GASTERINA®

Octreotida 0,1 mg/ml
Solucién inyectable SC/ IV

Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada ampolla de 1 ml de Gasterina 0,1 mg contiene:

Venta bajo receta

Octreotida 0,1 mg
Manitol 45 mg
Acido lactico 3,4 mg
Bicarbonato de sodio c.s.p. ajuste de pH 3,9-4,5
Agua para inyectables c.s.p. 1ml
ACCION TERAPEUTICA

Inhibicién de la hormona del crecimiento y de los péptidos gastrointestinales.

INDICACIONES

e Control sintomético y reduccion de los niveles plasmaticos de hormona del
crecimiento (GH) e IGF-1 en pacientes con acromegalia inadecuadamente controlados
por cirugia o radioterapia. El tratamiento con Gasterina esta asimismo indicado para
pacientes acromegalicos no aptos para la cirugia o que no quieren someterse a ella, o en
el periodo intermedio hasta que la radioterapia sea plenamente eficaz.

e Alivio de los sintomas asociados con tumores endocrinos funcionales gastroentero-
pancreaticos (GEP):-Tumores carcinoides con caracteristicas del sindrome carcinoide:
-VIPomas. —~Glucagonomas.-Gastrinomas/Sindrome de Zollinger-Ellison, generalmente
en combinacion con inhibidores de la bomba de protones o terapia con antagonistas de
los receptores H,. —Insulinomas, para el control preoperatorio de la hipoglucemia y para
la terapia de mantenimiento. ~-GRFomas. Gasterina no es un tratamiento antitumoral y
no es curativo en estos pacientes.

e Control de diarrea refractaria asociada al SIDA.

e Prevencion de las complicaciones tras cirugia pancreética.

Manejo de emergencias para detener la hemorragia y proteger de resangrados
caracteristicos de vérices gastroesofagicas en pacientes con cirrosis. Gasterina debe ser
usado en asociacion con un tratamiento especifico como la escleroterapia endoscoépica.

CARACTER[STICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Far ica - Grupo far ico: Inhibidor de la hormona del
crecimiento. La octreotida es un octapéptido sintético analogo de la somatostatina de
origen natural con efectos farmacolégicos similares, pero con una duracion de accién
considerablemente prolongada. Inhibe la secrecién patolégicamente aumentada de la
hormona del crecimiento (GH) y de los péptidos y serotonina producidos dentro del
sistema endocrino gastroenteropancreatico (GEP). En los animales, la octreotida es un
inhibidor mas potente de la hormona del crecimiento, glucagén e insulina que la
somatostatina, con mayor selectividad para la supresion de la GH y del glucagén. En los
sujetos sanos, Gasterina ha mostrado inhibir:

e Laliberacién de hormona del crecimiento (GH) estimulada por la arginina, por el
ejercicio y por la hipoglucemia inducida por la insulina.

e La liberacion postprandial de insulina, glucagén, gastrina, otros péptidos del sistema
GEP, y la liberacion de insulina y glucagén estimulada por la arginina.

e La liberacién de la hormona tirotréfica (TSH) estimulada por la hormona liberadora de
tirotrofina (TRH). A diferencia de la somatostatina, la octreotida inhibe la secrecién de
GH preferentemente sobre la insulina y su administracion no es seguida por la
hipersecrecién rebote de las hormonas (por ejemplo, GH en pacientes con acromegalia).
En pacientes acromegalicos, Gasterina reduce los niveles plasmaticos de GH e IGF-1.
Una reduccién de la GH (de 50% 6 mas) se presenta en hasta 90 de los pacientes, y la
reduccion sérica de GH a < 5ng/ml se puede lograr en la mitad de los casos
aproximadamente. En la mayoria de los pacientes Gasterina reduce notablemente los

sintomas clinicos de la enfermedad, tales como cefaleas, tumefaccion cuténea y de los
tejidos blandos, hiperhidrosis, artralgia, parestesia. En los pacientes con un adenoma
hipofisario voluminoso, el tratamiento con Gasterina puede provocar reduccién de la
masa tumoral. En los pacientes con tumores funcionales del sistema endocrino. Se
presenta mejoria clinica y beneficio sintomatico en pacientes que todavia presentan
sintomas relacionados con sus tumores a pesar de tratamlentos anteriores, que pueden
incluir cirugia, emboli 6n de la arteria h i apia, por ejemplo,
estreptozotocina t 5-fluorouracilo.

