FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somatostatina Accord 0,25 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion EFG
Somatostatina Accord 3 mg polvo y disolvente para solucidon para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Somatostatina Accord 0,25 mg polvo y disolvente para solucion para perfusién EFG
Cada ampolla de polvo liofilizado contiene 0,25 mg de somatostatina base (como acetato hidratado).
Cada ampolla de disolvente contiene 2 ml de solucion de cloruro sédico 0,9 %.

Somatostatina Accord3 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion EFG
Cada ampolla de polvo liofilizado contiene 3 mg de somatostatina base (como acetato hidratado).
Cada ampolla de disolvente contiene 2 ml de solucién de cloruro sédico 0,9 %

Para consultar lista completa de excipientes ver seccién 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién para perfusion.
La ampolla de polvo contiene un liofilizado de color blanco.
La ampolla de disolvente contiene una solucidn incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
- Tratamiento de hemorragias digestivas por ruptura de varices esofagicas. Debera aplicarse en todo caso

en conjuncién con las demas medidas (escleroterapia, cirugia...) a las que completa pero no
reemplaza.

- Adyuvante en el tratamiento de las fistulas pancreéticas secretoras de al menos 500 ml al dia.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia:
Adultos

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

Pacientes de edad avanzada
Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal grave (ver mas

adelante, pacientes con insuficiencia renal).

1de8




Poblacidn pediatrica

Nifios y adolescentes

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

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal grave
La dosis se debe reducir a 1,75 microgramos/kg/hora en una perfusion continua y 1,75 microgramos/kg
para una dosis de carga.

Pacientes con insuficiencia hepética

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

Forma de administracion:

Dada su vida media corta, de 1 a 2 minutos, se administrara por perfusion intravenosa continua y uniforme
para mantener los niveles plasmaticos.
Debe reconstituirse con suero fisiol6gico inmediatamente antes de su utilizacion, y adicionar la solucion

resultante al liquido de perfusion.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento.

En el tratamiento de las hemorragias gastrointestinales por ruptura de varices esofagicas, inmediatamente
antes del inicio de la perfusién continua, se administrara una dosis de carga de 250 microgramos, mediante
inyeccion intravenosa lenta, en un tiempo de unos 3 minutos, para evitar la aparicion de nauseas y
sensacion de calor. Durante la administracion de la dosis de carga debe monitorizarse estrechamente
la presion arterial. Para esta indicacién, la duracién minima del tratamiento es de 48 horas y la duracion
maxima de 120 horas (5 dias).

Las fistulas pancreéaticas requieren un tratamiento mas prolongado, y no es necesaria la administracion de
una dosis de carga inicial. El cierre de las fistulas suele obtenerse en la mayoria de los pacientes entre los 7
y 14 dias de tratamiento, aunque son posibles periodos méas cortos 0 més largos. Hay que tener en cuenta
que, si bien la somatostatina reduce el débito de la fistula y puede facilitar el cuidado de la piel del estroma,
no incrementa el nimero de cierres de las fistulas ni reduce la proporcion de pacientes que finalmente
precisan el cierre quirdrgico de las mismas. Asi mismo no sustituye a las medidas habituales de
tratamiento.

Con objeto de evitar posibles efectos de rebote después de la curacion, debe infundirse la mitad de la dosis
(1,75 microgramos/kg/hora) durante las 48 horas siguientes a la finalizacion del tratamiento.

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

El tratamiento con somatostatina se administrara preferentemente en la unidad de cuidados intensivos.
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Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Asimismo,
debe evitarse la administracion durante los periodos de embarazo, parto y lactancia (ver seccion 4.6.).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Somatostatina Accord es un medicamento de uso hospitalario.

