Anexo |1

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



Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Austria Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 10 mg - 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Stella-Klein-Léw-Weg 17 Pulver und Lésungsmittel suspensao injetavel
1020 Wien zur Herstellung einer
Austria Injektionssuspension
Austria Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 20 mg - 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/mi
Stella-Klein-Léw-Weg 17 Pulver und Lésungsmittel suspensao injetavel
1020 Wien zur Herstellung einer
Austria Injektionssuspension
Austria Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 30 mg - 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/mi
Stella-Klein-Léw-Weg 17 Pulver und Lésungsmittel suspensao injetavel
1020 Wien zur Herstellung einer
Austria Injektionssuspension
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Sandostatine Long Acting 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 4 mg/ml
Medialaan 40, Repeatable suspensao injetavel
1800 Vilvoorde
Belgium
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Sandostatine Long Acting 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 8 mg/ml
Medialaan 40, Repeatable suspensao injetavel
1800 Vilvoorde
Belgium
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Sandostatine Long Acting 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 12 mg/ml
Medialaan 40, Repeatable suspensao injetavel
1800 Vilvoorde
Belgium
Bulgaria Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml

Roonstrasse 25, 90429
Nuremberg
Germany

suspensao injetavel




Estado-
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducdo no mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracéo)

Bulgaria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25, 90429
Nuremberg

Germany

Sandostatin LAR

30 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

15 mg/mi

Chipre

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

United Kingdom

Sandostatin LAR

10 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

4 mg/ml

Chipre

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

United Kingdom

Sandostatin LAR

20 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

8 mg/ml

Chipre

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

United Kingdom

Sandostatin LAR

30 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

12 mg/mi

Republica
Checa

Novartis s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Praha 4 - Nusle
Czech Republic

SANDOSTATIN LAR 20 MG

20 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Via intramuscular

10 mg/mi




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Republica Novartis s.r.o. SANDOSTATIN LAR 30 MG 30 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 15 mg/ml
Checa Na Pankréaci 1724/129 suspensao injetavel
140 00 Praha 4 - Nusle
Czech Republic
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 4 mg/ml
Edvard Thomsens Vej 14 suspensao injetavel
2300 Copenhagen S
Denmark
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 8 mg/ml
Edvard Thomsens Vej 14 suspensao injetavel
2300 Copenhagen S
Denmark
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 12 mg/mi
Edvard Thomsens Vej 14 suspensao injetavel
2300 Copenhagen S
Denmark
Estonia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 5 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel
02130 Espoo
Finland
Estonia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 10 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel
02130 Espoo
Finland
Estonia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 15 mg/ml

Metsanneidonkuja 10
02130 Espoo
Finland

suspensao injetavel




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Finlandia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 5 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel
02130 Espoo
Finland
Finlandia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 10 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel
02130 Espoo
Finland
Finlandia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 15 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel
02130 Espoo
Finland
Franca Novartis Pharma S.A.S. Sandostatine LP 10 mg P6 e veiculo em Via intramuscular | 4 mg/ml
2- 4, rue Lionel Terray seringa pré-cheia para
92500 RUEIL-MALMAISON, suspensao injetavel de
France libertacdo prolongada
(1.M)
Franca Novartis Pharma S.A.S. Sandostatine LP 20 mg P6 e veiculo em Via intramuscular | 8 mg/ml
2- 4, rue Lionel Terray seringa pré-cheia para
92500 RUEIL-MALMAISON, suspensao injetavel de
France libertacdo prolongada
(1.M)
Franca Novartis Pharma S.A.S. Sandostatine LP 30 mg P6 e veiculo em Via intramuscular | 12 mg/ml

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

seringa pré-cheia para
suspensao injetavel de
libertacdo prolongada

(1.M)




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Alemanha Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR- 10 mg/2 mi P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Roonstrasse 25 Monatsdepot 10 mg suspensao injetavel
90429 Nurnberg
Germany
Alemanha Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR- 20 mg/2 ml P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml
Roonstrasse 25 Monatsdepot suspensao injetavel
90429 Nurnberg 20 mg
Germany
Alemanha Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR- 30 mg/2 ml P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Roonstrasse 25 Monatsdepot suspensao injetavel
90429 Nurnberg 30 mg
Germany
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 4 mg/ml
National Road No. 1 (12th suspensao injetavel
Km)
Metamorphosis
144 51 Athens
Greece
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 8 mg/ml