Los efectos de Gasterina en los diferentes tipos de tumor son los siguientes:

e Tumores carcinoides: la administracion de Gasterina puede provocar mejoria de los
sintomas, particularmente rubor y diarrea. En muchos casos, ello va acompafiado de una
caida de nivel de serotonina plasmatica y de una excrecion urinaria reducida de acido
5-hidroxi-indolacético.

e VIPomas: la caracteristica bioquimica de estos tumores es la hiperproduccién de
péptido intestinal vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administracién de
Gasterina conlleva un alivio de la grave diarrea secretora, tipica de este estado, con la
consiguiente mejoria de la calidad de vida. Ello se acompafia de mejoria de las
anomalias electroliticas asociadas, por ejemplo, hipocalemia, con lo que se puede
interrumpir la administracion de liquidos por via entérica y parenteral y la
suplementacion de electrolitos. En algunos pacientes, la exploracién por tomografia
computarizada indica una disminucién en la velocidad de crecimiento o detencién de la
progresion del tumor, o incluso una reduccién del mismo, particularmente de las
metastasis hepéticas. La mejoria clinica suele ir acompafiada de una reduccién de los
niveles de VIP en plasma, que pueden caer dentro del margen normal de referencia.

e Glucagonomas: la administracién de Gasterina provoca en la mayoria de los casos
mejoria sustancial del exantema migratorio necrolitico caracteristico de esta
enfermedad. El efecto de Gasterina sobre el estado de la diabetes mellitus leve, de
frecuente aparicion, no es notable y no suele inducir reduccién de las necesidades de
insulina o de agentes hipoglucemiantes orales. Gasterina produce mejoria de la diarrea
y, por lo tanto, aumento de peso, en los pacientes afectados. Aun cuando la
administracién de Gasterina produce a menudo reduccién inmediata de los niveles
plasmaticos de glucagon, esta administracién no suele mantenerse durante un periodo
de admmlstraclon prolongada a pesar de la mejoria sintomatica continua.

. 'Sindrome de Zollir ~Ellison: ain cuando la terapia con inhibidores de
la bomba de protones o agentes bloqueantes de los receptores H, controla la ulceracion
péptica recurrente que resulta de la hipersecrecion crénica de écido gastrico estimulada
por la gastrina, dicho tratamiento puede ser incompleto. La diarrea también puede ser
un sintoma predominante no aliviado por este tratamiento. Gasterina solo o en
combinacién con antagonistas de los receptores H, puede reducir la hipersecrecion de
acido gastrico y mejorar los sintomas, inclusive la diarrea. También pueden aliviarse
otros sintomas iblemente debidos a la prod de péptidos por el tumor, por
ejemplo, rubor. En algunos pacientes caen los niveles plasmaticos de gastrina.

e [nsulinomas: La administracion de Gasterina produce caida de la insulina
inmunorreactiva circulante que, sin embargo, puede ser de corta duracién (2 horas
aproximadamente). En pacientes con tumores operables, Gasterina puede ser Gtil para
reestablecer y mantener la normoglucemia preoperatoriamente. En pacientes con
tumores benignos o malignos inoperables, se puede mejorar el control glucémico sin
reduccion concomitante sostenida de los niveles de insulina circulante.

e GRFomas: Estos raros tumores se caracterizan por la produccién del factor liberador
de hormona del crecimiento (GRF) solo o en combinacién con otro péptidos activos.
Gasterina produce mejoria de las caracteristicas y sintomas de la acromegalia
resultante. Ello se debe probablemente a la inhibicién del GRF y de la secrecion de
hormona del crecimiento, pudiendo acompafarse de reduccién de la hipertrofia
hipofisaria. En los pacientes con diarrea refractaria relacionada con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), Gasterina produce control parcial o completo de la
produccion fecal en aproximad: 1te 1/3 de los pacientes con diarrea que no
responden a los agentes antiinfecciosos y/o antidiarreicos convencionales. Para los
pacientes sometidos a cirugia pancreética, la admlmstraclon peri y postoperatoria de
Gasterina reduce la incidenci; I atorias tipicas (por

