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SANDOSTATIN LAR®
acetato de octreotida

APRESENTACOES

Sandostatin LAR® 10, 20 ou 30 mg - Embalagens contendo 1 frasco-ampola de po para suspensdo injetavel + 1 seringa
preenchida com 2,0 mL de diluente + 1 sistema de aplicagdo contendo 1 agulha estéril com protetor de seguranca e 1
adaptador de frasco.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Sandostatin LAR® contém 10 mg de octreotida (equivalente a 11,20 mg de acetato de octreotida).
Cada frasco-ampola de Sandostatin LAR® contém 20 mg de octreotida (equivalente a 22,40 mg de acetato de octreotida).
Cada frasco-ampola de Sandostatin LAR® contém 30 mg de octreotida (equivalente a 33,60 mg de acetato de octreotida).
Excipientes: poli (DL-lactideo-co-glicolidio), manitol estéril.

Diluente: Cada seringa preenchida contém carmelose sodica, manitol, poloxadmer e 4gua para injetaveis.
Sistema de aplicagdo: Contém 1 agulha estéril com protetor de seguranca e 1 adaptador de frasco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de pacientes com acromegalia:

e  Que sdo adequadamente controlados por meio do tratamento com Sandostatin® por via subcutinea;

e Para os quais a cirurgia ou radioterapia forem inadequadas, ineficazes ou indisponiveis, ou no periodo interino até a
cirurgia poder ser realizada, ou durante o intervalo de tempo até que a radioterapia se torne completamente efetiva;

e Para os pacientes que ndo estdo dispostos a se submeter a cirurgia.

Tratamento de pacientes com sintomas associados a tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos funcionais, nos
quais os sintomas sio controlados adequadamente por meio do tratamento com Sandostatin® por via subcutinea:
Tumores carcinoides com caracteristicas da sindrome carcinoide;

VIPomas;

Glucagonomas;

Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison;

Insulinomas, para controle pré-operatorio de hipoglicemia e para terapia de manutengéo;

GHRHomas.

O tratamento com Sandostatin LAR® resulta na melhora dos sintomas relacionados aos tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos funcionais.

Tratamento de pacientes com tumores neuroendocrinos avangados de midgut ou cuja localizagdo primaria do tumor seja
desconhecida.

Sandostatin LAR® estabiliza o crescimento tumoral e aumenta o tempo livre de progressdo tumoral em pacientes com
tumores carcinoides de midgut ou cuja localizagao primaria do tumor seja desconhecida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em animais, a octreotida é um inibidor mais potente do que a somatostatina na liberagdo do hormoénio de crescimento, do
glucagon e da insulina, com maior seletividade para a supressdao de GH e glucagon.

Em individuos sadios, a octreotida'?, assim como a somatostatina, inibe:

e A liberagdo do hormoénio de crescimento (GH) estimulada pela arginina, exercicio e hipoglicemia induzida pela
insulina;

e A liberagao pos-prandial de insulina, glucagon, gastrina, outros peptideos do sistema GEP e a liberagdo de insulina e
glucagon estimulada pela arginina;

e A liberagdo do hormdnio de estimulacdo da tireoide (TSH) estimulada pelo hormoénio de liberagdo da tirotrofina
(TRH).
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Ao contrario da somatostatina, a octreotida inibe preferencialmente o GH a insulina e a administragdo de octreotida ndo
¢ seguida por uma hipersecre¢do hormonal de rebote (isto €, GH em pacientes com acromegalia)'-2.

Em pacientes acromegalicos, Sandostatin LAR®, uma formulagdo galénica de octreotida para administragdo repetida em
intervalos de 4 semanas, fornece concentragdes séricas significativas e terapéuticas de octreotida, reduzindo
consistentemente o GH e normalizando o Fator de Crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) na maioria dos pacientes.
Na maioria dos pacientes, Sandostatin LAR® reduz acentuadamente os sintomas clinicos da doenga, tais como cefaleia,
transpiragdo, fadiga, osteoartralgia, parestesia e sindrome do tanel do carpo'>’. Em pacientes com adenomas secretores
de GH sem nenhum tratamento prévio, o uso de Sandostatin LAR® resultou em redugdo maior que 20% da massa tumoral
em uma proporcio significante de pacientes (50%)8.

Referéncias bibliograficas
1 - Sandostatin LAR. Expert Report on clinical documentation. Acromegaly. Sandoz Pharma Ltd. Basle, Switzerland. 01
Jun 94.

2 - Sandostatin in the long-term treatment of patients with acromegaly. Expert Report on the Clinical Documentation.
Sandoz Pharma Ltd. Basle, Switzerland. 26 Oct 92.

3 - A double-blind, dose-finding, dose-proportionality study assessing the pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety
and tolerability of single doses (20 mg or 30 mg) of microencapsulated Sandostatin (Sandostatin LAR) given
intramuscularly (i.m.) to acromegalic patients. Sandoz Pharma Ltd. Basle, Switzerland. 07 Jun 94.

4 - An open extension study assessing the efficacy, safety and tolerability of repeated doses of microencapsulated
Sandostatin® (Sandostatin® LAR®) given intramuscularly (i.m.) to acromegalic patients. Sandoz Pharma Ltd. Basle,
Switzerland. 07 Jun 94.

5 - A double-blind, dose-finding, dose-proportionality study assessing the pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety
and tolerability of microencapsulated Sandostatin® (Sandostatin® LAR®) 10, 20 and 30 mg given intramuscularly to
acromegalic patients. An open extension study assessing the efficacy, safety and tolerability of repeated doses of
microencapsulated Sandostatin® (Sandostatin® LAR®) given intramuscularly (i.m.) to acromegalic patients. Sandoz
Pharma Ltd. Basle, Switzerland. 07 Jun 94.

6 - An open, 6-months extension study assessing the long-term efficacy, tolerability and safety of single doses (20, 30 and
40 mg) of microencapsulated Sandostatin® (Sandostatin® LAR®) given intramuscularly (i.m.) to acromegalic patients.
Sandoz Pharma Ltd. Basle, Switzerland. 07 Jun 94.

7 - Supplement to the expert report on clinical documentation for Sandostatin LAR. Novartis Pharma AG. Basle,
Switzerland. 04 Jul 97.