National Road No. 1 (12th
Km)

Metamorphosis

144 51 Athens

Greece

suspensao injetavel




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 12 mg/ml
National Road No. 1 (12th suspensao injetavel
Km)
Metamorphosis
144 51 Athens
Greece
Hungria Novartis Hungaria Kft. Sandostatin LAR 10 mg por | 10 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 5 mg/ml
(Pharma részlege) és olddszer szuszpenziés suspensao injetavel
Bartok Béla ut 43-47 injekciohoz
1114 Budapest
Hungary
Hungria Novartis Hungaria Kft. Sandostatin LAR 20 mg por | 20 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 10 mg/ml
(Pharma részlege) és oldoszer szuszpenzids suspensao injetavel
Bartok Béla ut 43-47 injekcidhoz
1114 Budapest
Hungary
Hungria Novartis Hungaria Kft. Sandostatin LAR 30 mg por | 30 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 15 mg/ml
(Pharma részlege) és olddszer szuszpenziés suspensao injetavel
Bartok Béla ut 43-47 injekciohoz
1114 Budapest
Hungary
Islandia Novartis Healthcare A/S Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 5mg/ml
Edvard Thomsens Vej 14 suspensao injetavel
2300 Copenhagen S
Denmark
Islandia Novartis Healthcare A/S Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 10mg/ml

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Copenhagen S
Denmark

suspensao injetavel




Estado-
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducdo no mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracéo)

Islandia

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

Sandostatin LAR

30 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Via intramuscular

15ml/mg

Irlanda

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

United Kingdom

Sandostatin LAR

10 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

5 ml/mg

Irlanda

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

United Kingdom

Sandostatin LAR

20 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

10 ml/mg

Irlanda

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

United Kingdom

Sandostatin LAR

30 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

15 ml/mg

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
21040 Origgio

Italy

Sandostatina LAR

10 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

4 mg/ml




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Italia Novartis Farma S.p.A. Sandostatina LAR 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 8 mg/ml
Largo Umberto Boccioni 1 suspensao injetavel
21040 Origgio
Italy
Italia Novartis Farma S.p.A. Sandostatina LAR 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 12 mg/ml
Largo Umberto Boccioni 1 suspensao injetavel
21040 Origgio
Italy
Letonia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 10 mg 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 pulveris un skidinatajs suspenséao injetavel
02130 Espoo injekciju suspensijas
Finland pagatavosanai
Letonia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 20 mg 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 pulveris un skidinatajs suspensdao injetavel
02130 Espoo injekciju suspensijas
Finland pagatavosanai
Letonia Novartis Finland OY Sandostatin LAR 30 mg 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Metsanneidonkuja 10 pulveris un skidinatajs suspenséao injetavel
02130 Espoo injekciju suspensijas
Finland pagatavosanai
Lituania Novartis Finland Oy Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 5 mg/ml;
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel 4 mg/ml
02130 Espoo
Finland
Lituania Novartis Finland Oy Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 10 mg/ml;
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel 8 mg/ml

