagonomas, gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison e insulinomas
para o controlo pré-operatoério da hipoglicemia. As informacdes relacionadas com os GRFomas foram
eliminadas desta sec¢do do RCM, devido as evidéncias insuficientes que suportam a utilizagdo da
Sandostatina neste tipo de tumor.

Foram incluidos os achados de dois estudos iniciados pelo titular da AIM, prospetivos, aleatorizados, em
dupla ocultacdo, controlados e multicéntricos, que sugerem que a sandostatina administrada pelo menos
uma hora antes da cirurgia e até pelo menos seis dias depois da cirurgia pode reduzir de forma
significativa, em termos estatisticos, a incidéncia de complica¢des apés uma cirurgia pancreatica, como
fistula pancreatica, abcesso e posterior sepsis e pancreatite aguda pés-operatoria.
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Nesta sec¢do, resumem-se os resultados de uma comparagdo multicéntrica e em dupla ocultacdo da
eficacia da escleroterapia de emergéncia mais Sandostatina com a da escleroterapia de emergéncia mais
placebo, a qual foi apresentada para o registo da Sandostatina no tratamento de emergéncia das
hemorragias gastroesofagicas.

Os efeitos do tratamento da Sandostatina observados numa série de doentes, ou seja, normaliza¢cbes da
TSH e das hormonas da tiroide bem como redugdo dos sintomas clinicos, sdo igualmente resumidos nesta
seccao.

Seccao 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

Foram referidos quatro estudos clinicos para fundamentar o texto proposto nesta sec¢ao. A absorgéo,
distribuicdo e eliminagdo da Sandostatina foram brevemente resumidas nesta sec¢gdo do RCM, além da
farmacocinética em populag¢des especiais, como os doentes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Seccéao 5.3 — Dados de segurancga pré-clinica

Os estudos de toxicologia de dose aguda e repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicologia
reprodutiva com animais ndo revelaram quaisquer preocupacdes de seguranca especificas para os seres
humanos. Os estudos de reproducdo com animais revelaram a inexisténcia de evidéncias de efeitos
teratogénicos, embrio/fetais ou outros efeitos de reproducdo causados pelo octreétido, apesar de algum
atraso no crescimento fisiolégico das crias de ratos, o qual foi transitério e atribuivel a inibicdo da
hormona de crescimento (GH). Os fibrosarcomas no local da injecdo observados apenas em ratos macho
(e mencionados também na seccao 4.4) sdo resumidos nesta seccdo, 0 que sugere que estes achados em
ratos sao especificos da espécie.

Folheto Informativo (FI)

As alteragbes no RCM, quando relevantes para o utilizador, também se refletiram no Fl e foram
aprovadas pelo CHMP.

O titular da AIM apresentou um relatdrio que descreve os resultados do teste ao publico-alvo para a
Sandostatina, que mostra que pelo menos 90% desses participantes compreenderam as informacgdes.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(6es) de Introducdo no Mercado

Considerando que:

e 0 Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE,

e 0 Comité teve em conta as divergéncias identificadas relativas a Sandostatina e nomes
associados no que respeita as secgdes referentes as indicacdes terapéuticas e a posologia e modo
de administragdo, bem como as restantes seccdes do RCM,

e 0 Comité reviu os dados apresentados pelo titular da AIM decorrentes dos estudos clinicos
existentes, literatura publicada e experiéncia de seguranca cumulativa com a Sandostatina,
conforme notificado pelo titular da AIM, justificando a harmonizacao proposta da Informacao do
Medicamento,

e 0 Comité concordou com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto
Informativo harmonizados propostos e discutidos pelo titular da Autorizacdo de Introdu¢do no
Mercado,
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o CHMP recomendou a alteracdo dos termos das Autoriza¢gdes de Introdugdo no Mercado para as quais 0s
Resumos das Caracteristicas do Medicamento, as Rotulagens e os Folhetos Informativos se encontram
estabelecidos no Anexo Ill para a Sandostatina e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento,
Rotulagem e folheto informativo

Nota:

Estes Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo sdo o resultado do
procedimento de arbitragem a que esta decisao da Comisséo se refere.

A informacédo sobre o produto pode ser subsequentemente adaptada pelas autoridades competentes dos

Estados Membro, em ligagdo com o Estado Membro de Referéncia, se aplicavel, de acordo com o
estabelecido no Capitulo 4 do Titulo Il da Directiva 2001/83/EC.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo I) 0,05 mg/1 ml ampolas, solucdo injetavel (s.c.) ou
concentrado para solucdo para perfusao (perfusdo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo I) 0,1 mg/1 ml ampolas, solucéo injetavel (s.c.) ou
concentrado para solucdo para perfuséo (perfusdo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo 1) 0,5 mg/1 ml ampolas, solucdo injetavel (s.c.) ou
concentrado para solucdo para perfuséo (perfusdo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo |) frasco multidose 1 mg/5 ml (0,2 mg/ml), solugdo injetavel
(s.c.) ou concentrado para solugéo para perfuséo (perfuséo i.v.)

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Para o controlo sintomatico e reducdo dos niveis plasmaticos da hormona do crescimento (GH) e do IGF-1
em doentes com acromegalia que ndo estdo adequadamente controlados pela cirurgia ou radioterapia.
Sandostatin também esta indicada em doentes acromegalicos que ndo podem ou ndo querem recorrer a
cirurgia ou no periodo intermédio até que a radioterapia mostre total eficacia.

Para o alivio dos sintomas associados com tumores enddcrinos gastro-entero-pancreaticos (GEP) funcionais,
p. ex. tumores carcinoides com caracteristicas de sindrome carcinoide (ver seccdo 5.1).

A Sandostatin ndo é uma terapéutica antitumoral, ndo sendo por isso curativa nestes doentes.

Prevencdo de complicacdes ap0s cirurgia pancreética.

Tratamento de emergéncia das hemorragias devidas a varizes esofagicas e protecao das suas recidivas, em
doentes com cirrose. A Sandostatin deve ser usada em associacdo com tratamento especifico, tal como

escleroterapia endoscapica.