8 - Sandostatin LAR/octreotide acetate (powder and solvent for suspension for injection). Clinical Overview for
Acromegaly Tumor Shrinkage. Novartis Pharma AG. Basel, Switzerland. 21 Nov 07.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: anti-hormonio do crescimento, codigo ATC HO1CB02.

Propriedades farmacodinimicas

A octreotida ¢ um derivado sintético octapeptideo da somatostatina de ocorréncia natural com efeitos farmacologicos
similares, mas com duragdo de acdo consideravelmente prolongada. Inibe a secre¢do patologicamente aumentada do
horménio de crescimento (GH) e dos peptideos e serotonina produzidos pelo sistema enddcrino gastroenteropancreatico
(GEP).

Em animais, a octreotida ¢ um inibidor mais potente do que a somatostatina na liberagdo do hormonio de crescimento, do
glucagon e da insulina, com maior seletividade para a supressdo de GH e glucagon.

Em individuos sadios, a octreotida, assim como a somatostatina, inibe:

e A liberagdo do horménio de crescimento (GH) estimulada pela arginina, exercicio e hipoglicemia induzida pela
insulina.

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

Ao contrario da somatostatina, a octreotida inibe preferencialmente o GH a insulina ¢ a administragdo de octreotida ndo
¢ seguida por uma reag@o de hipersecregdo rebote de hormodnios (isto ¢, GH em pacientes com acromegalia).

Em pacientes acromegalicos, Sandostatin LAR®, uma formula¢io galénica adequada de octreotida para administragio
repetida em intervalos de 4 semanas, permite a liberacdo de concentragdes séricas significativas e terapéuticas de
octreotida, assim, ocorre redugéo clinicamente relevante do GH e pode ser alcangada normalizag@o da concentragdo sérica
do Fator de Crescimento semelhante & insulina 1 (IGF-1) na maioria dos pacientes. Na maioria dos pacientes, Sandostatin
LAR® reduz acentuadamente os sintomas clinicos da doenga tais como cefaleia, transpiragdo, parestesia, fadiga,
osteoartralgia, parestesia e sindrome do tinel do carpo. Em pacientes com adenomas secretores de GH sem nenhum
tratamento prévio, o uso de Sandostatin LAR® resultou em redugio maior que 20% da massa tumoral em uma propor¢io
significante de pacientes (50%).

Em pacientes com tumores funcionais do sistema enddcrino gastroenteropancreético, Sandostatin LAR® permite um
controle continuo dos sintomas relacionados a doencga subjacente. Os efeitos da octreotida nos diferentes tipos de tumores
gastroenteropancreaticos sao os seguintes:

- Tumores carcinoides - A administragdo de octreotida pode resultar em melhora dos sintomas, particularmente rubor e
diarreia. Em muitos casos, isto é acompanhado de uma queda na serotonina plasmatica e excre¢ao urinaria reduzida do
acido 5-hidroxi-indol acético.

- VIPomas - A caracteristica bioquimica desses tumores ¢ a superproducdo de peptideo intestinal vasoativo (VIP). Na
maioria dos casos, a administracdo de octreotida resulta em alivio da diarreia secretdria grave tipica da afecgdo, com
consequente melhora na qualidade de vida. Isto ¢ acompanhado de uma melhora nas anormalidades eletroliticas
associadas, p.ex.: hipocalemia, permitindo que os liquidos parenteral e enteral e a suplementagdo eletrolitica sejam
retirados. Em alguns pacientes, o mapeamento por tomografia computadorizada sugere um retardamento ou contencao da
progressdo do tumor ou mesmo sua diminuicao, particularmente nas metastases hepaticas. A melhora clinica ¢, em geral,
acompanhada por redugdo nos niveis plasmaticos de VIP, que podem reduzir-se a niveis dentro da faixa normal de
referéncia.

- Glucagonomas - A administracdo de octreotida resulta, na maioria dos casos, em melhora substancial do exantema
migratério necrolitico, caracteristico da afeccdo. O efeito de octreotida sobre o estado de diabetes mellitus leve, que
frequentemente ocorre, ndo ¢ acentuado e, em geral, ndo resulta em redugdo das necessidades de insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais. A octreotida produz melhora da diarreia e, portanto, ganho de peso nos pacientes afetados. Embora
a administra¢do de octreotida, com frequéncia, leve a uma reducdo imediata nos niveis plasmaticos de glucagon, este
decréscimo geralmente ndo ¢ mantido durante periodo prolongado de administragdo, apesar da melhora sintomatica
continuada.

- Gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison - Embora a terapia com inibidores da bomba de protons ou agentes
bloqueadores do receptor-H, controle a ulceragdo péptica recorrente que resulta da hipersecrecdo de acido gastrico
estimulada pela gastrina, tal controle pode ser incompleto. A diarreia pode também constituir sintoma proeminente nao
aliviado por esta terapia. A octreotida isolada ou em associacdo a inibidores da bomba de protons ou antagonistas do
receptor-H, pode reduzir a hipersecrecdo de acido gastrico e melhorar os sintomas, inclusive diarreia. Outros sintomas
possivelmente causados por producdo de peptideo pelo tumor, p.ex.: rubor, podem também ser aliviados. Os niveis
plasmaticos de gastrina diminuem em alguns pacientes.

- Insulinomas - A administragdo de octreotida produz queda na insulina imunorreativa circulante. Em pacientes com
tumores operaveis, a octreotida pode ajudar a restaurar e manter a normoglicemia no pré-operatorio. Em pacientes com
tumores malignos ou benignos inoperaveis, o controle glicémico pode ser melhorado mesmo sem uma reducao mantida
concomitante nos niveis circulantes de insulina.

- GHRHomas - Estes raros tumores sdo caracterizados pela produgdo de fator de liberagdo do hormdnio de crescimento
(GHRH), isolada ou juntamente com outros peptideos ativos. A octreotida produz melhora nas caracteristicas e nos
sintomas da acromegalia resultante. Isto provavelmente se deve a inibi¢do da secrecdo do hormonio de crescimento e do
GHRH, podendo ser seguido por uma redugdo no aumento hipofisario.
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- Tumores neuroendécrinos avancados de midgut ou cuja localizacio primaria seja desconhecida

- Um estudo de Fase 111, placebo-controlado, duplo-cego, randomizado (PROMID) demonstrou que Sandostatin LAR®
inibe o crescimento do tumor em pacientes com tumores neuroendocrinos avangados de midgut.