02130 Espoo
Finland




Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Lituania Novartis Finland Oy Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 15 mg/ml;
Metsanneidonkuja 10 suspensao injetavel 12 mg/mi
02130 Espoo
Finland
Luxemburgo Novartis Pharma GmbH Sandostatin Long Acting 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Roonstrasse 25 Repeatable suspensao injetavel
D-90429 Nurnberg
Germany
Luxemburgo Novartis Pharma GmbH Sandostatin Long Acting 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/mi
Roonstrasse 25 Repeatable suspensao injetavel
D-90429 Nurnberg
Germany
Luxemburgo Novartis Pharma GmbH Sandostatin Long Acting 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Roonstrasse 25 Repeatable suspensao injetavel
D-90429 Nurnberg
Germany
Malta Novartis Pharmaceuticals Sandostatin LAR 10 mg 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
UNITED KINGDOM Ltd Powder and solvent for suspensao injetavel
Frimley Business Park suspension for injection
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Malta Novartis Pharmaceuticals Sandostatin LAR 20 mg 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/mi
UNITED KINGDOM Ltd Powder and solvent for suspensao injetavel
Frimley Business Park suspension for injection
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Malta Novartis Pharmaceuticals Sandostatin LAR 30 mg 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
UNITED KINGDOM Ltd Powder and solvent for suspensao injetavel
Frimley Business Park suspension for injection
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Paises Baixos | Novartis Pharma B.V. Sandostatine LAR 10 mg, 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Raapopseweg 1 poeder en oplosmiddel suspensao injetavel
6824 DP Arnhem VOor suspensie voor
The Netherlands injectie
Paises Baixos | Novartis Pharma B.V. Sandostatine LAR 20 mg, 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml
Raapopseweg 1 poeder en oplosmiddel suspensao injetavel
6824 DP Arnhem VOor suspensie voor
The Netherlands injectie
Paises Baixos | Novartis Pharma B.V. Sandostatine LAR 30 mg, 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Raapopseweg 1 poeder en oplosmiddel suspensao injetavel
6824 DP Arnhem VOor suspensie voor
The Netherlands injectie
Noruega Novartis Norge AS Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Postboks 4284 Nydalen, suspensao injetavel
0401 Oslo
Norway
Noruega Novartis Norge AS Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/mi
Postboks 4284 Nydalen, suspensao injetavel
0401 Oslo
Norway
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Noruega Novartis Norge AS Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/mi
Postboks 4284 Nydalen, suspensao injetavel
0401 Oslo
Norway
Polénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Roonstrasse 25 suspensao injetavel
90429 Nurnberg
Germany
Polénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml
Roonstrasse 25 suspensao injetavel
90429 Nurnberg
Germany
Polénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Roonstrasse 25 suspensao injetavel
90429 Nurnberg
Germany
Portugal Novartis Farma - Produtos Sandostatina LAR 10 mg/2 ml P6 e veiculo para Via intramuscular | 5 mg/ml
Farmacéuticos S.A. suspensao injetavel
Av. Professor Doutor Cavaco
Silva, 10 E
Taguspark
2740-255 Porto Salvo
Portugal
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Portugal Novartis Farma - Produtos Sandostatina LAR 20 mg/2 ml P6 e veiculo para Via intramuscular | 10 mg/ml
Farmacéuticos S.A. suspensao injetavel
Av. Professor Doutor Cavaco
Silva, 10 E
Taguspark
2740-255 Porto Salvo
Portugal
Portugal Novartis Farma - Produtos Sandostatina LAR 30 mg/2 ml P6 e veiculo para Via intramuscular | 15 mg/ml
Farmacéuticos S.A. suspensao injetavel
Av. Professor Doutor Cavaco
Silva, 10 E
Taguspark
2740-255 Porto Salvo
Portugal
Roménia Novartis Pharma GmbH SANDOSTATIN LAR 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Roonstrasse 25 10 mg pulbere si solvent suspenséao injetavel
90429 Nurnberg pentru suspensie
Germany injectabila
Roménia Novartis Pharma GmbH SANDOSTATIN LAR 20 mg 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml
Roonstrasse 25 pulbere si solvent pentru suspensdao injetavel
90429 Nirnberg suspensie injectabila
Germany
Roménia Novartis Pharma GmbH SANDOSTATIN LAR 30 mg | 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Roonstrasse 25 pulbere si solvent pentru suspenséao injetavel
90429 Nirnberg suspensie injectabila
Germany
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)
UE/EEE
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandostatin LAR 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Na Pankréa ci 1724/129 suspensao injetavel 4 mg/ml
140 00 Praha 4 — Nusle
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandostatin LAR 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml
Na Pankréaci 1724/129 suspensao injetavel 8 mg/ml
140 00 Praha 4 — Nusle
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandostatin LAR 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Na Pankréaci 1724/129 suspensao injetavel 12 mg/mi
140 00 Praha 4 — Nusle
Czech Republic
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 10 mg 10 mg P6 e veiculo para Injetavel 5 mg/ml
Roonstrasse 25 praSek in vehikel za suspensao injetavel
90429 Nurnberg suspenzijo za injiciranje
Germany
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 20 mg 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml
Roonstrasse 25 praSek in vehikel za suspensao injetavel
90429 Nurnberg suspenzijo za injiciranje
Germany
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandostatin LAR 30 mg 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml
Roonstrasse 25 praSek in vehikel za suspensao injetavel
90429 Nurnberg suspenzijo za injiciranje
Germany
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandostatin LAR 10 mg 10 mg P6 e veiculo para Via intramuscular | 5 mg/ml
Gran Via de les Corts polvo para suspension suspensao injetavel
Catalanes, 764 inyectable
08013 Barcelona
Spain