Tratamento de adenomas hipofisarios secretores de TSH:

o guando a secre¢do nao normalizou apds cirurgia e/ou radioterapia;
o em doentes para quem a cirurgia ndo é adequada;

o em doentes irradiados até a radioterapia ser eficaz.
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4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia

Acromegalia

No inicio recomendam-se doses de 0,05 a 0,1 mg por injecdo subcuténea (s.c.) de 8 em 8 horas ou de 12 em
12 horas. Os ajustes da dose deverdo ser baseados nas avaliacdes mensais dos niveis de GH e IGF-1
circulantes (objetivo: GH < 2,5 ng/ml; IGF-1 dentro dos pardmetros normais), nos sintomas clinicos, bem
como na tolerabilidade. Na maioria dos doentes a dose étima diaria € de 0,3 mg. N&do devera ser ultrapassada
a dose maxima de 1,5 mg por dia. Para doentes com uma dose estavel de Sandostatin, a avaliacdo da GH
deve ser efetuada de 6 em 6 meses.

Se ao fim de 3 meses de tratamento com Sandostatin ndo se observarem reducgdes significativas nos niveis de
GH e se ndo se verificarem melhorias dos sintomas clinicos, a terapéutica devera ser interrompida.

Tumores enddcrinos gastro-entero-pancreatico

Inicialmente 0,05 mg uma ou duas vezes por dia através de injecdo s.c.. Dependendo da resposta clinica, do
efeito nos niveis das hormonas produzidas por tumores, (em caso de tumores carcinoides, dependendo
também da excrecdo urinaria de acido 5-hidroxi-indol-acético) e da tolerabilidade, a posologia podera
gradualmente ser aumentada para 0,1 a 0,2 mg, 3 vezes por dia. Em condic¢Bes excecionais podem ser
necessarias doses mais elevadas. As doses de manutencdo devem ser ajustadas individualmente.

Em tumores carcinoides, se ndo ocorrer uma resposta benéfica com o tratamento de Sandostatin na dose
méaxima tolerada, no intervalo de 1 semana, a terapéutica deve ser descontinuada.

Complicacdes apds cirurgia pancreatica
0,1 mg 3 vezes por dia por injecdo s.c. durante 7 dias consecutivos, com inicio no dia da cirurgia e pelo
menos 1 hora antes da laparotomia.

Varizes gastro-esofagicas hemorragicas
25 microgramas/hora, durante 5 dias, por perfusdo I.V. continua. A Sandostatin pode ser administrada
diluida em soro fisiolégico.

Em doentes cirréticos com varizes esofagicas, a Sandostatin tem sido bem tolerada quando administrada em
perfusdo 1.V. continua, em doses até 50 microgramas/hora, durante 5 dias.

Tratamento de adenomas hipofisarios secretores de TSH

A dose geralmente mais eficaz é 100 microgramas trés vezes por dia, por injecédo s.c. A dose pode ser
ajustada de acordo com a resposta de TSH e a tiroide. Serdo necessarios pelo menos 5 dias de tratamento
para avaliar a eficécia.

Utilizacdo em idosos
Né&o existe evidéncia de reducdo de tolerabilidade ou necessidade de ajuste posoldgico em doentes idosos
tratados com Sandostatin.

Utilizacdo em criancas
A experiéncia da utilizacdo de Sandostatin em criancas é limitada.

Utilizacdo em doentes com afecéo hepética
Em doentes com cirrose hepética, a semivida do farmaco pode estar aumentada, necessitando de um ajuste
na dose de manutencéo.

Utilizacdo em doentes com compromisso renal
O compromisso renal ndo afetou a exposicao total (AUC) a octreotido quando administrado por via
subcutanea, como Sandostatin. Por esse motivo, ndo é necessario ajustar a posologia de Sandostatin.
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4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Geral

Atendendo a que os tumores hipofisarios secretores da GH podem por vezes expandir-se, produzindo
complicacBes graves (p.ex. alteracdes do campo visual), é essencial que todos os doentes sejam
cuidadosamente monitorizados. Se existir evidéncia de uma expansdo do tumor, devem considerar-se
procedimentos alternativos.

Os beneficios terapéuticos na reducdo dos niveis de hormona de crescimento (GH) e na normalizacéo da
concentragdo de fator 1 analogo da insulina (IGF-1) em mulheres acromegalicas podem potencialmente
restaurar a fertilidade. Assim, as mulheres com potencial para conceber devem ser aconselhadas a usar
métodos contracetivos adequados, se necessario, durante o tratamento com octreotido (ver seccao 4.6).
A funcdo tiroideia deve ser monitorizada em doentes a receber tratamento prolongado com octreotido.

A funcgdo hepatica deve ser monitorizada durante o tratamento com octreotido.

Acontecimentos cardiovasculares

Foram notificados casos pouco frequentes de bradicardia. Podem ser necessarios ajustes de dose de alguns
farmacos, tais como bloqueadores beta, bloqueadores dos canais de calcio ou agentes que controlam o
equilibrio de fluidos e eletrolitos (ver seccdo 4.5).

Acontecimentos biliares e relacionados

O octreotido inibe a secrecdo de colecistoquinina, resultando em reduzida contractilidade da vesicula biliar e
num aumento do risco de formacéo de sedimentos e calculos biliares. Foi notificado o desenvolvimento de
calculos biliares em 15 a 30% dos doentes submetidos a tratamento prolongado com Sandostatin. A
prevaléncia na populacdo em geral é de cerca de 5 a 20%. Consequentemente recomenda-se 0 exame
ecogréafico da vesicula antes e durante (com intervalos de cerca de 6 a 12 meses) o tratamento com
Sandostatin. Se surgirem calculos, estes sdo geralmente assintomaticos; os calculos sintomaticos devem ser
tratados por terapéutica de dissolucdo com acidos biliares ou através de cirurgia.

Tumores enddcrinos gastro entero pancreaticos (GEP)

Durante o tratamento de tumores enddcrinos GEP, podem existir ocasifes raras de fuga repentina de
controlo sintomatico pela Sandostatin, com rapida recorréncia de sintomas graves. Se o tratamento for
interrompido os sintomas podem piorar ou recorrer.

Metabolismo da glucose

Devido a sua acéo inibitdria sobre a hormona do crescimento e sobre a libertacdo de glucagom e de insulina,
Sandostatin pode afetar a regulacdo de glucose. A tolerancia pos-prandial a glucose pode ser reduzida e em
casos esporadicos e como resultado de administra¢do cronica, podera haver inducéo de um estado de
hiperglicemia persistente. Também se tem observado hipoglicemia.

Em doentes com insulinomas, o octreotido, devido a sua maior poténcia relativa em inibir a secrecdo de GH
e de glucagom do que a de insulina, e devido a menor duracdo da sua a¢do inibitoria na insulina, pode
aumentar a intensidade e prolongar a duracdo da hipoglicemia. Estes doentes devem ser atentamente
monitorizados durante o inicio do tratamento com Sandostatin e em cada alteracdo de dosagem. Flutuacdes

26



acentuadas da glicemia, poderao ser reduzidas com a administracdo de doses menores mas mais frequentes.