Oitenta e cinco pacientes foram randomizados para receber Sandostatin LAR® 30 mg a cada 4 semanas (n = 42) ou
placebo (n = 43) por 18 meses, ou até progressdao tumoral ou morte.

Os principais critérios de inclusdo foram: pacientes virgens de tratamento; diagndstico confirmado histologicamente de
tumor/carcinoma neuroendécrino; funcionalmente ativo ou inativo; localmente inoperavel ou metastatico bem-
diferenciado; com tumor primario localizado no midgut ou origem desconhecida, mas suspeito de ser de origem no midgut
se um tumor primario no pancreas, torax ou de qualquer outro local foi excluido.

O objetivo principal foi o tempo para progressdo do tumor ou morte relacionada ao tumor (TTP), com base na revisdo
radiologica central, utilizando os critérios da OMS.

Sandostatin LAR® foi superior ao placebo em tempo para a progressio tumoral (TTP) com 26 progressdes no grupo de
Sandostatin LAR® e 38 progressdes ou mortes relacionadas ao tumor no grupo de placebo (RR = 0,36; IC de 95%, 0,21
a 0,61; valor de p=0,0001) (vide Figura 1).

O tempo médio para progressio tumoral foi de 14,3 meses (IC 95%, 11,0 a 28,8 meses) no grupo de Sandostatin LAR® e
5,9 meses (IC 95%, 3,7 a 9,2 meses) no grupo placebo.

Figura 1 - Estimativa de Kaplan-Meier para o tempo de progressiao por grupo de tratamento (analise completa)
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O valor-p ¢ duplo lado e ¢ significativo ao nivel de 0,0122.
Log-rank e Cox sdo estratificados na randomizagio por tumor funcional, conforme documentado no CRF.

O efeito do tratamento foi similar em pacientes com tumores funcionais (RR =0,41; IC 95%, 0,18 a 0,92) e tumores ndo
funcionais (RR = 0,32; IC 95%, 0,15 a 0,66).

Baseado no beneficio clinico significativo de Sandostatin LAR® observado na andlise interina pré-planejada, o
recrutamento foi interrompido.

Apbs mais 4,5 anos de acompanhamento, a taxa de risco de Sandostatin LAR® versus placebo para a sobrevida global foi
de 0,86 (IC 95%: 0,46, 1,60), favorecendo Sandostatin LAR®. Os resultados de sobrevida global devem ser interpretados
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com cautela, devido ao baixo numero de eventos e ao grande ntimero de pacientes no grupo placebo que receberam a
terapia de acompanhamento com analogos da somatostatina.

A seguranga de Sandostatin LAR® neste estudo foi consistente com seu perfil de seguranga ja estabelecido.

Propriedades farmacocinéticas

Apbs a administracio de uma Unica dose por inje¢do intramuscular de Sandostatin LAR®, a concentragdo sérica de
octreotida atinge um pico rapido e transitorio dentro de 1 hora apds a administrag@o, seguido por decréscimo progressivo
até um nivel indetectavel de octreotida dentro de 24 horas. Apos o pico no primeiro dia, a octreotida permanece em niveis
subterapéuticos por um periodo de 7 dias, na maioria dos pacientes. Em seguida, as concentragdes de octreotida aumentam
novamente, atingem um platd, ao redor do 14° dia e permanecem relativamente constantes durante 3 a 4 semanas
seguintes. O nivel maximo durante o 1° dia ¢ menor que os niveis alcangados durante a fase de platd e ndo mais que 0,5%
do total do farmaco ¢ liberado durante o 1° dia. Apds 42 dias, aproximadamente, a concentragdo de octreotida diminui
lentamente, concomitantemente a fase terminal de degradagdo da matriz polimérica da formulacao.

Em pacientes com acromegalia, as concentragdes médias de octreotida no platd ap6s a administragdo de doses unicas de
10 mg, 20 mg ¢ 30 mg de Sandostatin LAR® correspondem a 358 ng/L, 926 ng/L ¢ 1.710 ng/L, respectivamente. As
concentragdes séricas de octreotida no estado de equilibrio, obtidas apds 3 inje¢des em intervalos de 4 semanas, sdo
maiores por um fator de aproximadamente 1,6 a 1,8 e correspondem a 1.557 ng/L e a 2.384 ng/L apos inje¢des multiplas
de 20 mg e 30 mg de Sandostatin LAR®, respectivamente.

Em pacientes com tumores carcinoides, as concentrag¢des séricas médias (e medianas) de octreotida no steady-state (estado
de equilibrio) apds injecdes multiplas de 10 mg, 20 mg e 30 mg administradas em intervalos de 4 semanas também
aumentaram linearmente com a dose e¢ foram de 1.231 (894) ng/L, 2.620 (2.270) ng/L e 3.928 (3.010) ng/L,
respectivamente.

Nao ha acumulo de octreotida além daquele esperado a partir dos perfis sobrepostos de liberagdo ocorridos apés um
periodo superior a 28 injegdes mensais de Sandostatin LAR®.

O perfil farmacocinético da octreotida ap6s injegdo de Sandostatin LAR® reflete o perfil de liberagdo da matriz polimérica
e a sua biodegradacao. Apoés a liberagdo no sistema circulatério, a octreotida ¢ distribuida de acordo com suas propriedades
farmacocinéticas, conforme a descri¢do para a administracdo subcutinea. O volume de distribui¢do no steady-state (estado
de equilibrio) ¢ 0,27 L/kg e o clearance (depuragdo) total ¢ 160 mL/min. A ligacdo proteica no plasma totaliza 65% e a
quantidade de medicamento ligado as células sanguineas ¢ insignificante.

Dados de seguranca nio clinicos

- Toxicidade em doses repetidas

Em dois estudos de doses repetidas realizado em ratos através de injecdo intramuscular de 2,5 mg de Sandostatin LAR®
referentes a 50 mg de microesferas, administrada em intervalos de 4 semanas por um periodo de 21/24 semanas, ndao
foram obtidos achados de necrdpsia relacionados ao medicamento. Os tnicos achados histopatologicos considerados
significativos localizaram-se no proprio sitio da inje¢ao em animais-controle e em animais que receberam o medicamento,
nos quais as microesferas provocaram uma miosite granulomatosa reversivel.