14




Estado-
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducdo no mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Conteudo

(Concentracéo)

Espanha

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts
Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spain

Sandostatin LAR 20 mg
polvo para suspension
inyectable

20 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Via intramuscular

10 mg/ml

Espanha

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts
Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spain

Sandostatin LAR 30 mg
polvo para suspension
inyectable

30 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Via intramuscular

15 mg/mi

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
183 11 Taby

Sweden

Sandostatin LAR

10 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

5 mg/ml

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
183 11 Taby

Sweden

Sandostatin LAR

20 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

10 mg/ml

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
183 11 Taby

Sweden

Sandostatin LAR

30 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

15 mg/mi

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandostatin LAR 10mg
powder and solvent for
suspension for injection

10 mg

P6 e veiculo para
suspensao injetavel

Injetavel

5 mg/ml
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Estado- Titular da Autorizacao de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no mercado administracao N
(Concentracéo)

UE/EEE
Reino Unido Novartis Pharmaceuticals UK Sandostatin LAR 20mg 20 mg P6 e veiculo para Injetavel 10 mg/ml

Ltd powder and solvent for suspensao injetavel

Frimley Business Park suspension for injection

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom
Reino Unido Novartis Pharmaceuticals UK Sandostatin LAR 30mg 30 mg P6 e veiculo para Injetavel 15 mg/ml

Ltd

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

powder and solvent for
suspension for injection

suspensao injetavel
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Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteragdo dos termos da
Autorizacao de Introducdo no Mercado
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Conclusodes cientificas

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

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

A Sandostatina LAR é uma formulagdo da Sandostatina com um sistema de administracdo de acédo
prolongada, administrada por via intramuscular (im), uma vez a cada 4 semanas, que foi desenvolvida
para os doentes que necessitam de terapéutica de longa duragdo com octreétido. Consiste em
microesferas de acetato de octreétido, e a libertacdo do medicamento ocorre lentamente, na medida em
que a clivagem do polimero ocorre essencialmente através da hidrolise.

A Sandostatina LAR foi registada pela primeira vez em Franca, em 23 de junho de 1995. A Novartis é,
atualmente, o titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado (titular da AIM) da Sandostatina LAR em
94 paises no mundo inteiro. Na Unido Europeia (UE)/Espaco Econdmico Europeu (EEE), a Sandostatina
LAR foi registada através de procedimentos nacionais. Nem todas as dosagens e formas farmacéuticas
estao registadas em cada pais.

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

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

A indicagcdo na acromegalia esta atualmente aprovada em todos os Estados-Membros da UE e é
suportada por uma série de ensaios clinicos realizados com o intuito de avaliar a farmacocinética,
farmacodinamica, tolerabilidade (em resposta a administracao Unica e repetida), seguranca e eficacia da
Sandostatina LAR.

Tratamento de doentes com sintomas associados a tumores enddcrinos gastroenteropancreaticos (GEP)
funcionais-

O programa de ensaios clinicos para a Sandostatina LAR nos tumores GEP consistiu num estudo
controlado de registo clinico realizado com doentes com sindrome carcinoide maligna. Este estudo
demonstrou que a Sandostatina foi eficaz a garantir o controlo sintomatico em doentes com sindrome
carcinoide maligna. As normas orientadoras emitidas pela ENETS (European Neuroendocrine Tumour
Society) relativas ao controlo dos NET pancreaticos funcionais referem que os analogos da somatostatina
(SSA) séao eficazes no controlo dos sintomas, sobretudo nos doentes com VIPomas, GRFomas e
glucagonomas. Os resultados de uma analise da literatura sugerem que a Sandostatina LAR constitui
também uma importante opcédo terapéutica para subconjuntos de doentes com gastrinoma/sindrome de
Zollinger-Ellison, nos quais as op¢des sao limitadas.