As necessidades de insulina em doentes com terapéutica para a diabetes mellitus tipo | podem estar
reduzidas devido a administracdo de Sandostatin. Em doentes néo diabéticos e diabéticos tipo 1l com
reservas de insulina parcialmente intactas, a administracdo de Sandostatin podera resultar num aumento da
glicemia pos-prandial. Recomenda-se por isso a monitorizacao da tolerancia a glucose e tratamento
antidiabético.

Varizes esofagicas

Dado que, ap6s os episodios hemorragicos de varizes esofagicas, existe um risco aumentado para se
desenvolver diabetes insulino-dependente ou para haver alteracdes nas necessidades de insulina em doentes
com diabetes pré-existente, torna-se obrigatoria uma monitorizacao adequada da glicemia.

Reacdes no local de administracdo

Num estudo toxicoldgico efetuado em ratos predominantemente machos, com a duragdo de 52 semanas
foram observados sarcomas no local da injecdo s.c., mas apenas com a dose mais elevada (cerca de 8 vezes a
dose maxima empregue no ser humano com base na area de superficie corporal). Num estudo toxicolégico
de 52 semanas, efetuado em cdes, ndo ocorreram lesdes hiperplasicas ou neoplasicas no local da injecéo s.c..
Néo foi relatado nenhum caso de formacdo tumoral nos locais de inje¢do em doentes tratados com
Sandostatin por periodos até 15 anos. Todas as informagdes disponiveis até ao presente indicam que 0s
resultados obtidos em ratos sdo especificos da espécie ndo tendo significado para a utilizacdo do farmaco no
ser humano (ver seccdo 5.3).

Nutricdo
O octreotido pode alterar a absorcao de dietas ricas em gorduras em alguns doentes.
Foram observadas diminuicdes dos niveis de vitamina B12 e testes de Schilling anormais nalguns doentes

tratados com octreotido. Em doentes com histdria de privacdo de vitamina B12, recomenda-se monitorizagdo
dos niveis de vitamina B12 durante o tratamento com Sandostatin.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Podem ser necessarios ajustes de dose de alguns farmacos, tais como bloqueadores beta, bloqueadores dos
canais de calcio ou agentes que controlam o equilibrio de fluidos e eletrolitos aquando da administracédo
concomitante de Sandostatin (ver sec¢édo 4.4).

Podem ser necessarios ajustes de dose de insulina e medicamentos antidiabéticos aquando co-administracdo
de Sandostatin (ver sec¢édo 4.4).

Verificou-se que a octreotido reduz a absorcao intestinal de ciclosporina e atrasa a absorcao da cimetidina.

A administracdo concomitante de octreotido e bromocriptina aumenta a biodisponibilidade da
bromocriptina.

Os poucos dados publicados indicam que os analogos da somatostatina podem reduzir a depuragéo
metabolica de compostos que se sabe serem metabolizados pelas enzimas do citocromo P450,0 que pode ser
atribuido a supressao da hormona de crescimento. Como néo se pode excluir que a octreotido tenha este
efeito, recomenda-se precaucao na utilizacdo de outros fArmacos metabolizados principalmente pela
CYP3A4 e que poderado ter um baixo indice terapéutico (por ex. quinidina, terfenadina).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de octreotido em mulheres gravidas, é limitada (menos de

300 gravidezes expostas), e em aproximadamente um ter¢o dos casos os resultados da gravidez sdo
desconhecidos. A maioria dos relatorios foram recebidos na experiéncia pds-comercializacao de octreotido e
mais de 50% dos relatados foram casos de doentes com acromegalia. A maioria das mulheres estiveram
expostas a octreotido durante o primeiro trimestre da gravidez e as doses variaram de 100-

1200 microgramas/dia de Sandostatin s.c. ou 10-40 mg/més de Sandostatin LAR. Foram notificadas
anomalias congeénitas em cerca de 4% dos casos de gravidez dos quais ndo se conhecem os resultados. Nao
existe suspeita de relagdo causal com octreotido nestes casos.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Como medida de precaucdo, € preferivel evitar a utilizagdo de Sandostatin durante a gravidez (ver
seccao 4.4).

Amamentacédo

Desconhece-se se octreotido é excretado no leite humano. Estudos em animais mostraram excrecao de
octreotido no leite. As doentes ndo devem amamentar durante o tratamento com Sandostatin.

Fertilidade

Desconhece-se se o octreotido tem efeito sobre a fertilidade humana. Observou-se atraso na descida dos
testiculos nos machos de ninhadas de fémeas tratadas durante a gravidez e a lactacdo. O octreotido, contudo,
ndo afetou a fertilidade em ratos machos e fémeas com doses até 1 mg/kg peso corporal por dia (ver

seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Sandostatin sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis. Os
doentes devem ser aconselhados a ter cautela a conduzir ou utilizar maquinas se sentirem tonturas,
astenia/fadiga ou dor de cabeca durante o tratamento com Sandostatin.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento com octreotido incluem disturbios
gastrointestinais, do sistema nervoso, hepatobiliares, do metabolismo e nutricionais.

As reaces adversas mais frequentemente relatadas nos ensaios clinicos com octreotido foram diarreia, dor
abdominal, nauseas, flatuléncia, dor de cabeca, colelitiase, hiperglicemia e obstipacdo. Outras reagdes
adversas frequentemente relatadas foram tonturas, dor localizada, sedimento biliar, disfuncdes da tiroide (p.
ex. diminuicdo da hormona estimulante da tiroide [TSH], diminuicdo da T4 total, e diminuicdo da T4 livre),
fezes moles, intoleradncia a glucose, vomitos, astenia e hipoglicemia.

Lista tabulada de reacdes adversas

As seguintes reacOes adversas medicamentosas, listadas na Tabela 1, foram acumuladas de ensaios clinicos
com octreotido:

As reacdes adversas medicamentosas (Tabela 1) sdo apresentadas por ordem de frequéncia, as mais
frequentes em primeiro lugar, de acordo com a seguinte convencao: Muito frequentes (>1/10); Frequentes
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(>1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); Raros (>1/10.000, <1/1.000) Muito raros
(<1/10.000), incluindo notificacdes isoladas. Dentro de cada grupo de frequéncia as reacdes adversas sao
listadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabelal ReacOes adversas medicamentosas relatadas em ensaios clinicos

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Diarreia, dor abdominal, nauseas, obstipacéo, flatuléncia.