- Genotoxicidade

A octreotida e/ou seus metabolitos ndo demonstraram potencial mutagénico em estudos realizados in vitro em sistemas
validados para testes com cé€lulas bacterianas e de mamiferos. Em um estudo foi observado crescimento da frequéncia de
alteragdes cromossdmicas em células de hamsters chineses V79, apenas em altas concentragdes citotoxicas. Entretanto,
ndo houve aumento das aberra¢des cromossomicas em linfocitos humanos incubados com acetato de octreotida. In vivo,
ndo se observou atividade clastogénica na medula dssea de camundongos tratados com octreotida por via intravenosa
(teste de micronticleo) e ndo foi evidenciado sinal de genotoxicidade em camundongos machos através do ensaio de reparo
de DNA nas cabecas de espermatozoides. As microesferas estiveram isentas de potencial mutagénico quando as mesmas
foram submetidas a um teste padrao de genotoxicidade.

- Carcinogenicidade/toxicidade cronica

Em estudos em ratos onde Sandostatin® foi administrado por via subcutdnea em doses didrias de até 1,25 mg/kg de peso
corporeo, observou-se fibrosarcomas, predominantemente em certo nimero de animais machos, no local da injegdo
subcutanea ap6s 52, 104 e 113/116 semanas. Os tumores localizados ocorreram também nos ratos-controle, entretanto,
seu desenvolvimento foi atribuido a fibroplasia desordenada produzida por estimulos irritantes constantes nos sitios de
inje¢do, incrementada ainda pelos veiculos, manitol e acido latico. Essa reagdo tecidual ndo especifica parece ser atribuida
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apenas aos ratos. As lesdes neoplasicas ndo foram observadas nem em camundongos que recebiam inje¢des didrias de
Sandostatin® por via subcutinea em doses acima de 2 mg/kg por até 99 semanas, nem em cées tratados com doses diarias
subcutaneas do medicamento por 52 semanas.

O estudo de carcinogenicidade de 116 semanas em ratos que receberam Sandostatin® por via subcutinea também
demonstrou que a incidéncia de adenocarcinomas endometriais uterinos somente alcanga niveis estatisticos significantes
em doses subcutdneas maiores que a dose diaria de 1,25 mg/kg. O resultado foi associado a uma maior incidéncia de
endometrite, a um decréscimo do nimero de corpos luteos ovarianos, a uma reducdo nos adenomas mamarios e a presenca
de uma dilatacdo luminal e glandular do utero, sugerindo um estado de desequilibrio hormonal. As informagdes
disponiveis indicam claramente que os resultados dos tumores mediados por hormoénios enddcrinos em ratos sdo
especificos da espécie e, portanto, ndo sdo relevantes para o uso do medicamento em seres humanos.

- Toxicidade na reproducao

Estudos de reprodugio foram realizados com Sandostatin® em ratos e coelhos com doses parenteraisde até 1 mg/kg de
peso corpoéreo por dia. Certo retardamento no crescimento fisioldogico em filhotes de ratos foi transitorio e, provavelmente,
atribuido a inibicdo de GH ocorrida por uma excessiva atividade farmacodindmica. Nao ha evidéncias de efeitos
teratogénicos, embrio/fetal ou outros efeitos na reprodugao relacionados a octreotida,

As microesferas foram desprovidas de efeitos toxicoldgicos reprodutivos quando testadas em estudos convencionais de
toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida a octreotida ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Tendo em vista que tumores hipofisarios secretores de GH podem, por vezes, crescer, causando complica¢des sérias (por
ex.: defeitos do campo visual), ¢ essencial que todos os pacientes sejam cuidadosamente monitorados. Se surgir evidéncia
de expansdo do tumor, procedimentos alternativos sdo aconselhaveis.

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

A fungfo da tireoide deve ser monitorada em pacientes recebendo tratamento prolongado com octreotida.

Eventos cardiovasculares relatados
Casos de bradicardia foram relatados (frequéncia: comum). Pode ser necessario ajustes de doses de medicamentos como
betabloqueadores, bloqueadores de canais de calcio, ou agentes que controlam balango hidrico e eletrolitico.

Vesicula biliar e eventos relacionados

Colelitiase ¢ um evento muito comum durante o tratamento com Sandostatin, e pode ser associado com colecistite e
dilatacdo do ducto biliar (vide “Reacdes Adversas”). Além disso, foram relatados casos de colangite como uma
complicagdo da colelitiase em pacientes que tomam Sandostatin LAR® no cenério pds-comercializagio. Recomenda-se
exame ultrassonografico da vesicula biliar antes e a intervalos de 6 meses durante a terapia com Sandostatin LAR®.

Metabolismo da glicose

Devido a agdo inibitoria da secre¢do do hormonio de crescimento, glucagon e insulina, Sandostatin LAR® pode afetar a
regulacdo da glicose. A tolerancia a glicose pos-prandial pode ser prejudicada. Conforme relatado por pacientes tratados
com Sandostatin® por via subcutinea, em alguns casos, um estado de hiperglicemia persistente pode ser induzido como
resultado de uma administrago cronica. Casos de hipoglicemia tém sido relatados.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo I, Sandostatin LAR® potencialmente pode afetar a regulagio da glicose e as doses
necessarias de insulina podem ser reduzidas. Em pacientes ndo diabéticos ou com diabetes do tipo Il com as reservas de
insulina parcialmente intactas, a administracdo subcutinea de Sandostatin® pode resultar em aumento da glicemia pos-
prandial. Portanto, recomenda-se o monitoramento da tolerancia a glicose e o tratamento antidiabético.

Em pacientes com insulinomas, a octreotida, por sua poténcia relativa maior na inibi¢do da secre¢do do hormonio de
crescimento e glucagon em comparagdo com a insulina e pela duragdo mais curta de sua ag@o inibitoria sobre a insulina,
pode aumentar a intensidade e prolongar a duracdo da hipoglicemia. Esses pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados.
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Nutricao

A octreotida pode alterar a absor¢do de lipideos de uma dieta em alguns pacientes.

Foram observados em alguns pacientes recebendo terapia com octreotida, diminui¢do dos niveis de vitamina By, e testes
anormais de Schilling. Recomenda-se 0 monitoramento dos niveis de vitamina B, durante terapia com Sandostatin LAR®
em pacientes com historico de deficiéncia de vitamina By».