de las compli e
ejemplo fistula pancreatica, abscesos y sepsis subsiguientes, pancreatitis aguda
postoperatoria). En pacientes que presentan hemorragias por varices gastroesofagicas
debidas a cirrosis subyacente la administracion Gasterina combinada con tratamiento
especifico (por ejemplo escleroterapia) se asocia a mejor control de la hemorragia y del

resangrado, reduce los requerimientos transfusionales y mejora la supervivencia a 5
dias. Mientras que el modo preciso de accién de Gasterina no estd completamente
dilucidado, se postula que Gasterina reduce el flujo esplacnico de sangre a través de la
inhibicién de las hormonas vaso-activas (por ejemplo VIP, glucagén).

FARMACOCINETICA
Absorcién: Gasterina se absorbe rapida y completamente tras la inyeccion subcutéanea.
Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 30 minutos.
Distribucién: el volumen de distribucion es de 0,27 I/Kg y la depuracion corporal total,
de 160 ml/min. La unién a las proteinas plasmaéticas asciende al 65%. La cantidad de
Gasterina unida a las células sanguineas es minima.
Eliminacién: la vida media de eliminacion tras la administracion subcutanea es de 100
minutos. Tras la inyeccién intravenosa, la eliminacion es bifasica, con vidas medias de 10
y 90 minutos. La mayor parte del péptido se elimina a través de las heces, mientras
aproximadamente el 32% se excreta inalterado en la orina.

blaci i de i la funcién renal deteriorada no afecta la
exposicién total (AUC) a la octreotida administrada por inyeccién subcuténea. La
capacidad de eliminacion puede reducirse en pacientes con cirrosis hepatica, pero no
en pacientes con higado graso.
Datos preclinicos de seguridad — Toxicidad aguda: los estudios de toxicidad aguda de
octreotida en ratones revelaron valores de LD50 de 72 mg/Kg por via intravenosa de
octreotida en ratas se determiné en 18 mg/Kg. El acetato de octreotida fue bien tolerado
por perros que recibieron hasta 1 mg/Kg de peso corporal a través de inyeccion
intravenosa répida.
Toxicidad a dosis repetidas: un estudio de toxicidad intravenosa de 26 semanas en
perros, realizado con niveles de dosificacion de hasta 0,5 mg/Kg dos veces al dia, revelé
cambios progresivos en las células acidéfilas que contienen prolactina en la hipéfisis.
Investigaciones adicionales mostraron que este hecho se encuentra dentro del intervalo
fisiologico, aparentemente sin relacién con la somatostatina administrada
exégenamente. No se han presentado alteraciones significativas en los niveles
plasmaticos hormonales. Monos Rhesus hembras que recibieron el mismo nivel de
dosificacion de 0,5 mg/Kg dos veces al dia durante 3 semanas fracasaron en revelar
cambios en la hipdfisis, y no ha aparecido alteraciones en los niveles basales
plasmaticos de la hormona del crecimiento, prolactina o glucosa. Mientras que el
vehiculo 4cido produjo inflamacién y fibroplasia debido a repetidas inyecciones
subcuténeas en ratas, no hubo evidencia de que el acetato de octreotida provocara
reacciones de hipersensiblidad de tipo retardada cuando se inyect6 intradérmicamente
en cochinillos de Guinea en una solucién al 0,1% en solucién salina estéril 0,9%.
Mutagenicidad: |a octreotida y/o sus metabolitos no presentaron potencial mutagénico
cuando se i igaron in Vitro, en si: de ensayos celulares de mamiferos y
bacterias validados. Las frecuencias aumentadas de los cambios cromosémicos se
observaron en células de hamsters Chinese V79, in Vitro, a pesar de que solo en
concentraciones altas y citotoxicas. Las aberraciones cromosémicas, sin embargo, no
fueron aumentadas en linfocitos humanos incubados con acetato de octreotida in Vitro.
In vivo, no se observé actividad clastogénica en la médula ésea de ratones tratados con
octreotida iv. (prueba de micronucleo) y no se obtuvo evidencia de genotoxicidad en
ratones macho usando un ensayo de reparacién de DNA en las cabezas de los espermas.
Las microesferas no presentaron potencial mutagénico cuando se probaron en un
ensayo bacteriano validado in vitro.
Carcinogenicidad/Toxicidad cronica: Se observaron fibrosarcomas en ratas que
recibieron acetato de octreotida en dosis diarias de hasta 1,25 mg/Kg de peso corporal,
predominantemente en un nimero de animales macho, en el lugar de la inyeccion
subcutanea después de 52, 104 y 113/116 semanas. Los tumores locales también
ocurrieron en las ratas control, sin embargo, el desarrollo de esos tumores se atribuy6 a
la fibroplasia desordenada que se produjo debido a los efectos irritantes continuos en
los lugares de las inyecciones, realzados por el vehiculo acido de manitol/acido lactico.
Esta reaccién tisular no especifica parecia ser particular a las ratas. Las lesiones
neoplasicas no se observaron en los ratones que recibieron inyecciones subcuténeas
diarias de octreotida en dosis de hasta 2 mg/Kg, durante 98 semanas, ni en perros que
fueron tratados con dosis subcuténeas diarias de la droga durante 52 semanas. El
estudio de carcinogenicidad en ratas de 116 semanas con octreotida subcutédnea
también revelé adenocarcinomas endométricos uterinos, alcanzando su incidencia
significacion di en el nivel de subcutanea mas elevado, de 1,25
mg/Kg por dia. El hallazgo fue asociado con una incidencia aumentada de endometritis,