Tal como para a Sandostatina, nesta seccdo, manteve-se uma indicacdo ampla relativa aos tumores GEP,
sendo que os resultados e as conclusdes da seguranca e eficacia da Sandostatina nos tumores GEP
supramencionados estdo resumidos no texto harmonizado proposto do RCM, na Seccéao 5.1 (Propriedades
farmacodinamicas).
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Tratamento de doentes com tumores neuroenddcrinos (NET) avan¢ados do intestino médio

Com base nos resultados publicados do estudo PROMID? e das reanalises da Novartis, o CHMP considerou
ser aceitavel a indicacdo no tratamento de tumores neuroenddcrinos avangados do intestino médio. Na
medida em que os locais de origem principais no térax, pancreas ou noutro ponto foram excluidos dos
critérios de inclusdo no estudo PROMID e foram excluidos por TAC ou RM, a redacao da indicagéo
proposta exclui a localizagdo principal que ndo seja o intestino médio no caso de tumores
neuroenddcrinos de origem desconhecida.

Tratamento de adenomas hipofisarios secretores da hormona estimulante da tiroide (TSH)

O titular da AIM discutiu um estudo prospetivo e sem ocultacdo que avaliou a eficacia e a seguranca da
Sandostatina LAR em doentes com adenoma hipofisario secretor da TSH em suporte desta indicagdo. Foi
demonstrado que a Sandostatina LAR é segura e bem tolerada pelos doentes com TSHoma.

Outras evidéncias da literatura apresentadas também apontam para o beneficio da Sandostatina LAR na
reducdo da secrecdo da TSH dos adenomas secretores de TSH, com uma reducao dos niveis da hormona
da tiroide. Em alguns casos, foi também notificada uma reducdo do tamanho do tumor.

A indicacao proposta que foi acordada pelo CHMP inclui a utilizacdo da Sandostatina LAR em diferentes
cenarios da préatica clinica: quando a secre¢do nao se normaliza ap6s a cirurgia e/ou radioterapia, em
doentes nos quais a cirurgia é inadequada e em doentes que receberam radiacao, até a radioterapia ser
eficaz.

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao

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

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

A injecdo intramuscular é recomendada como modo de administragédo, conforme indicado no RCM.
Seccédo 4.3 — Contraindicacdes

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

Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Nos titulos relevantes, enumeraram-se adverténcias relativas a bradicardia, capacidade de contracao
reduzida da vesicula biliar e formagéo de calculos biliares, efeitos na regulacéo da glucose e alteracdes na
absorcdo de gorduras alimentares e nos niveis de vitamina B12.

Foram também incluidas nesta seccéo afirmacdes relativas ao restabelecimento da fertilidade ap6s a
terapéutica com octreétido em doentes acromegalicos do sexo feminino e a necessidade de contracecédo
adequada para as doentes com potencial para conceber, bem como a monitorizacdo da funcdo hepatica,
funcéo da tiroide e monitorizagdo geral no caso de tumores hipofisarios secretores da GH.

1

Rinke A, Muller H-H, Schade-Brittinger C et al (2009). Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized
study of the effect of Octreotide LAR in the control of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut
tumors: A report from the PROMID study group. J Clin Oncol; 27:4656-4663.
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Seccdo 4.5 — Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

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

Foi também incluida a necessidade de ajuste da dose de medicamentos antidiabéticos (tanto a insulina
como a medicacdo para diminui¢cdo da glucose na diabetes tipo Il) ou bloqueadores beta, bloqueadores
dos canais de calcio ou agentes que controlam o equilibrio de fluidos e eletrélitos com a administracédo
concomitante do octreétido.

Seccdo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

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

Apd6s uma procura na base de dados da Novartis, foram incluidos dados relacionados com a exposi¢cdo ao
octreoétido durante a gravidez. Foi igualmente adicionado a esta secgdo um paragrafo relacionado com a
«Fertilidade».

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

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

Seccdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

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

As reacgOes adversas mais frequentemente notificadas nos ensaios clinicos com a administragédo de
octreétido foram diarreia, dor abdominal, nauseas, flatuléncia, dor de cabeca, colelitiase, hiperglicemia,
obstipacdo e reacdes no local da injecdo (incluindo dor, sensacdo de queimadura, vermelhiddo,
hematoma, hemorragia, prurido ou inchaco).