Frequentes: Dispepsia, vomitos, distensdo abdominal, esteatorreia, fezes moles,
descoloracdo das fezes.

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias.

Frequentes: Tonturas.

Doencas enddcrinas

Frequentes: Hipotiroidismo, alteraces tirdideias (ex. diminuicdo da TSH,

diminuicdo da T4 Total e diminuicdo da T4 Livre).

Afecles hepatobiliares

Muito frequentes: Colelitiase.

Frequentes: Colecistite, sedimento biliar, hiperbilirubinemia.
Doencas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes: Hiperglicemia.

Frequentes: Hipoglicemia, intolerancia a glucose, anorexia.
Pouco frequentes: Desidratacao.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequentes: Reac6es no local da injecéo.

Frequentes: Astenia.

Exames complementares de diagnostico s

Frequentes: Elevacdo dos niveis das transaminases.
Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, eritema cutaneo, alopecia.

Doencas respiratérias

Frequentes: Dispneia.

Cardiopatias

Frequentes: Bradicardia

Pouco frequentes: Taquicardia.

P0s - comercializagéo
As reacg0es adversas espontaneas apresentadas na Tabela 2 foram notificadas voluntariamente e nem sempre
é possivel estabelecer a frequéncia ou uma relagdo causal com a exposicdo ao medicamento.

Tabela2 ReacOes adversas medicamentosas de notificacdo espontéanea

Doencas do sistema imunitario
Anafilaxia, alergia/reac6es de hipersensibilidade.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Urticaria

Afecles hepatobiliares

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

Cardiopatias
Arritmias.

Exames complementares de diagndstico
Elevacdo dos niveis de fosfatase alcalina e gama glutamil transferase.
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Doencas gastrointestinais
Em raras circunstancias, os efeitos secundarios gastrointestinais podem assemelhar-se a obstrucéo intestinal,
com distensdo abdominal progressiva, dor epigastrica grave, sensibilidade abdominal e defesa.

Sabe-se que a frequéncia dos acontecimentos adversos gastrointestinais diminui ao longo do tempo com a
continua¢do do tratamento.

A ocorréncia de efeitos secundarios gastrointestinais pode ser reduzida evitando tomar refei¢6es na altura da
administracdo de Sandostatin s.c., ou seja, efetuando a administracdo entre refeicdes ou a hora de deitar.

Alterac6es no local de administracao

Dor ou sensacdo de picada, formigueiro ou queimadura no local de administracéo s.c., com vermelhidéo e
inchaco, raramente durando mais de 15 minutos. O desconforto local pode ser reduzido deixando a solucéo
atingir a temperatura ambiente antes de ser administrada ou injetando um volume menor utilizando uma
solucdo mais concentrada.

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Ainda que possa aumentar a excrecdo de gordura nas fezes ndo ha evidéncia até a data de que o tratamento
prolongado com octreotido tenha conduzido a deficiéncia nutricional devida a mal absorcéo.

Enzimas pancreaticas

Em circunstancias muito raras, foi descrita pancreatite aguda nas primeiras horas ou dias de tratamento com
Sandostatin s.c. que reverteu com a descontinuacdo do medicamento. Adicionalmente, a pancreatite induzida
por colelitiase foi relatada em doentes em tratamento prolongado com Sandostatin s.c.

Cardiopatias

Tanto nos doentes com sindrome acromegalico como carcinoide, foram observadas alteracdes no ECG,
como prolongamento do intervalo QT, alteracGes dos eixos, repolarizacdo precoce, baixa voltagem,
transi¢do R/S, progressao precoce da onda R e alteracfes ndo especificas do tracado ST-T. A relacdo destes
eventos com o acetato de octreotido ndo foi, no entanto, estabelecida, pois muitos destes doentes
apresentavam doengas cardiacas subjacentes (ver seccéo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Apenas foi relatado um ndmero limitado de sobredosagens acidentais com Sandostatin em adultos e
criancas. Em adultos, as doses variaram entre 2.400 e 6.000 microgramas/dia administradas por perfusao
continua (100-250 microgramas/hora) ou por via subcutanea (1.500 microgramas trés vezes por dia). Os
acontecimentos adversos relatados foram: arritmias, hipotensdo, paragem cardiaca, hipoxia cerebral,
pancreatite, esteatose hepatica, diarreia, fraqueza, letargia, perda de peso, hepatomegalia e acidose lactica.

Em criancas, as doses variaram entre 50 -3.000 microgramas/dia administradas por perfusdo continua
(2,1-500 microgramas/hora) ou por via subcutanea (50-100 microgramas). O Unico acontecimento adverso
relatado foi hiperglicemia ligeira.

Né&o foram relatados acontecimentos adversos inesperados em doentes com cancro a receber Sandostatin nas
doses de 3.000-30.000 microgramas/dia em doses divididas, por via subcutanea.

O tratamento da sobredosagem é sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Somastatina e andlogos, cédigo ATC: H01CBO02

O octreotido é um octapéptido sintético analogo a somatostatina natural com efeitos farmacoldgicos
semelhantes, mas com uma duracdo de acdo consideravelmente mais prolongada. Inibe a secrecéo
patologicamente aumentada da hormona do crescimento (GH) de péptidos e de serotonina no sistema
enddcrino gastroenteropancreético (GEP).

Em animais, o octre6tido é mais potente do que a somatostatina natural na inibicdo da libertacdo da hormona
do crescimento, glucagom e insulina com uma maior seletividade para a supressdo da hormona de
crescimento e de glucagom.

Em voluntarios saudaveis a Sandostatin provou inibir:

o a libertacdo da GH estimulada pela arginina, pelo exercicio e pela hipoglicemia induzida pela
insulina,

o a libertacdo pds-prandial de insulina, glucagom, gastrina, outros péptidos do sistema enddcrino GEP e
a libertacdo da insulina e do glucagom estimulados pela arginina,

o a libertacdo de hormona estimulante da tiréide (TSH) estimulada pela hormona libertadora da
tireotropina (TRH).

Ao contrario da somatostatina, o octreotido inibe a GH preferencialmente a insulina e a sua administracéo
ndo é seguida de uma recidiva da hipersecrecdo hormonal (i.e. GH em doentes com acromegalia).