un ndmero disminuido de cuerpos amarillos ovéricos, una reduccién de los adenomas
mamarios y la presencia de dilatacién luminar y glandular uterina, sugiriendo un estado
de desequilibrio hormonal. La informacién disponible indica claramente que los
hallazgos de tumores mediados endocrinamente en ratas son especificos de la especie y
no son relevantes para el uso de la droga en seres humanos.

Reproduccién: la fertilidad, asi como también los estudios pre, peri y postnatales en
ratas hembra no revelaron efectos adversos en el desempefio reproductivo y desarrollo
de la progenie, cuando se administraron dosis subcuténeas de hasta 1 mg/Kg de peso
corporal por dia. Cierto retardo fisiolégico del crecimiento que se not6 en las crias fue
transitorio y atribuido a la inhibicién de GH causada por la excesiva actividad
farmacodinamica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Acromegalia - Inicialmente, 0,05 mg - 0,1 mg por inyeccién subcutédnea cada 8 6 12
horas. El ajuste de la dosis se basara en una evaluacién mensual de los niveles de GH e
IGF-1 (objetivo: GH <2,5 ng/ml; IGF — 1 dentro del rango normal) y de los sintomas
clinicos, asi como en la tolerancia. En la mayoria de los pacientes, la dosis 6ptima diaria
sera 0,3 mg. No se sobrepasara la dosis maxima de 1,5 mg al dia. Los pacientes que
tienen una dosis estable de Gasterina deberan realizar las evaluaciones de GH cada 6
meses. Si en el plazo de 3 meses de tratamiento inicial con Gasterina no se ha obtenido
ninguna reduccién relevante de los niveles de GH ni ninguna mejoria de los sintomas
clinicos, se deberé interrumpir la terapia.

Tumores endocrinos gastroenteropancreaticos — inicialmente, 0,05 mg una o dos
veces al dia, por inyeccién subcutanea. Segun la respuesta clinica, el efecto sobre los
niveles de hormonas producidas por los tumores (en caso de tumores carcinoides, y la
excrecién urinaria de acido 5-hidroxi-indolacético), y la tolerancia, la posologia se puede
aumentar paulatinamente a 0,1 - 0,2 mg, tres veces al dia. Bajo circunstancias
excepcionales, se pueden necesitar dosis mas elevadas. Las dosis de mantenimiento
deberan ser ajustadas individualmente. En tumores carcinoides, si no se obtiene ninguna
mejoria en el término de una semana de tratamiento con Gasterina en la dosis maxima
tolerada el tratamiento debe ser interrumpido.

rrea refractaria relacionada con el SIDA - Los datos sugieren que la dosis inicial
6ptima es de 0,1 mg, 3 veces al dia, por inyeccion subcutanea. Si no se controla la
diarrea al cabo de una semana de tratamiento con Gasterina a una dosis de 0,25 mg, 3
veces al dia. El ajuste de la dosis se basara en la evaluacion de la produccion fecal y en
la tolerancia. Si en el término de una semana de tratamiento con Gasterina a una dosis
de 0,25 mg, 3 veces al dia, no se obtiene ninguna mejoria, se debera interrumpir la
terapia.