Gravidez, amamentacio e fertilidade

- Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Na experiéncia pos-comercializagdo, dados de
exposi¢do de um numero limitado de casos de gravidez foram reportados em pacientes com acromegalia, no entanto, em
metade dos casos o acompanhamento foi desconhecido. A maioria das mulheres foi exposta a octreotida em doses que
variaram entre 100 a 300 mcg/dia de Sandostatin® s.c. ou entre 20 a 30 mg/més de Sandostatin LAR® durante o primeiro
trimestre de gestagdo. Em aproximadamente dois ter¢os dos casos com acompanhamento conhecido, as mulheres
escolheram continuar a terapia com octreotida durante a gravidez. Na maioria dos casos com acompanhamento conhecido,
foram reportados neonatos normais, mas também muitos abortos espontdneos durante o primeiro trimestre e poucos
abortos induzidos.

Nao ha casos de anomalias congénitas ou mal-formacdes atribuidos ao uso de octreotida nos casos reportados de
acompanhamento de gravidez.

Estudos em laboratério com animais com Sandostatin® nio revelaram toxicidade reprodutiva da octreotida. Um retardo
de crescimento da prole foi observado em ratos, possivelmente pelo perfil endocrino especifico das espécies testadas (vide
“Dados de seguranga ndo clinicos”).

Sandostatin® deve ser prescrito para mulheres gravidas somente sob circunstincias estritamente necessarias.

Este medicamento pertence a categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Amamentacio
Nio se sabe se a octreotida é excretada no leite materno em humanos. Estudos em animais demonstraram excrecdo de
octreotida em leite materno. Pacientes nio devem amamentar durante o tratamento com Sandostatin®.

- Fertilidade
Nao se sabe se a octreotida tem efeito na fertilidade humana. A octreotida ndo comprometeu a fertilidade em ratos machos
e fémeas, em doses de até 1 mg/kg de peso corporal por dia. (vide “Dados de seguranga ndo clinicos’).

Diretrizes para o controle dos pacientes que podem desenvolver cilculo biliar durante o tratamento com
Sandostatin LAR®
1. Os pacientes devem ser submetidos a ultrassonografia da vesicula biliar antes de iniciar o tratamento com a octreotida;

2. Devem ser realizadas repeti¢cdes periddicas do exame ultrassonografico da vesicula biliar, preferencialmente em
intervalos semestrais, durante o tratamento com Sandostatin LAR®;

3. Se houver presenga de calculos biliares antes do inicio da terapia, deve ser avaliado o beneficio potencial de Sandostatin
LAR® em relagio aos riscos potenciais associados a estes céalculos. Ndo ha evidéncias, até o presente momento, de que
Sandostatin LAR® afete contrariamente o andamento ou o progndstico dos calculos biliares ja existentes;

4. Controle dos pacientes que desenvolverem calculos biliares em associagdo com Sandostatin LAR®:

4.1. Caélculos biliares assintomaticos

O tratamento com Sandostatin LAR® deve ser continuado, dependendo da reavaliagdo da relagdo risco/beneficio. De
qualquer forma, ndo € requerida nenhuma agfo, exceto a monitoragdo continua de forma mais frequente, caso seja
necessaria;

4.2. Célculos biliares sintomaticos

O tratamento com Sandostatin LAR® pode ser tanto interrompido ou continuado, dependendo da reavaliagdo da relagio
risco/beneficio. Em ambos os casos, os calculos biliares devem ser tratados como qualquer outro calculo biliar
sintomatico. Clinicamente, isto inclui a combinagao de terapia acida biliar, por exemplo, acido quenodeoxicélico (CDCA)
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com acido ursodeoxicélico (UDCA) ou monoterapia com acido ursodeoxicolico (UDCA) associada com controle por
ultrassonografia até que os calculos tenham desaparecido completamente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ser necessario ajuste da dose de medicamentos como betabloqueadores, bloqueadores de canais de célcio ou agentes
de controle de fluido e equilibrio de eletrolitos, quando administrados concomitantemente com Sandostatin LAR® (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Podem ser necessarios ajustes de dose de insulina e medicamentos antidiabéticos, quando Sandostatin LAR® ¢é
administrado concomitantemente (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Observou-se que a octreotida reduz a absorcdo intestinal da ciclosporina e retarda a de cimetidina.
A administra¢do simultanea de octreotida e bromocriptina aumenta a biodisponibilidade da bromocriptina.

Dados publicados limitados indicam que analogos da somatostatina podem diminuir clearance (depurag@o) metabolica de
compostos conhecidos por serem metabolizados pelas enzimas do citocromo P450, o que pode ser devido a supressdo do
hormonio de crescimento. Como ndo se pode excluir que a octreotida tenha este efeito, outros fArmacos metabolizados
principalmente pela CYP3A4 e que tenham um indice terap€utico baixo (por exemplo: quinidina e terfenadina) devem
ser usados com cautela.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser protegido da luz e conservado sob refrigeragio (entre 2 € 8°C). Sandostatin LAR® deve ser conservado
abaixo de 25°C apenas no dia da injeg¢@o. A suspensdo devera ser preparada imediatamente antes da inje¢@o intramuscular.
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: frasco-ampola contendo pd de colorag@o branca a esbranquicada e seringa preenchida contendo solugéo
limpida e incolor, como diluente. Apos a reconstituicao a suspensdo apresenta aspecto uniforme.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrucées de uso
Sandostatin LAR® somente podera ser administrado através de injecdo intramuscular profunda na regidio glutea. O local

das injegdes deve ser alternado entre o misculo direito e o esquerdo da regido glitea (vide “Instrugdes de uso” no final
da bula).

Posologia

Populacio alvo geral

- Acromegalia

Para pacientes que sio adequadamente controlados com Sandostatin® por via subcutinea, recomenda-se iniciar o
tratamento com a administragdo de 20 mg de Sandostatin LAR® com intervalos de 4 semanas durante 3 meses. Pacientes
em tratamento com Sandostatin® subcutineo podem iniciar o tratamento com Sandostatin LAR® no dia seguinte a ultima
dose de Sandostatin® por via subcutinea. O ajuste posologico subsequente deve basear-se nas concentragdes séricas do
horménio de crescimento (GH) e no fator de crescimento semelhante a insulina 1/somatomedina C (IGF-1) e nos sintomas
clinicos.