Em doentes acromegélicos, a Sandostatin reduz os niveis plasmaticos da GH e do IGF-1. Em mais de 90%
dos doentes ocorre uma reducdo dos niveis de GH em cerca de 50% ou superior e a reducdo da GH no
plasma para valores <5 ng/ml) podera ser alcancada em cerca de metade dos casos. Em muitos doentes, a
Sandostatin reduz acentuadamente os sintomas da doenca, tais como cefaleias, tumefacéo da pele e tecidos
moles, hiperhidrose, artralgia e parestesias. Em doentes com adenomas da hipofise de grande volume, a
Sandostatin pode originar uma reducdo da massa tumoral.

Em doentes com tumores funcionais do sistema enddcrino gastro-entero-pancretico, a Sandostatin, devido
aos seus diversos efeitos endocrinos, modifica diferentes fatores clinicos. A melhoria clinica e os beneficios
sintomaticos ocorrem em doentes que mantém sintomas relacionados com os seus tumores apesar de
terapéuticas anteriores que podem incluir cirurgia, embolizacao arterial hepética e varias quimioterapias, p.
ex. estreptozocina e 5-fluoruracilo.

Os efeitos da Sandostatin em diferentes tipos de tumores sdo

Tumores carcinoides

A administracdo de Sandostatin pode resultar na melhoria dos sintomas, particularmente rubor e diarreia.
Em muitos casos isto é acompanhado por uma descida da serotonina plasmatica e uma diminuicéo da
excrecdo urinaria de acido 5-hidroxiindolacético.

VIPomas

A caracteristica bioquimica destes tumores baseia-se na sobreproducdo de péptido intestinal vasoativo
(VIP). Na maioria dos casos a administracdo de Sandostatin resulta no alivio da diarreia secretoria grave
tipica destas condicGes, com a consequente melhoria de qualidade de vida. Isto é acompanhado por uma
melhoria das perturbag6es eletroliticas associadas, por exemplo hipocaliemia, permitindo a retirada de
fluidos entéricos e parentéricos e da suplementacdo eletrolitica. Em alguns doentes a tomografia
computorizada revela um atraso ou paragem na progressao do tumor ou mesmo redu¢do do volume,
particularmente no caso de metéstases hepaticas. As melhorias clinicas sdo habitualmente acompanhadas por
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uma reducdo dos niveis plasmaticos de VIP, os quais passam a situar-se dentro dos intervalos normais de
referéncia.

Glucagonomas

A administracdo de Sandostatin resulta, na maioria dos casos, numa melhoria substancial, de erupgéo
cutanea migratoria necrolitica que é caracteristico desta patologia. O efeito da Sandostatin na diabetes
mellitus moderada, que ocorre frequentemente, ndo é marcante, e em geral ndo resulta numa diminuicao das
necessidades de insulina ou de hipoglicemiantes orais. A Sandostatin provoca uma melhoria da diarreia nos
doentes afetados e consequentemente um aumento de peso. Embora a administracdo de Sandostatin conduza
frequentemente a uma reducdo imediata dos niveis plasmaticos de glucagon, esta redugdo néao € geralmente
mantida durante um longo periodo de administracao apesar da continuag¢do da melhoria sintomatica.

Gastrinomas / Sindrome de Zollinger-Ellison

A terapéutica com inibidores da bomba de protdes ou agentes bloqueadores dos recetores H2 geralmente
controla a hipersecrecao de acido gastrico. Contudo, a diarreia, que € também um sintoma proeminente,
pode ndo ser adequadamente aliviada com inibidores da bomba de prot6es ou agentes bloqueadores dos
recetores H2. Sandostatin pode ajudar a reduzir a hipersecrecdo de acido gastrico e melhorar os sintomas,
incluindo a diarreia, uma vez que inibe os niveis elevados de gastrina em alguns doentes.

Insulinomas

A administracdo de Sandostatin provoca uma descida da insulina imunoreativa circulante que pode, no
entanto, ser de curta duracdo (cerca de 2 horas). Em doentes com tumores operaveis a Sandostatin pode
ajudar a restaurar e manter a normoglicemia no pré-operatorio. Em doentes com tumores benignos ou
malignos inoperaveis pode ser melhorado o controlo glicémico sem a reducdo prolongada concomitante dos
niveis circulantes de insulina.

Complicacdes ap6s cirurgia pancreatica

No caso de doentes submetidos a cirurgia pancreéatica, a administracdo peri e pos-operatoria de Sandostatin
reduz a incidéncia de complicacdes pos-operatdrias tipicas (ex: fistulas pancreaticas, abcessos e sepsis
subsequente, pancreatite aguda pos-operatoria).

Varizes gastro-esofagicas hemorragicas

Em doentes com varizes esofagicas hemorragicas devidas a cirrose subjacente, a administracao de
Sandostatin em combinacdo com tratamento especifico (p.ex. escleroterapia) esta associada a um melhor
controlo da hemorragia e da recidiva precoce, diminuicdo da necessidade de transfusdes e melhoria da
sobrevivéncia aos 5 dias. Enquanto o modo de acdo exato da Sandostatin ndo estd completamente elucidado
reclama-se que a Sandostatin reduz o fluxo sanguineo esplénico através da inibicdo das hormonas vaso-
ativas (p. ex. VIP, glucagom).

Tratamento de adenomas hipofisarios secretores de TSH

Os efeitos do tratamento de Sandostatin foram observados prospetivamente em 21 doentes e agrupados com
grupos de 37 casos publicados. De 42 doentes com dados bioquimicos avaliaveis, 81% dos doentes (n=34)
tiveram resultados satisfatérios (reducéo de pelo menos 50% de TSH e reducéo substancial de hormonas da
tirgide), enquanto 67% (n = 28) tiveram normaliza¢6es de TSH e hormonas da tirdide. Nesses doentes, a
resposta foi mantida durante toda a duracdo do tratamento (até 61 meses, média, 15,7 meses).

Quanto aos sintomas clinicos, foi notificada uma clara melhoria em 19 dos 32 doentes com hipertiroidismo

clinico. Observou-se uma reducdo do volume do tumor superior a 20% em 11 casos (41%) com uma redu¢do
superior a 50% em 4 casos (15%). A primeira reducdo foi notificada apds 14 dias de tratamento.

32



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

Apds injecdo s.c. a Sandostatin é rapida e completamente absorvida. O pico das concentracGes plasmaticas
atinge-se ao fim de 30 min.

Distribuicédo
O volume de distribuicdo ¢é de 0,27 I/kg e a depuracéo total do organismo é de 160 ml/min. A ligacéo as

proteinas plasmaticas é cerca de 65%. A quantidade de Sandostatin ligada as células sanguineas €
insignificante.