C licacit de la cirugia p: — 0,1 mg 3 veces al dia por inyeccién
subcutanea durante 7 dias consecutivos, comenzando el dia de la operacion, como
minimo una hora antes de la laparotomia.

Hemorragia de varices gastroesofagicas — 25 ug/hora por infusion iv. continua,
durante 5 dias. Gasterina puede ser usado en dilucién con solucién salina fisiolégica. En
pacientes cirréticos con varices gastroesofagicas sangrantes, Gasterina ha sido bien
tolerado con dosis i.v. continuas de hasta 50 pg/hora, durante 5 dias.

Uso en pacientes afiosos — No hay pruebas de tolerancia reducida o de alteraciones de
las necesidades posolégicas en los pacientes afiosos tratados con Gasterina.

Uso en nifios — La experiencia con Gasterina en nifios es limitada.

Uso en i con funcién h deteriorada — En pacientes con cirrosis
hepética, la vida media de la droga puede estar aumentada, demandando el ajuste de la
dosis de mantenimiento.

Uso en pacientes con funcién renal deteriorada - La funcion renal deteriorada no
afecta la exposicién total (AUC) a la octreotida administrada por inyeccién subcuténea,
por lo tanto, no es necesario el ajuste de la posologia de Gasterina.

Instrucciones para el modo de administracié!
Administracién subcutanea — Los pacientes que tienen que autoadministrarse el
farmaco por inyeccién subcutanea deben recibir instrucciones precisas del médico o de
la enfermera.

Para reducir la molestia local, se recomienda dejar que la solucién alcance la
temperatura ambiente antes de la inyeccion. Se deberan evitar las inyecciones multiples
en el mismo lugar en intervalos cortos de tiempo. Las ampollas deberan ser abiertas
inmediatamente antes de la administracion y cualquier porcién que no sea utilizada




debe ser descartada. A fin de prevenir la contaminacién, se recomienda no perforar el
tapdn de los frascos multidosis més de 10 veces.

Infusién intravenosa — Los productos con farmacos parenterales deben ser
inspeccionados visualmente para detectar decoloracion o material particulado antes de
la administracién. Gasterina (acetato de octreotida) es fisica y quimicamente estable
durante 24 horas en soluciones salinas fisiolégicas estériles de dextrosa (glucosa) al 5%
en agua. Sin embargo, debido a que Gasterina puede afectar las homeostasis de la
glucosa, se recomienda que las soluciones salinas fisioldgicas sean utilizadas en lugar de
la dextrosa. Las soluciones diluidas son fisica y quimicamente estables durante, al
menos 24 horas, a temperaturas inferiores a los 25°C. Desde el punto de vista
microbioldgico, la solucién diluida deberia ser utilizada preferiblemente de inmediato. Si
la solucién no se utiliza ir i ente, el almacenamiento antes del uso es
responsabilidad del usuario y debe ser entre 2° y 8°C. Antes de la administracion la
solucién debe tomar la temperatura ambiente otra vez. El tiempo acumulado entre la
reconstitucion, dilucién con el medio de infusién, almacenamiento en refrigerador, y el
final de la administracién no debe ser superior a las 24 horas. En los casos donde
Gasterina se administrara por infusion i.v., el contenido de la ampolla de 0,5 mg debera
ser normalmente disuelto en 60 ml de solucién salina fisiolégica, y la solucién resultante
deberé ser infundida a través de una bomba para infusién. Esto debe ser repetido con la
frecuencia necesaria, hasta que la duracién prescripta del tratamiento sea alcanzada.
Gasterina también puede ser infundido en concentraciones mas bajas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a la octreotida o cualquier otro componente de las
formulaciones.