Para pacientes nos quais, apoés 3 meses de tratamento, sintomas clinicos e parametros bioquimicos (GH, IGF-1) nao
estejam completamente controlados (concentracdes de GH acima de 2,5 mcg/L), a dose podera ser aumentada para 30 mg
a cada 4 semanas.

Para pacientes nos quais as concentragdes de GH estejam consistentemente abaixo de 1 mcg/L, que apresentem
normaliza¢do das concentragdes séricas de IGF-1 e demonstrem desaparecimento da maioria dos sinais e sintomas de
acromegalia apds 3 meses de tratamento com 20 mg, pode-se passar a administrar 10 mg de Sandostatin LAR® a cada 4
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semanas. Entretanto, particularmente nesse grupo de pacientes, recomenda-se um controle adequado das concentragdes
séricas de GH e de IGF-1 e dos sinais e sintomas clinicos nessa dose menor de Sandostatin LAR® a que o paciente foi
submetido.

Para pacientes que estdo sob uma dose estavel de Sandostatin LAR®, a avaliacdo de GH e IGF-1 deve ser feita a cada 6
meses.

Para pacientes aos quais a cirurgia ou radioterapia sdo inadequadas ou ineficazes, ou durante o intervalo de tempo até que
a radioterapia se torne completamente efetiva, recomenda-se um curto periodo de tempo para adequagdo de dose de
Sandostatin®, administrada por via subcutinea, para a determinac?o da resposta e da tolerabilidade sistémica da octreotida
antes de se iniciar o tratamento com Sandostatin LAR® como descrito acima.

- Tumores endécrinos gastroenteropancreaticos

Tratamento de pacientes com sintomas associados a tumores funcionais neuroendodcrinos
gastroenteropancreaticos

Para pacientes com sintomas adequadamente controlados com Sandostatin® por via subcutinea, recomenda-se iniciar o
tratamento com a administragdo de 20 mg de Sandostatin LAR® em intervalos de 4 semanas. Pacientes em tratamento
com Sandostatin® por via subcutdnea devem continuar a dose efetiva previamente utilizada, por um periodo de 2 semanas
ap0s a primeira inje¢do de Sandostatin LAR®.

Para pacientes que néo sdo tratados previamente com Sandostatin® por via subcutinea, recomenda-se iniciar o tratamento
com a administragdo de Sandostatin® por via subcutinea na dosagem de 0,1 mg, trés vezes ao dia, por um curto periodo
de tempo (aproximadamente 2 semanas), para determinar a resposta e a tolerabilidade sistémica da octreotida antes de
iniciar o tratamento com Sandostatin LAR®, conforme descrito anteriormente.

Para pacientes que possuam sintomas e marcadores bioldgicos bem controlados, apds 3 meses de tratamento, a dose pode
ser reduzida para 10 mg de Sandostatin LAR® a cada 4 semanas.

Para pacientes em que os sintomas estiverem parcialmente controlados ap6s 3 meses de tratamento, a dose pode ser
aumentada para 30 mg de Sandostatin LAR® a cada 4 semanas.

Quando os sintomas associados aos tumores endocrinos gastroenteropancreaticos aumentarem durante o tratamento com
Sandostatin LAR®, recomenda-se uma administragdo adicional de Sandostatin® por via subcutinea na dose utilizada antes
do tratamento com Sandostatin LAR®. Isto pode ocorrer principalmente nos primeiros 2 meses de tratamento até que as
concentragdes terapéuticas de octreotida sejam alcangadas.

O efeito antiproliferativo em pacientes com tumores carcinoides de midgut ¢ observado com doses de 30 mg de
Sandostatin LAR® administrado a cada 28 dias (vide “Propriedades farmacodinimicas - Tumores carcinoides™).

Tratamento de pacientes com tumores neuroendécrinos avancados de midgut ou cuja localiza¢do primaria do
tumor seja desconhecida

A dose recomendada de Sandostatin LAR® é de 30 mg administrada a cada 4 semanas (vide ‘“Propriedades
farmacodindmicas”). O tratamento com Sandostatin LAR® para controle tumoral deve ser continuado na auséncia da
progressdo do tumor.

Populacio especial

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ndo afeta a exposi¢do total (na area sob a curva: AUC) para a octreotida quando a mesma ¢
administrada subcutaneamente como Sandostatin®. Portanto, ndo é necessario o ajuste de dose para Sandostatin LAR®.

Insuficiéncia hepatica

Em um estudo com Sandostatin® administrado pelas vias subcutinea e intravenosa, observou-se que a capacidade de
eliminacdo pode ser reduzida em pacientes com cirrose hepatica, mas ndo em pacientes com esteatose hepatica. Pelo
amplo espectro terapéutico da octreotida, ndo é necessario ajuste de dose para Sandostatin LAR® em pacientes com cirrose
hepatica.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
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De acordo com um estudo realizado com Sandostatin® por via subcutinea, ndo foi necessario ajuste de dose em pacientes
com idade > 65 anos. Portanto, ndo é necessario ajuste de dose de Sandostatin LAR® para esse grupo de pacientes.

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
A experiéncia com o uso Sandostatin LAR® em criangas é limitada.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas mais frequentes reportadas durante a terapia com octreotida incluem distirbios gastrintestinais,
distarbios do sistema nervoso, disturbios hepatobiliares ¢ distirbios do metabolismo e nutricionais.

As reacdes adversas mais comumente relatadas em estudos clinicos com a administra¢do de octreotida foram diarreia, dor
abdominal, ndusea, flatuléncia, dor de cabecga, colelitiase, hiperglicemia e constipagdo. Outras reagdes adversas
comumente reportadas foram tontura, dor localizada, barro biliar, disfun¢do da tireoide (por exemplo, diminui¢do do
hormonio estimulante da tireoide [TSH], diminui¢ao de T4 total e diminui¢do de T4 livre), fezes amolecidas, tolerancia
prejudicada a glicose, vomitos, astenia e hipoglicemia.