Eliminacdo
A semivida de eliminacéo ap6s administracdo s.c. é de 100 minutos. Apds injecdo i.v., a eliminacéo é
bifasica, com semividas de 10 e 90 minutos. A maioria do péptido é eliminada pelas fezes, enquanto

aproximadamente 32% sdo excretados inalterados pela urina.

Populacdes especiais

O compromisso renal ndo afetou a exposicao total (AUC) ao octreo6tido administrado na forma de injecéo.

A capacidade de eliminagdo pode estar reduzida em doentes com cirrose hepatica, mas ndo em doentes com
figado gordo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade aguda e crdnica, genotoxicidade, carcinogenecidade e toxicoldgicos em animais
ndo revelaram questdes de seguranca especificas para os seres humanos.

Os estudos de reproducdo em animais ndo revelaram evidéncia de teratogenicidade, efeitos embrio/fetais ou
outros efeitos sobre a reproducgdo causados por octreotido com doses de até 1 mg/kg/dia. Observou-se algum
atraso no crescimento fisioldgico das crias, o qual foi transitorio e atribuivel a inibicdo da GH provocada
pela excessiva atividade farmacodinamica (ver secc¢éo 4.6).

Néo foram realizados estudos especificos em ratos jovens. Nos estudos de desenvolvimento pré e pds-natal
observou-se diminui¢do do crescimento e amadurecimento na ninhada F1 de fémeas que receberam
octreotido durante toda a gravidez e periodo de lactacdo. Observou-se atraso na descida dos testiculos nos
machos das ninhadas F1, mas a fertilidade dos machos afetados manteve-se normal. Assim, as observacdes
acima mencionadas foram transitdrias e consideradas consequéncias da inibicdo de GH.

Carcinogenicidade/toxicidade crénica

Em ratos que receberam acetato de octreotido em doses diarias até 1,25 mg/kg de peso corporal,
observaram-se fibrossarcomas, predominantemente num nimero de animais machos, no local da inje¢éo s.c.
apos 52, 104 e 113/116 semanas. Também se verificaram tumores locais nos ratos de controlo, contudo o
desenvolvimento destes tumores foi atribuido a fibroplasia desordenada produzida pelos efeitos irritantes
repetidos nos locais da inje¢do, aumentados pelo veiculo de &cido lactico/manitol. Esta reacdo ndo
especifica dos tecidos pareceu ser especifica dos ratos. Nao se observaram lesdes neoplasicas em ratinhos
gue receberam diariamente inje¢Oes subcutaneas de octreotido em doses até 2 mg/kg durante 98 semanas,
nem em caes tratados com doses diarias do farmaco durante 52 semanas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao <e manuseamento >

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
[A ser completado nacionalmente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet do/da {nome do
Estado Membro/Agéncia}.
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR <NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO> <E> <NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO >

{NATUREZA/TIPO }

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo 1) 0,05 mg/1 ml ampolas, solucéo injetavel (s.c.) ou
concentrado para solucdo para perfusao (perfusdo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo 1) 0,1 mg/1 ml ampolas, solucdo injetavel (s.c.) ou
concentrado para solucdo para perfuséo (perfusdo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo 1) 0,5 mg/1 ml, solucdo injetavel (s.c.) ou concentrado para
solucdo para perfusao (perfuséo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo |) frasco multidose 1 mg/5 ml (0,2 mg/ml), solugdo injetavel
(s.c.) ou concentrado para solugéo para perfuséo (perfuséo i.v.)

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Octreotido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA (S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

{NATUREZA/TIPO }

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Nome (de fantasia) dosagem forma farmacéutica }
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]
Octreotido

SC/Iv

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo 1) 0,05 mg/1 ml ampolas, solugdo injetavel (s.c.) ou

concentrado para solucéo para perfusao (perfusdo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo 1) 0,1 mg/1 ml ampolas, solucéo injetavel (s.c.) ou

concentrado para solucéo para perfusao (perfusdo i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo 1) 0,5 mg/1 ml ampolas, solucdo injetavel (s.c.) ou

concentrado para solucdo para perfuséao (perfusao i.v.)

SANDOSTATIN e nomes associados (ver Anexo ) frasco multidose 1 mg/5 ml (0,2 mg/ml), solucdo

injetavel (s.c.) ou concentrado para solucéo para perfusao (perfusdo i.v.))
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Octreotido

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico,ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

oukrwdE

O que é Sandostatin e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Sandostatin
Como utilizar Sandostatin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Sandostatin

Contetdo da embalagem e outras informacGes

O que € Sandostatin e para que é utilizado

Sandostatin é um composto sintético derivado da somatostatina,uma substancia que se encontra no corpo
humano que inibe os efeitos de certas hormonas tais como a hormona do crescimento. As vantagens de
Sandostatin sobre a somatostatina sdo um efeito mais intenso e de maior duragéo.

Utiliza-se a Sandostatin

na acromegalia, uma doenca em que 0 organismo produz um excesso de hormona do crescimento.
Normalmente, a hormona do crescimento controla o crescimento dos tecidos, 6rgaos e 0ssos.
Demasiada hormona de crescimento provoca um aumento da dimensdo dos 0ssos e dos tecidos,
especialmente das maos e dos pés. Sandostatin reduz significativamente os sintomas da acromegalia,
gue incluem dor de cabeca, transpiracdo excessiva, falta de sensibilidade nas méos e nos pés, cansago
e dores articulares.

para aliviar os sintomas associados com alguns tumores do trato gastrointestinal (p. ex. tumores
carcindides, VIPomas, glucagonomas, gastrinomas, insulinomas,). Nestas doencas, existe producgéo
excessiva de algumas hormonas especificas e outras substancias pelo estbmago, intestinos ou
pancreas. Esta producdo excessiva altera o equilibrio hormonal natural do organismo e resulta numa
variedade de sintomas tais como rubores, diarreia, pressao arterial baixa, eritema e perda de peso. O
tratamento com Sandostatin ajuda a controlar estes sintomas.

Para prevenir complicacdes apds cirurgia pancreatica. O tratamento com Sandostatin ajuda a
reduzir a probabilidade de complicacGes (p. ex: abcesso no abdémen, inflamacéo do pancreas) apos a
cirurgia.
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o para parar hemorragia e prevenir recidivas de hemorragias devidas a ruturas de varizes gastro
esofagicas em doentes com cirrose (unma doenca crénica do figado). O tratamento com Sandostatin
ajuda a controlar a hemorragia e reduzir a necessidade de transfuséo.

o para tratar tumores hipofisarios que produzem demasiada hormona estimulante da tiroide (TSH).
Demasiada hormona estimulante da tiroide (TSH) provoca hipertiroidismo.