ADVERTENCIAS

Los tumores hipofisarios secretores de GH pueden a veces expandirse, causando serias
complicaciones (por ej. Defectos visuales), por ello es esencial que todos los pacientes
sean adecuadamente monitoreados. Si aparece evidencia de expansién tumoral, puede
ser aconsejable utilizar otros procedimientos. La incidencia de formacién de litiasis con
Gasterina esta estimada entre el 15-30%, la incidencia en la poblacién general es del
5-20%. Se recomienda por lo tanto, el exdmen ecogréfico de la vesicula en forma basal y
a intervalos de 6 a 12 meses. La presencia de litiasis en los pacientes tratados con
Gasterina es mayormente asintomatica, la litiasis sintomatica debe ser tratada ya sea
por disolucién con &cidos biliares o por cirugia. En pacientes con insulinomas, la
octreotida, debido a su mayor potencia relativa para inhibir la secrecién de hormona del
crecimiento y el glucagdn que la de insulina, y debido a la menor duracién de la accion
inhibitoria sobre la insulina, puede profundizar y aumentar la duracién de la
hipoglucemia. Por lo tanto estos pacientes deben ser monitoreados cercanamente en los
primeros momentos del uso de Gasterina y en cada cambio de dosis. Las fluctuaciones
marcadas de la glucemia pueden seguramente ser corregidas con dosis mas pequefias
administradas més frecuentemente.

PRECAUCIONES

Durante el tratamiento de los tumores endocrinos gastroenteropancreaticos (GEP)
pueden ocurrir raros casos de subita desaparicion de la regulacion sintomatica por
Gasterina, con répida reincidencia de los sintomas graves. La necesidad de insulina en
pacientes con diabetes mellitus tipo |, puede reducirse mediante la administracién de
Gasterina. En i no diabéti y diabéti del tipo Il, con reservas de insulina
parcialmente intactas, la administracion de Gasterina puede resultar en aumentos
postprandiales de la glucemia. Puesto que hay incremento del riesgo, durante los
episodios hemorragicos en pacientes cirréticos, para el desarrollo de diabetes

preexi: es obli io el i apropiado de los niveles de glucosa en sangre.
En un estudio de toxicidad de 52 semanas en las ratas, predominantemente en los
machos, se pudieron observar sarcomas en el lugar de la inyeccién subcutanea sélo con
la dosis mas alta (alrededor de 40 veces la dosis humana méxima). No se produjo
ninguna lesion hiperplésica o neoplastica en el lugar de la inyeccién subcutédnea en un
estudio de toxicidad de 52 semanas en el perro. No ha habido informes de formacién
tumoral en los lugares de la inyeccion, en los pacientes tratados con Gasterina, hasta 15
afos. Toda la informacién actualmente disponible indica que los hallazgos en las ratas son
propios de la especie y carecen de significacion para el uso del formaco en el ser humano.
Uso de Gasterina asociado a la posible formacién de calculos biliares: Los pacientes
deberan someterse a un examen ultrasénico basico de la vesicula biliar antes de comenzar

el tratamiento con Gasterina. Se llevaran a cabo exdmenes ultrasénicos periédicos
repetidos de la vesicula biliar preferentemente a intervalos de 6-12 meses durante todo el
tratamiento con Gasterina. Si los célculos ya han aparecido antes de comenzar la terapia,
se evaluara el beneficio potencial de Gasterina frente a los riesgos potenciales asociados
a los célculos biliares. No existen pruebas hasta la fecha de que Gasterina afecte
adversamente a la evolucién o prondstico de los célculos biliares preexistentes.
Tratamiento de pacientes con formacién de célculos biliares en asociacién con
Gasterina — Cdlculos biliares asintomdticos: Gasterina puede ser interrumpido o
continuado segun la evolucién del conciente beneficio/riesgo. En ninguno de los dos
casos se requiere accion alguna, salvo para continuar la monitorizacion, con aumento de
la frecuencia si se considera necesario. Cdlculos biliares sintomdticos: Gasterina puede
ser interrumpido o continuado segun la evaluacion del cociente beneficio/riesgo. En los
dos casos los célculos biliares se trataran como cualquier otro célculo biliar sintomatico.
Desde el punto de vista médico, ello incluye un tratamiento combinado con &cidos
biliares (por ej. Acido quenodeoxicélico CDCA 7,5 mg/kg/dia junto con acido
ursodeoxicélico UDCA 7,5 mg/kg/dia) asociado a monitorizacién ultrasénica hasta que
los célculos hayan desaparecido completamente.