As seguintes reagdes adversas ao medicamento foram descritas em estudos clinicos com octreotida e estdo listadas na
Tabela 1 por ordem de frequéncia, a mais frequente primeiro, usando a seguinte conven¢do: muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000); incluindo
casos isolados. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo listadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1. Reacdes adversas ao medicamento reportadas em estudos clinicos
Distirbios endécrinos

Comuns Hipotireoidismo, disturbio da tirecoide (por ex.:
diminui¢do de TSH, T4 total ¢ T4 livre)

Distiurbios de metabolismo e nutricao

Muito Comum Hiperglicemia

Comuns Hipoglicemia, tolerancia prejudicada a glicose,
diminui¢do do apetite

Incomum Desidratagdo

Disttirbios do sistema nervoso

Muito comum Dor de cabega

Comum Tontura

Distiirbios cardiacos

Comum Bradicardia

Incomum Taquicardia

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos

Comum | Dispneia

Disturbios gastrintestinais

Muito Comuns Diarreia, dor abdominal, ndusea, constipacdo,
flatuléncia

Comuns Dispepsia,  vomito,  distensdo  abdominal,
esteatorreia, fezes amolecidas, descoloragdo das
fezes

Distiirbios hepatobiliares

Muito comum Colelitiase

Comuns Colecistite, barro biliar, hiperbilirrubinemia

Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Comuns | Prurido, rash, alopecia

Distiirbios Gerais e no local de aplica¢ao

Muito comum Reagdo no local da injecdo

Comum Astenia

Laboratoriais

Comum | Transaminases aumentadas

Reacodes adversas ao medicamento espontaneamente reportadas e casos de literatura (frequéncia nio conhecida)
As reacdes adversas presentes na Tabela 2 foram derivadas da experiéncia pos-comercializagcdo com Sandostatin LAR®
via relatos de casos espontdneos e casos de literatura. Como estas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma
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populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar com seguranga a sua frequéncia que ¢, portanto, classificada como
ndo conhecida e estdo em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2. Reagdes adversas ao medicamento espontaneamente reportadas e casos de literatura (frequéncia nio
conhecida)

Disttirbios do Sistema sanguineo e linfatico

Trombocitopenia

Disttirbios do sistema imunolégico

Reagdes anafilaticas, reagdes de hipersensibilidade/alergia

Disttirbios cardiacos

Arritmias

Distirbios hepatobiliares

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

colestatica

Disttirbios do tecido subcutineo e pele

Urticaria

Laboratoriais

Aumento da fosfatase alcalina sanguinea, aumento de gama-glutamil transferase

Distarbios Gastrointestinais e nutricao

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

Embora a excregdo fecal de gordura possa aumentar, ndo ha evidéncias de que o tratamento prolongado com octreotida
tenha conduzido a uma deficiéncia nutricional devido a mal absorgao.

Vesicula biliar e reacoes relatadas

Analogos da somatostatina tem demonstrado inibir a contratilidade da vesicula biliar e diminuir a secregdo de bile, o que
pode levar a anormalidades da vesicula biliar ou barro biliar. O desenvolvimento de célculos biliares foi relatado em 15%
a 30% dos pacientes tratados a longo prazo com Sandostatin® por via subcutinea. A prevaléncia na populagdo em geral
(com idade entre 40 e 60 anos) € de cerca de 5% a 20%. A exposi¢do a longo prazo de Sandostatin LAR® em pacientes
com acromegalia ou tumores enddcrinos gastroenteropancreaticos sugere que o tratamento com Sandostatin LAR® néo
aumenta a incidéncia de formagao de calculos biliares, comparado ao tratamento por via subcutanea.

Se de fato ocorrerem calculos biliares, eles sdo geralmente assintomaticos. Calculos sintomaticos devem ser tratados ou
por terapia de dissoluc¢@o com acidos biliares ou cirurgicamente (vide “Diretrizes para o controle dos pacientes que podem
desenvolver calculo biliar durante o tratamento com Sandostatin LAR®” no item “Adverténcias e Precaugdes”).

Pancreatite

Em casos muito raros, relatou-se pancreatite aguda dentro das primeiras horas ou dias de tratamento com Sandostatin®
s.c. e desaparece com a retirada do medicamento. Além disso, foi relatada pancreatite induzida por colelitiase em pacientes
em tratamento prolongado com Sandostatin® s.c.

Distarbios Cardiacos

Bradicardia ¢ uma reagdo adversa comum com uso de analogos da somatostatina.

Em pacientes com acromegalia ou sindrome carcinoide foram observadas, alteragdes no ECG tais como prolongamento
do QT, desvio de eixo, repolarizacdo precoce, baixa voltagem, transi¢ao R/S, progressao precoce da onda R e mudangas
ndo especificas da onda ST-T. Porém, a relacdo desses eventos com acetato de octreotida ndo ¢ estabelecida, pois muitos
destes pacientes possuiam historico de doengas cardiacas (vide “Adverténcias ¢ Precau¢des” para uso).

Hipersensibilidade e reagoes anafilaticas

Hipersensibilidade e reagdes alérgicas foram relatadas durante o periodo de pds-comercializagdo . Quando essa reagao
ocorre, ela afeta principalmente a pele e em casos raros a boca e vias respiratorias. Foram relatados casos isolados de
choque anafilatico.

Reacio no local de aplicacao

Reagdes no local da aplicagdo incluem dor, vermelhiddo, hemorragia, prurido, inchago ou endurecimento, estas foram
relatadas em pacientes recebendo Sandostatin LAR®. Entretanto, ndo foi necessaria intervengdo clinica na maioria dos
Ccasos.
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Trombocitopenia

Trombocitopenia foi relatada durante o periodo pods-comercializagdo, particularmente durante o tratamento com
Sandostatin (i.v.) em pacientes com cirrose hepatica e durante o tratamento com Sandostatin LAR®. Esta reagdo ¢
reversivel apos descontinuacdo do tratamento.

Atencio: este produto ¢ medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Um ntmero limitado de superdoses acidentais de Sandostatin LAR® foi reportado. As doses variaram de 100 mg a 163
mg/més de Sandostatin LAR®. O unico efeito adverso reportado foi rubor.

Foram reportadas administragdes de doses de Sandostatin LAR® de até 60 mg/més e até 90 mg a cada duas semanas em
pacientes com céncer. Essas doses foram geralmente bem toleradas, no entanto, os seguintes eventos adversos foram
reportados: urina frequente, fadiga, depressdo, ansiedade e falta de concentragao.