Outras reagfes adversas frequentemente notificadas foram tonturas, dor localizada, lama biliar,
disfuncdes da tiroide, fezes moles, intolerancia a glucose, vomitos, astenia e hipoglicemia.

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

Seccédo 4.9 — Sobredosagem

Apd6s um numero limitado de sobredosagens acidentais com Sandostatina LAR, o Unico acontecimento
adverso notificado foram afrontamentos. Em doentes de cancro a receberem doses superiores as
recomendadas, foram notificados com frequéncia os seguintes acontecimentos adversos: polaquilria,
fadiga, depressédo, ansiedade e falta de concentragdo. O tratamento da sobredosagem é sintomatico.

Seccédo 5.1 — Propriedades farmacodindmicas

O texto proposto relativamente a indicagcdo acromegalia foi considerado aceitavel com a adigao do texto
que declara a necessidade de evitar o adiamento da cirurgia em doentes com adenoma hipofisario
secretor da GH, que seria operéavel.
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As informag®es relacionadas com os tumores GEP foram apresentadas e resumidas para os diferentes
tipos de tumores nesta seccdo: tumores carcinoides, VIPomas, glucagonomas, gastrinomas/sindrome de
Zollinger-Ellison e insulinomas para o controlo pré-operatério da hipoglicemia. O texto proposto
relativamente aos gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison foi atualizado em consonancia com o texto
da Sandostatina.

As informacg0es relacionadas com os GRFomas foram eliminadas desta seccdo do RCM, devido as
evidéncias insuficientes que suportam a utilizacdo da Sandostatina LAR neste tipo de tumor.

O texto proposto no estudo PROMID, incluindo o desenho do estudo, a analise dos dados e os resultados
que demonstram que a Sandostatina LAR inibe o crescimento tumoral em doentes com tumores
neuroenddcrinos avancados do intestino médio, foi considerado aceitavel.

Foram também consideradas aceitaveis as informac¢des atualizadas sobre as evidéncias que suportam o
uso de Sandostatina LAR nos adenomas hipofisarios secretores da TSH.

Seccao 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético do octreétido apds a injecdo da Sandostatina LAR reflete o perfil de libertagdo da
matriz de polimero e respetiva biodegradacao. Apds a libertagdo para a circulacao sistémica, o octreétido
é distribuido de acordo com as suas propriedades farmacocinéticas conhecidas, conforme descrito para a
administracdo subcutanea.

As concentragdes séricas de octreodtido apds uma Unica injecdo intramuscular e varias inje¢fes (no caso
da acromegalia e tumores carcinoides) sdo também resumidas nesta seccao.

Seccéao 5.3 — Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicologia de dose aguda e repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicologia
reprodutiva com animais ndo revelaram quaisquer preocupacdes de seguranca especificas para os seres
humanos. Os estudos de reprodugcdo com animais revelaram a inexisténcia de evidéncias de efeitos
teratogénicos, embrio/fetais ou outros efeitos de reproducdo causados pelo octreétido, apesar de algum
atraso no crescimento fisiolégico das crias de ratos, o qual foi transitério e atribuivel a inibicdo da
hormona de crescimento (GH).

Folheto Informativo (FI1)

As alteragbes no RCM, quando relevantes para o utilizador, também se refletiram no Fl e receberam a
concordancia do CHMP.

Os resultados do teste ao publico-alvo para a Sandostatina foram utilizados como a base para a
Sandostatina LAR.

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

Considerando que:

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

e 0 Comité teve em conta as divergéncias identificadas relativas a Sandostatina LAR e nomes
associados no que respeita as secgoes referentes as indicacdes terapéuticas e a posologia e modo
de administracdo, bem como as restantes sec¢des do RCM,

e 0 Comité reviu os dados apresentados pelo titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado
decorrentes dos estudos clinicos existentes, literatura publicada e experiéncia de seguranca
cumulativa com a Sandostatina LAR, conforme notificado pelo titular da AIM, justificando a
harmonizacgéo proposta da Informagdo do Medicamento,
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e 0 Comité concordou com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto
Informativo harmonizados propostos e discutidos pelo titular da Autorizacdo de Introdu¢édo no
Mercado,

o0 CHMP recomendou a alteracdo dos termos das Autoriza¢cBes de Introducdo no Mercado para as quais 0s
Resumos das Caracteristicas do Medicamento, as Rotulagens e os Folhetos Informativos se encontram
estabelecidos no Anexo Ill para a Sandostatina LAR e nomes associados (ver Anexo 1).