INTERACCIONES CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Se ha descripto que Gasterina reduce la absorcion intestinal de ciclosporina y retarda la
de la cimetidina. La administracién concomitante de octreotida y bromocriptina
aumenta la disponibilidad de bromocriptina. Limitados datos publicados indican que los
analogos de la somatostatina pueden disminuir la depuracion metabdlica de

cor que son r bolizados por el citocromo P450, hecho que puede deberse a
la supresién de la hormona del crecimiento. Ya que no se puede descartar que la
octreotida pueda tener este efecto, otras drogas que son metabolizadas principalmente
por CYP3A4 y que tienen un bajo indice terapéutico deben, por lo tanto, utilizarse con
precaucién, (por ejemplo, terfenadina).

EMBARAZO Y LACTANCIA
La experiencia con Gasterina en mujeres embarazadas o lactantes es limitada, y solo se
administrara el fairmaco a estas pacientes en caso de estricta necesidad.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS
No existen datos relacionados con los efectos de Gasterina sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas principalmente encontradas con la administracién de Gasterina
son locales y gastrointestinales.

Cuerpo entero — Raros: reacciones dérmicas de hipersensibilidad; caida de cabello
transitoria. Informes aislados de reacciones anafilacticas.

Sistema cardiovascular — Casos aislados de bradicardia.

Vesicula biliar - El uso prolongado de Gasterina puede provocar la formacion de
calculos biliares.

Sistema gastrointestinal — Anorexia, nausea, vémitos, dolor abdominal espasmédico,
meteorismo, flatulencia, heces blandas, diarrea y esteatorrea. AGn cuando la excrecion
de grasa fecal puede aumentar moderadamente, hasta la fecha no hay pruebas de que el
tratamiento a largo plazo con Gasterina haya provocado deficiencia nutricional por mala
absorcion. En raros casos, los efectos secundarios gastrointestinales pueden parecerse a
una obstruccion intestinal aguda con meteorismo progresivo, fuerte dolor epigéstrico,
hipersensibilidad abdominal dolorosa y postura antélgica. La aparicion de efectos
secundarios gastrointestinales puede ser reducida evitando las comidas cercanas a los
horarios de administracién de Gasterina, es decir, inyectando entre las comidas o al
acostarse.
Higado - Se presentaron informes aislados de disfuncion hepética asociada con la
administracion de Gasterina. Estas se relacionan con: hepatitis aguda sin colestasis, en
donde se han normalizado los valores de transaminasas al interrumpir Gasterina,
desarrollo lento de hiperbilirrubinernia en asociacion con la elevacion de fosfatasa
alcalina, gammaglutamiltransferasa y, en menor extension de las transaminasas.
Reacciones locales — dolor o sensacién de picadura, hormigueo o escozor en el lugar de
la inyeccién, con enrrojecimiento y tumefaccion que raramente duran mas de 15

minutos. Las molestias locales pueden reducirse dejando que la solucién alcance la
temperatura ambiental antes de la inyeccion o inyectando un volumen mas pequefio
mediante una solucién mas concentrada.