O controle da superdose ¢ sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

Instrucées de uso
Instrugdes para inje¢do intramuscular de Sandostatin LAR®

SOMENTE PARA INJECAO NA REGIAO INTRAGLUTEAL PROFUNDA

Siga as instrugdes abaixo cuidadosamente para assegurar a saturagdo completa do sal e sua suspensdo uniforme antes da
injecdo intramuscular.

A suspensio de Sandostatin LAR® deve ser preparada apenas imediatamente antes da administracdo.

Sandostatin LAR® deve ser administrado apenas por profissionais da satde treinados.

Conteudo:

Sistema de aplicag@o contendo 1 frasco-ampola + seringa preenchida de 2,0 mL de diluente + 1 agulha estéril com
protetor de seguranga ¢ adaptador de frasco.

———

Um frasco contendo Sandostatin LAR® po;

Uma seringa preenchida com diluente;

Um adaptador de frasco para reconstitui¢do do produto;

o 0 T o

Uma agulha com protetor de seguranga.

Antes da injec@o intraguteal profunda, siga cuidadosamente as instrugdes, a seguir, para assegurar reconstitui¢do
apropriada de Sandostatin LAR®.

Ha 3 agdes criticas na reconstituigdo de Sandostatin LAR®. Deixar de segui-los podera resultar na falha da entrega do
farmaco apropriadamente.
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- O kit de inje¢@o deve atingir a temperatura ambiente. Remover o kit de inje¢@o da refrigeracdo e manter em temperatura
ambiente por pelo menos 30 minutos antes da reconstitui¢cdo, mas ndo ultrapassar 24 horas.

- Depois de adicionar a solugdo diluente, assegure que o po estd completamente saturado, mantendo o frasco em descanso
durante 5 minutos.

- Apoés a saturagdo, agitar o frasco moderadamente no sentido horizontal por no minimo 30 segundos até obter uma
suspensdo uniforme. A suspensdo de Sandostatin LAR® s6 deve ser preparada imediatamente antes da administrago.

Sandostatin LAR® s6 deve ser administrado por profissional da satide treinado.

Passo 1

Retire da refrigeragdo o kit de injegao de Sandostatin LAR®.
ATENCAO: ¢ necessario que seja iniciado o processo de
reconstituicio somente apés o kit de injecdo atingir a
temperatura ambiente. Deixe o kit atingir a temperatura
ambiente por no minimo 30 minutos antes da
reconstituicio, mas nao ultrapassar 24 horas. 30 m i n
Observagdo: o kit de injecao pode ser refrigerado novamente

caso necessario. 20°C -25°C

Passo 2

Remova a tampa plastica do frasco e limpe a borracha do frasco
com um pedago de algoddo embebido em alcool.

Remova o filme do suporte contendo o adaptador de frasco.
NAO retire o adaptador do suporte.

Segurando o suporte, posicione o adaptador no topo do frasco
e empurre-o totalmente para baixo para que ele se encaixe no
frasco, confirmado por um “clique” audivel.

Segure o suporte pelo topo e com um movimento vertical retire
o suporte do adaptador de frasco.
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Passo 3

Retire a tampa da seringa preenchida contendo o diluente e
ajuste a seringa no adaptador de frasco.

Empurre lentamente o émbolo até o fim para transferir todo o
diluente para dentro do frasco.

Passo 4

ATENCAO: é necessario deixar o frasco em descanso por
5 minutos para assegurar que o diluente tenha saturado
completamente o po.

Obs. E normal se o émbolo se mover para cima, pois pode haver
uma ligeira sobrepressdo no frasco.

Neste momento prepare o paciente para a aplicacao.

Passo 5

Apds o periodo de umidificagdo, certifique-se de que o émbolo
tenha sido empurrado totalmente através da seringa.
ATENCAO: Mantenha o émbolo pressionado e agite o frasco
moderadamente na dire¢do horizontal por pelo menos 30
segundos.

Verifique visualmente se o pd esta complemente suspenso no
diluente (suspensdo leitosa uniforme). Repita a agitacao
moderada por mais 30 segundos se o p6é ndo estiver
completamente suspenso.

5 minutos
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Passo 6

Faca a desinfeccdo do local da injecdo com um algoddo
embebido em alcool.

Vire a seringa e o frasco verticalmente, puxe o €mbolo
vagarosamente e retire todo o contetido do frasco para dentro
da seringa.

Retire a seringa do adaptador do frasco.

Passo 7

Encaixe a agulha com protetor de seguranga na seringa.
Gentilmente agite novamente a seringa para assegurar uma
suspensao leitosa uniforme.

Retire a tampa de prote¢ao da agulha em linha reta.

Bata suavemente na seringa para remover bolhas visiveis e
expulsa-las da seringa. Verifique se o local da inje¢ao nao foi
contaminado.

Prossiga imediatamente ao Passo 8 para administracdo ao
paciente. Qualquer atraso pode resultar em sedimentacao.

Passo 8

O Sandostatin LAR® deve ser administrado apenas na regido
glutea profunda. NUNCA por via intravenosa.

Insira a agulha completamente no lado direito ou esquerdo do
gluteo em um angulo de 90° da pele.

Aspire lentamente para verificar se algum vaso sanguineo nao
foi atingido, caso tenha sido mude a posicdo da agulha.
Aplicando uma pressdo continua no émbolo até que a seringa
esvazie. Retire a agulha e ative a protecdo de seguranca
conforme figura do Passo 9.
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Passo 9

Ative a protecdo de seguranga sobre a agulha utilizando técnica A
de mao Unica: N
- pressionando a parte articulada da prote¢do de seguranca

sobre uma superficie rigida, p.ex. uma mesa (Figura A).
- ou empurrando para frente a parte articulada com o dedo B
indicador, mantendo sempre todos os dedos atras da ponta da
agulha (Figura B). Q

Um “clique” audivel confirma a ativacdo apropriada do
mecanismo de seguranga.

Dy
Descarte imediatamente o frasco e a seringa com a agulha em E‘W%%I

um recipiente para perfurocortantes ou outro recipiente fechado
rigido.

Sandostatin LAR® deve ser administrado somente por injeciio intramuscular na regifo glitea. Nunca administre
Sandostatin LAR®por via intravenosa. Se um vaso sanguineo for atingido, insira uma nova agulha e selecione um

outro local de injecio.
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