Sandostatin € utilizada no tratamento de pessoas com tumores hipofisarios que produzem demasiada

hormona estimulante da tiroide (TSH).

- quando outros tipos de tratamento (cirurgia ou radioterapia) ndo sdo adequados ou nao
funcionaram;

- apds radioterapia, para cobrir o periodo até a radioterapia se tornar completamente eficaz.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Sandostatin

N&o utilize Sandostatin:

- se tem alergia (hipersensibilidade) a octreotido ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Sandostatin:

- informe o seu médico se sofre ou ja sofreu de céalculos (pedras) na vesicula, pois o uso prolongado de
Sandostatin pode resultar na sua formacgdo. O seu médico pode querer avaliar a sua vesicula
periodicamente.

- Se tiver problemas com 0s seus niveis de aglcar no sangue, quer sejam demasiado altos (diabetes) ou
demasiado baixos (hipoglicemia). Quando Sandostatin é usada no tratamento de varizes esofagicas é

obrigatdria a monitorizacdo do nivel de aglcar no sangue.

- se tem uma histéria de privacdo de vitamina B12, o seu médico pode querer monitorizar 0s seus niveis
de vitamina B12 periodicamente.

Analises ou exames

Se esta em tratamento prolongado com Sandostatin, o seu médico podera querer monitorizar a funcao da sua
tiroide periodicamente.

O seu médico ira monitorizar a fungdo do seu figado.

Criancas

A experiéncia de utilizacdo de Sandostatin em criangas é limitada.

Outros medicamentos e Sandostatin

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, ou tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Geralmente pode continuar a tomar outros medicamentos durante o tratamento com Sandostatin. Contudo,
existem casos descritos de certos medicamentos que foram afetados pela toma simultanea de Sandostatin
como sejam: cimetidina, ciclosporina,bromocriptina, quinidina e terfenadina.

Se estiver a tomar outros medicamentos para controlar a pressdo arterial (blogueadores beta ou blogueadores

dos canais de célcio) ou agentes para controlar o equilibrio de fluidos e eletrolitos, o seu médico pode
considerar necessarios ajustes de dose.
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Se € diabético, 0 seu médico pode necessitar de ajustar a dose de insulina.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Sandostatin sé deve ser usada durante a gravidez se for realmente indispensavel.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo efetivo durante o
tratamento.

N&o deve amamentar enquanto esta a utilizar Sandostatin. N&o se sabe se Sandostatin passa para o leite
materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O efeito de Sandostatin sobre a capacidade de conduc¢éo de veiculos ou utilizagdo de maquinas € inexistente
ou negligenciavel. Contudo, alguns dos efeitos secundarios que pode sentir enquanto utiliza Sandostatin, tais
com dor de cabega e cansago, podem reduzir a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas com
seguranga.

3. Como utilizar Sandostatin

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Dependendo da condicdo a tratar, a Sandostatin é administrada por:
o injeccdo subcutanea (sob a pele) ou
o por perfusdo intravenosa (numa veia).

Se sofrer de cirrose hepatica (doenca hepatica crdnica), o seu médico pode necessitar de lhe ajustar a dose
de manutencéo.

O seu médico ou enfermeiro explicar-lhe-4 como injetar Sandostatin sob a pele, mas a perfusao intravenosa
deve ser sempre efetuada por um profissional de saude.

o Injecdo subcutanea
As melhores areas para injeccdo sdo a parte superior dos bracos, coxas e abdémen.

Escolha um local diferente para cada injec¢do de modo a néo irritar uma area particular.
Doentes que efectuem auto-administracdo das injecdes subcutaneas deverdo receber instrucoes precisas do
médico ou do enfermeiro.

Se guardar o medicamento no frigorifico, recomenda-se que a solucéo atinja a temperatura ambiente antes
de ser administrada. Isto vai reduzir a dor no local da injecdo. Pode aquecé-la nas maos mas ndo aquecer de
outro modo.

Algumas pessoas sentem dor no local da injecdo subcutanea. Esta dor dura geralmente um pequeno periodo
de tempo. Se isto Ihe acontecer, pode alivir a dor esfregando suavemente o local da injecdo durante alguns
segundos.

Antes de utilizar Sandostatin observe a solucdo e verifique se existem particulas ou alteracdes da cor. Nao
utilizar se observar alguma coisa anormal.

Para prevenir a possibilidade de contaminacéo recomenda-se que a tampa de borracha do frasco multidose
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ndo seja perfurada mais que 10 vezes.

Se utilizar mais Sandostatin do que deveria
Né&o foram notificadas rea¢Oes adversas graves apds sobredosagem de Sandostatin.

Os sintomas de sobredosagem sdo: batimento cardiaco irregular, baixa pressao arterial, paragem cardiaca,
hipdxia cerebral, dor epigastrica forte, amarelecimento da pele e olhos, nduseas, perda de apetite, diarreia,
fragueza, cansaco, falta de energia, perda de peso, inchaco abdominal, desconforto e acidose lactica.

Se pensa que pode ter sofrido uma sobredosagem e caso sinta estes sintomas, informe imediatamente o seu
médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Sandostatin

Caso seja esquecida uma injecdo, recomenda-se que seja administrada logo que se lembre, continuando-se o
tratamento como normalmente. N&o havera problema se se atrasar uma dose uns dias mas poderdo
reaparecer alguns sintomas até entrar de novo no esquema de tratamento.

N&o administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Sandostatin
Se interromper o tratamento com Sandostatin os sintomas podem reaparecer. Por esse motivo, ndo pare de
utilizar Sandostatin a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou
enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Informe o seu médico imediatamente se sentir algum
dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
. Calculos biliares, causando dor de costas subita.
o Niveis elevados de aclcar no sangue.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Reducdo da atividade da tiroide (hipotiroidismo) provocando altera¢es no batimento cardiaco, no
apetite ou no peso; cansaco, sensacao de frio ou inchago na parte da frente do pescoco.

o Alteracbes nos testes de avaliacdo da funcgdo da tiroide.

o Inflamacdo da vesicular biliar (colecistite); os sintomas podem incluir dor na parte superior direita do
abdomen, febre, nduseas, amarelecimento da pele e dos olhos (ictricia).

o Niveis reduzidos de acglcar no sangue.

. Intoleréncia a glucose.

o Batimento cardiaco lento.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
. Sede, diminuicdo da quantidade de urina, urina escura e pele seca com vermelhidao.
o Batimento cardiaco acelerado.