Péncreas — Debido a su accion inhibidora sobre la hormona del crecimiento, glucagén y
la insulina, Gasterina puede afectar la regulacién de glucosa. La tolerancia a la glucosa
postprandial puede ser disminuida y, en ocasiones puede inducir a un estado de
hiperglucemia persistente como resultado de la administracion crénica. Se ha
observado también hipoglucemia. En casos raros, se ha informado pancreatitis aguda;
generalmente este efecto es visto en las primeras horas o dias de tratamiento con
Gasterina y se resuelve con la suspension de la droga. Ademas, se informaron casos de
pancreatitis inducida por colelitiasis en pacientes con tratamiento prolongado con
Gasterina.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los principales efectos secundarios encontrados con la administraciéon de Gasterina son
locales y gastrointestinales. Los efectos locales después de la administracion s.c. de
Gasterina incluyen: dolor o sensacion de picadura, hormigueo o escozor en el lugar de la
inyeccién, con enrojecimiento y tumefaccion, que raramente duran mas de 15 minutos.
Las molestias locales pueden reducirse dejando que la solucién alcance la temperatura
ambiente antes de la inyeccién o inyectando un volumen mas pequefio mediante una
solucién mas concentrada. Los efectos secundarios gastrointestinales son: anorexia,
nduseas, vémitos, dolor abdominal espasmédico, meteorismo, flatulencia, heces
sueltas, diarrea y esteatorrea. Aun cuando la excrecion de la grasa fecal puede aumentar
moderadamente, hasta la fecha no hay pruebas de que el tratamiento a largo plazo con
Gasterina haya provocado deficiencia nutricional por mala absorcion. En raros casos, los
efectos secundarios gastrointestinales pueden parecerse a una obstruccion intestinal
aguda con meteorismo progresivo, fuerte dolor epigastrico, hipersensibilidad abdominal
dolorosa y postura antalgica. La aparicion de efectos secundarios gastrointestinales
puede ser reducida evitando las comidas a las horas en que se administra Gasterina, es
decir, inyectando entre las comidas o al acostarse. El uso prolongado de Gasterina
puede provocar la formacién de célculos biliares (veasé “Precauciones”). Debido a su
accién inhibidora sobre la hormona del crecimiento, glucagén y la insulina, Gasterina
puede afectar la regulacion de glucosa. La tolerancia a la glucosa postprandial puede
ser disminuida y, en ocaciones, puede inducir a un estado de hiperglucemia persistente
como resultado de la administracion crénica. Se ha observado también hipoglucemia.
Raramente se han informado casos de caida de cabello en pacientes en tratamiento con
Gasterina. En casos raros se ha informado pancreatitis aguda. Generalmente, este
efecto es visto entre las primeras horas o dias de tratamiento con Gasterina y se
resuelve con la suspension de la droga. Ademas la pancreatitis puede desarrollarse en
pacientes con tratamiento prolongado con Gasterina, quienes desarrollan colelitiasis.
Debido a su accién inhibidora sobre la liberacién de insulina, Gasterina puede
menoscabar la tolerancia a la glucosa postprandial. En raros casos, la administracion
crénica del farmaco puede inducir un estado de hiperglucemia persistente. Se han
sefialado casos aislados, de disfunciones hepaticas asociadas a la administracion de
Gasterina: Hepatitis aguda sin colestasis, en donde se han normalizado los valores de
transaminasas al interrumpir Gasterina; el lento desarrollo de hiperbilirrubinemia en
asociacion con la elevacion de fosf alcalina, Il il ferasa y, en menor
grado, de las transaminasas. Sobredosificacién — No se ha sefialado ninguna reaccién
que represente un peligro para la vida del enfermo tras una sobredosificacién aguda; la
dosis unica maxima administrada hasta ahora a un adulto ha sido de 1,0 mg por
inyeccién intravenosa rapida. La sintomatologia observada fue una breve caida de la
frecuencia cardiaca, rubor facial, calambres abdominales, diarrea y sensacién de vacio
en el estémago y nauseas, sintomas que se resolvieron a las 24 horas de la
administracion del farmaco. Se ha sefialado un caso de administracién accidental de una
sobredosis de Gasterina por perfusién continua (0,25 mg por hora durante 48 horas en
lugar de 0,025 mg por hora). El paciente no acusé ningun efecto secundario. El
tratamiento de la sobredosificacion es sintomatico.

SOBREDOSIFICACION

Dosis hasta 2 mg de octreotida, administrada por inyeccion subcutanea tres veces al dia
durante varios meses han sido bien toleradas. La dosis Gnica intravenosa méaxima
administrada hasta ahora a un adulto ha sido de 1,0 mg por inyeccion rapida. La
sintomatologia observada fue una breve caida de la frecuencia cardiaca, rubor facial,
calambres abdominales, diarrea, sensacién de vacio en el estémago y nauseas, sintomas

que se resolvieron a las 24hs de la administracion del farmaco. Se ha sefialado un caso
de administracion accidental de una sobredosis de Gasterina por perfusion continua
(0,25 mg por hora durante 48 horas en lugar de 0,025 mg por hora). El paciente no
acus6 ningun efecto secundario.

Sintomas — No se ha sefialado ninguna reaccioén que represente un peligro para la vida
del enfermo tras una sobredosificacion aguda.

Tratamiento - El tratamiento de la sobredosificacién es sintomético.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694

Hospital de Pediatria Pedro Elizalde: (011) 4300 2115

Hospital A. Posadas: 0800 333 0160

Hospital Fernandez: (011) 4808 2655

PRESENTACION
Envase conteniendo 5 ampollas de 1 ml.

CONDICION DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 2°C y 25°C. No congelar.
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