22



Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento,
rotulagem e folheto informativo

Nota:

Estes Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo sé&o o resultado do
procedimento de arbitragem a que esta decisdo da Comissédo se refere.

A informacao sobre o produto pode ser subsequentemente adaptada pelas autoridades competentes dos
Estados Membro, em ligagdo com o Estado Membro de Referéncia, se aplicavel, de acordo com o
estabelecido no Capitulo 4 do Titulo Il da Directiva 2001/83/EC.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel
SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo 1) 20 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel
SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo I) 30 mg p6 e veiculo para suspensao injetavel

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA
< [A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Tratamento de doentes com acromegalia nos quais a cirurgia ndo é apropriada ou é ineficaz, ou no periodo
intermédio até que a radioterapia mostre total eficacia (ver sec¢do 4.2).

Tratamento de doentes com sintomas associados a tumores enddcrinos gastro-entero-pancreaticos funcionais
p. ex. tumores carcinoides com caracteristicas de sindrome carcinoide (ver seccao 5.1).

Tratamento de doentes com tumores neuroendécrinos avangados do intestino médio ou de localizacéo
priméria desconhecida em que as localiza¢Bes ndo originarias do intestino médio foram excluidas.

Tratamento de adenomas hipofisarios secretores de TSH:

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

o em doentes irradiados até a radioterapia ser eficaz.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Acromegalia
Recomenda-se iniciar o tratamento com a administracdo de 20 mg de Sandostatin LAR em intervalos de 4-

semanas durante 3 meses. Os doentes em tratamento com Sandostatin subcutanea podem iniciar o tratamento
com Sandostatin LAR no dia seguinte a Gltima dose de Sandostatin subcutanea. Os ajustes posoldgicos
posteriores devem basear-se nas concentragdes séricas da hormona do crescimento (GH) e do fator 1 de
crescimento analogo da insulina/somatomedina C (IGF-1), e nos sintomas clinicos.

Nos doentes em gue, no fim deste periodo de 3 meses, 0s sintomas clinicos e 0s pardmetros bioguimicos
(GH; IGF-1) néo estiverem totalmente controlados, (concentra¢Ges de GH mantidas acima de

2,5 microgramas/l), pode aumentar-se a dose para 30 mg, de 4 semanas em 4 semanas. Se apds 3 meses a
GH, IGF 1 e/ou os sintomas ndo estiverem adequadamente controlados com a dose de 30 mg, a dose pode
ser aumentada para 40 mg de 4 em 4 semanas.
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Nos doentes em gue as concentracdes de GH se encontram consistentemente abaixo de 1 micrograma/l, que
apresentam concentragdes sericas de IGF 1 normalizadas, e nos quais desapareceram a maioria dos sinais e
sintomas reversiveis de acromegalia apds 3 meses de tratamento com a dose de 20 mg, podem administrar-se
10 mg de Sandostatin LAR, de 4 em 4 semanas. Contudo, em particular neste grupo de doentes, tratados
com esta dosagem baixa de Sandostatin LAR, recomenda-se uma monitorizacdo particularmente atenta das
concentragdes sericas adequadas de GH e IGF-1, bem como dos sinais/sintomas clinicos.

Para doentes a fazer uma dose estavel de Sandostatin LAR, a avaliacdo de GH e IGF-1 deve ser efetuada a
cada 6 meses.

Tumores enddcrinos gastro-entero-pancreaticos

Tratmento de doentes com sintomas associados a tumores neuroenddcrinos gastro-entero-pancreaticos

Recomenda-se iniciar o tratamento com administracdo de 20 mg de Sandostatin LAR em intervalos de 4
semanas durante 3 meses. Os doentes em tratamento com Sandostatin subcutanea devem continuar com a
dose eficaz prévia, durante 2 semanas apés a primeira injecdo de Sandostatin LAR.