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

Los pacientes bajo tratamiento con Somatostatina Accord deben mantenerse bajo observacion médica
estricta. La perfusion debe administrarse de manera lenta y continua, durante al menos 1 minuto. Al
comienzo de la perfusién, puede producirse hipoglucemia, posiblemente seguida 2 0 3 horas después de un
aumento de la glucemia, debido a la alteracion en el balance de las hormonas contrarreguladoras, insulina y
glucagon. Por esta razdn, los niveles de glucosa sanguinea se deben controlar cada 4 a 6 horas.

Se recomienda precaucion en el caso de la administracion simultanea de cualquier forma de azlcar (ver
seccion 4.5.)

La somatostatina puede incluir los siguientes efectos cardiovasculares de tipo farmacodindmicos:
hipertension sistémica transitoria, reduccion transitoria del gasto cardiaco, aumento de la presion arterial
pulmonar, aumento de la presion venosa central, hipotension sistémica, bradicardia, blogueo
auriculoventricular (blogueo AV).

Por consiguiente, se debe monitorizar los signos vitales del paciente durante la fase inicial de la
administracion de somatostatina, especialmente después de la inyeccion de un bolo. Debe prestarse
atencion en pacientes con un estatus cardiovascular comprometido o historia de arritmia cardiaca, quienes
pueden ser capaces de compensar estos efectos.

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

La somatostatina produce la inhibicién de la absorcion intestinal de ciertos nutrientes.

Somatostatina Accord también inhibe la secrecién de otras hormonas gastrointestinales como la
somatotropina, la corticotropina (ACTH), la gastrina, la insulina y el glucagon, al igual que las secreciones
gastricas y pancreaticas, tanto endocrinas como exocrinas.

La interrupcién brusca o inadecuada de la perfusion puede producir un efecto rebote , especialmente en
pacientes tratados por fistulas. Por lo tanto, después de la curacion de la fistula, solo se debe administrar la
mitad de la dosis en perfusion en las 48 h siguientes, con el objeto de prevenir un posible efecto rebote.
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Se debe tener en cuenta, durante el seguimiento de los pacientes después de la interrupcion del tratamiento
los efectos de la somatostatina sobre los signos vitales, glucemia y funcion renal.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

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

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

Se han descrito algunos casos de sinergia con cimetidina.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

La somatostatina por su accidn inhibidora sobre la secrecion de la hormona del crecimiento, esta
contraindicada en el embarazo, durante el parto y la lactancia. Cuando una madre en periodo de lactancia
requiera del tratamiento con somatostatina, debera interrumpirse la lactancia natural.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8 Reacciones adversas

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

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: bradicardia
Desconocida: bloqueo auriculoventricular, arritmia, extrasistole ventricular

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: dolor abdominal, nauseas
Poco frecuentes: diarrea
Desconocido: vomitos

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
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Frecuentes: hiperglucemia
Poco frecuentes: hipoglucemia

Trastornos vasculares:
Frecuentes: sofocos

Poco frecuentes: hipertensién, hipotension

La interrupcién brusca de la perfusion continua, puede causar un efecto rebote de la enfermedad tratada,
especialmente en pacientes tratados de las fistulas pancreéticas secretoras.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion, Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(www.notificaram.es).

4.9 Sobredosis

Sintomas

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

Tratamiento de la sobredosis

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

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

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la hormona de crecimiento
Cddigo ATC: H01CBO01

Somatostatina Accord contiene como principio activo somatostatina base (en forma de acetato hidratado),
un péptido de origen sintético formado por 14 aminoéacidos, de idéntica estructura que la hormona natural.
La somatostatina inhibe la hormona del crecimiento.

Diversos estudios farmacoldgicos confirman la accion inhibitoria que somatostatina ejerce a nivel de la
liberacion de la hormona del crecimiento, motilidad intestinal, secrecion de acido clorhidrico, pepsina,
liberacion de gastrina, secrecion pancredtica exocrina, liberacion estimulada de secretina y
colecistoguinina-pancreozimina, y secrecion basal y estimulada de glucagén e insulina. La perfusion de
Somatostatina puede reducir el flujo esplacnico hasta valores de un 30%.
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Todas estas propiedades han sido estudiadas como posibles aplicaciones en terapéutica, obteniéndose
resultados positivos en el control de las hemorragias gastroduodenales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa de somatostatina, los niveles de farmaco en sangre descienden muy
rapidamente; ello se debe sobretodo a la degradacion enzimética que experimenta (accién de amino y
endopeptidasas).