Outros efeitos secundarios graves
Reac0es de hipersensibilidade (alergia) incluindo eritema cutaneo.
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o Um tipo de reacgdo alérgica (anafilaxia) que causa dificuldades em respirar ou tonturas.

o Uma inflamacdo da glandula pancreética (pancreatite); os sintomas podem incluir dor sibita na parte
superior do abdomen, nauseas, vomitos, diarreia.

o Inflamacéo do figado (hepatite); os sintomas podem incluir amarelecimento da pele e dos olhos
(ictericia), nduseas, vomitos, perda de apetite, sensacao geral de mal-estar, prurido, coloracdo ligeira
da urina.

o Batimento cardiaco irregular.

Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos efeitos secundarios mencionados acima.

Outros efeitos secundarios:
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sentir algum dos efeitos secundarios mencionados
abaixo. Sdo geralmente ligeiros e tendem a desaparecer com a continuagdo do tratamento.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Diarreia.

Dor abdominal.

Nauseas.

Obstipacao.

Flatuléncia (gases).

Dor de cabeca.

Dor no local da injecéo.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
Desconforto gastrico apos as refeicdes (dispepsia).
\Vomitos.

Sensacgdo de enfartamento no estémago.
Fezes gordurosas.

Fezes moles.

Descoloracéo das fezes.

Tonturas.

Falta de apetite.

Alteracdo dos testes de funcdo hepatica.
Queda de cabelo.

Falta de ar.

Fraqueza.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.

Algumas pessoas sentem dor no local da injecdo subcutanea. Esta dor dura geralmente um pequeno periodo
de tempo. Se isto Ihe acontecer, pode alivir a dor esfregando suavemente o local da injecao durante alguns
segundos.

Se administrar Sandostatin através de injecao subcutanea, o risco de efeitos secundarios gastrointestinais
pode ser reduzido se evitar refeicBes proximas da administracdo. Recomenda-se portanto injetar Sandostatin
no intervalo das refeicGes ou ao deitar.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Sandostatin
[A ser completado nacionalmente]
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no <rdtulo> <embalagem exterior>
<frasco> <...>, <ap@s {abreviatura utilizada para prazo de validade}.> <O prazo de validade corresponde ao
altimo dia do més indicado.>

<Nao utilize este medicamento se verificar {descri¢do de sinais visiveis de deterioragdo }.>

<Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo <ou no lixo doméstico>. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.>

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Sandostatin

- A(s) substancia(s) ativa(s) é (sdo)...

- O(s) outro(s) componente(s) <(excipiente(s))> € (sdo)...
[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Sandostatin e contetido da embalagem
[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdmico Europeu (EEE) com
0s seguintes denominacdes:
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela tltima vezem {MM/YYYY}.
[A ser completado nacionalmente]

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
e Perfusdo intravenosa (para profissionais de saude)

A Sandostatin (acetato de octre6tido) é fisica e quimicamente estavel durante 24 horas em solucdes de soro
fisioldgico estéril ou solugcbes de dextrose (glucose) a 5% em agua, estéreis. Contudo, dado que a
Sandostatin pode afetar a homeostase da glucose, recomenda-se que sejam usadas solu¢Ges em soro
fisioldgico preferencialmente as solucdes de dextrose. As solugdes diluidas sdo quimica e fisicamente
estaveis durante, no minimo, 24 horas a temperatura inferior a 25°C. De um ponto de vista microbioldgico,
seria preferivel usar a solucdo diluida imediatamente. Se a solucdo néo for usada imediatamente, a
armazenagem anterior a sua administracdo é da responsabilidade do utilizador e deve ser efetuada entre 2 e
8°C. Antes da administracdo a solucdo deve atingir novamente a temperatura ambiente

O tempo acumulado entre a reconstituicado, diluicdo com solvente de perfusdo, armazenagem no frigorifico e
fim da administracdo ndo deve exceder as 24 horas.

Nos casos em que a Sandostatin se destina a administra¢do por perfusdo i.v., o conteddo de uma ampola de
0,5 mg deve ser normalmente dissolvido em 60 ml de soro fisioldgico salino, e a solucédo resultante deve ser
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perfundida por meio de uma bomba de perfusdo. Este procedimento deve ser repetido tantas vezes quantas
as necessarias até que a duracdo prescrita para o tratamento seja alcangada.

Antes de utilizar a ampola de Sandostatin, inspecione-a visualmente para verificacdo de eventual alteracédo
de cdr ou existéncia de particulas. Nao utilize se notar algo estranho.

Para prevenir a possibilidade de contaminacéo recomenda-se que a tampa de borracha do frasco multidose
ndo seja perfurada mais de 10 vezes.

A dose de Sandostatin depende da condicéo a tratar.
Como utilizar Sandostatin
A dose de Sandostatin depende da condicéo a tratar.

o Acromegalia

O tratamento inicia-se geralmente com 0,05 a 0,1 mg de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas por injecao
subcutanea. Os ajustes devem ser efetuados em funcgéo do efeito e alivio dos sintomas (tais como cansaco,
suores e dor de cabeca). Na maioria dos doentes a dose étima diaria sera 0,1 mg 3 vezes/dia. Nao devera ser
ultrapassada a dose maxima de 1,5 mg/dia.

o Tumores do trato gastrointestinal

O tratamento inicia-se geralmente com 0,05 mg uma ou duas vezes por dia por injecdo subcutanea.
Dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade, pode aumentar-se a dose gradualmente para 0,1 a
0,2 mg, 3 vezes/dia. Nos tumores carcinoides, a terapéutica deve ser descontinuada se ndo se verificarem
melhorias ap6s 1 semana de tratamento com a dose maxima tolerada.

o Complicac¢bes apds cirurgia pancreatica
A dose habitual é de 0,1 mg 3 vezes/dia por injecdo subcutanea durantel semana, comec¢ando pelo menos
1 hora antes da cirurgia.

o Varizes gastro-esofagicas hemorréagicas
A dose recomendada é 25 micrograms/hora durante 5 dias por perfusdo intravenosa. Durante o tratamento é
necessaria a monitorizacao do nivel de aglcar no sangue.

o Adenomas hipofisarios secretores de TSH

A dose geralmente mais eficaz é 100 microgramas trés vezes por dia por injecdo subcutanea. A dose pode
ser ajustada de acordo com as respostas das hormonas TSH e tiroide. Sdo necessarios pelo menos 5 dias de
tratamento para avaliar a eficacia.
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