Somatostatina tiene una semivida plasmatica de unos 2 minutos (1,1 a 3 minutos), por lo cual es preciso
administrarla mediante perfusion continua y a velocidad constante. Los niveles se estabilizan no mas alla
de los 15 minutos y las concentraciones medias obtenidas dependen de la velocidad de la perfusion.
Cuando se administra a las dosis usuales recomendadas (250 microgramos/hora), estos niveles varian entre
300 y 3000 picogramos/ml.

La insuficiencia hepatica no parece influenciar sustancialmente el aclaramiento metabolico de la
Somatostatina, mientras que la insuficiencia renal si lo hace.

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

La administracién subcutanea proporciona niveles sanguineos muy bajos de somatostatina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Mutagénesis: Estudios realizados en animales de experimentacion, demostraron que somatostatina no tiene
potencial mutagénico.

Carcinogénesis: No se han completado los estudios a largo plazo que evalten la carcinogenicidad en
animales.

Alteraciones de la fertilidad: No se han realizado estudios especificos en este sentido debido a la corta
duracion del tratamiento en el hombre. Los objetivos terapéuticos y la corta semivida de este péptido
natural no dan lugar a su acumulacion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Excipientes del polvo liofilizado: No contiene excipientes.
Excipientes de la ampolla de disolvente: Contiene:

- cloruro sédico
- agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento es inestable a pH alcalino, por lo cual se evitara su disolucién en soluciones con pH
superior a 7,5.

6.3 Periodo de validez

2 afos.
Periodo de reconstitucion:
La solucion reconstituida debe utilizarse EN LAS 24 HORAS SIGUIENTES A SU PREPARACION.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Estabilidad en uso: Una vez reconstituida la solucion DEBE CONSERVARSE A TEMPERATURA NO
SUPERIOR A 25°C, MANTENIDA EN SU ENVASE ORIGINAL Y PROTEGIDA DE LA LUZ.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Somatostatina Accord 3 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion EFG se presenta en:
1 ampolla de vidrio transparente tipo | con polvo liofilizado y 1 ampolla de vidrio transparente tipo |
con disolvente.
El envase normal contiene 1 ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla de disolvente.

El envase clinico consta de 25 ampollas con polvo liofilizado conjuntamente con 25 ampollas de
disolvente.

Somatostatina Accord 0,25 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion EFG se presenta en:

1 ampolla de vidrio transparente tipo | con polvo liofilizado y 1 ampolla de vidrio transparente tipo |
con disolvente.
El envase normal contiene 1 ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla de disolvente.

El envase clinico consta de 25 ampollas con polvo liofilizado conjuntamente con 25 ampollas de
disolvente.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

1. El polvo liofilizado debe reconstituirse con 1 ml de suero fisioldgico inmediatamente antes de
su uso. No se precisan instrucciones especiales de manipulacién, més que las propias de
cualquier forma inyectable.

2. Esta solucion se debe inyectar en la botella de perfusion.

3. Ajustar la velocidad de perfusion al ritmo prescrito.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare, S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 planta
08039 Barcelona

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Somatostatina Accord 0,25 mg polvo y disolvente para solucién para perfusion EFG: 63321
Somatostatina Accord 3 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion EFG: 63320

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

Somatostatina Accord 0,25 mg polvo y disolvente para solucidon para perfusion EFG: /
Fecha de la primera autorizacion: 28.08.2000

Fecha de la ultima renovacion: Marzo 2010
Somatostatina Accord 3 mg polvo y disolvente para solucion para perfusion EFG:
Fecha de la primera autorizacién: 28.08.2000

Fecha de la Gltima renovaciéon: Marzo 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2014
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