Para doentes nos quais os sintomas e marcadores bioldgicos se encontram bem controlados apds 3 meses de
tratamento, a dose pode ser reduzida para 10 mg de Sandostatin LAR, de 4 em 4 semanas.

Para doentes nos quais 0s sintomas estao apenas parcialmente controlados ap6s 3 meses de tratamento, a
dose pode ser aumentada para 30 mg de Sandostatin LAR de 4 em 4 semanas

Para os dias em que os sintomas associados com 0s tumores gastro-entero-pancreaticos possam aumentar
durante o tratamento com Sandostatin LAR, recomenda-se a administracdo adicional de Sandostatin
subcutanea na mesma dose utilizada antes do tratamento com Sandostatin LAR. Isto pode ocorrer
principalmente nos 2 primeiros meses de tratamento até se atingirem as concentracdes terapéuticas de
octreotido.

Tratamento de doentes com tumores neuroendécrinos avancados do intestino médio ou de localizacéo
primaria desconhecida em que as localiza¢des ndo originarias do intestino médio foram excluidas

A dose recomendada de Sandostatin LAR é de 30 mg administrada de 4 em 4 semanas (ver sec¢do 5.1). O
tratamento com Sandostatin LAR para o controlo tumoral deve ser continuado na auséncia de progressdo
tumoral.

Tratmento de adenomas hipofisarios secretores de TSH

O tratamento deve ser iniciado com administracdo de 20 mg de Sandostatin LAR em intervalos de 4
semanas durante 3 meses antes de considerar ajuste de dose. A dose é depois ajustada com base na TSH e na
resposta da hormona tirdide.

Utilizac&o em doentes com compromisso renal
A insuficiéncia renal ndo afetou a exposicao total (AUC) o octreotido quando administrado por via
subcutanea, como Sandostatin. Por esse motivo, ndo é necessario ajustar a posologia de Sandostatin LAR.

Utilizac&o em doentes com afecéo hepatica

Num estudo em que foi administrada Sandostatin por via subcutanea (s.c.) e intravenosa (i.v.) demonstrou-se
que a capacidade de eliminacgdo podia apresentar-se reduzida em doentes com cirrose hepatica, mas ndo em
doentes com esteatose hepatica. Nalguns casos, pode ser necessario ajuste posoldgico em doentes com
insuficiéncia hepatica.

Utilizag&o em idosos

Num estudo com Sandostatin administrada por via s.c., ndo foi necessario efetuar qualquer ajustamento
posologico em individuos > 65 anos de idade. Por esse motivo ndo é necessario ajustar a posologia de
Sandostatin LAR neste grupo de doentes.

26



Utilizac&o em criancas
A experiéncia da utilizacdo de Sandostatin LAR em criancas é limitada.

Modo de administracao

A administracdo de Sandostatin LAR s6 pode ser efetuada por injecéo intramuscular profunda. Deve
alternar-se o local das inje¢des intramusculares entre o musculo glateo direito e o esquerdo (ver seccao 6.6).

4.3  Contraindicagbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Gerais

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

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

A funcdo hepética deve ser monitorizada durante o tratamento com octreotido.

Acontecimentos cardiovasculares

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

Acontecimentos biliares e relacionados

O octreotido inibe a secrecdo de colecistoquinina, resultando em reduzida contractilidade da vesicular biliar
e num aumento do risco de formacéo de sedimentos e calculos biliares. Foi notificado o desenvolvimento de
calculos biliares em 15 a 30% dos doentes submetidos a tratamento prolongado com Sandostatin s.c. A
prevaléncia na populacdo em geral (40 a 60 anos de idade) é de cerca de 5 a 20%. A exposi¢do prolongada a
Sandostatin LAR de doentes com acromegalia ou tumores gastro-entero-pancreaticos sugere que o
tratamento com a Sandostatin LAR ndo aumenta a incidéncia de formacéo de litiase biliar, por comparacédo
com o tratamento por via subcutdnea. No entanto, recomenda-se 0 exame ecografico da vesicula antes e
durante (com intervalos de cerca de 6 meses) o tratamento com Sandostatin LAR. Se surgirem célculos,
estes sdo geralmente assintomaticos; os calculos sintomaticos devem ser tratados por terapéutica de
dissolucdo com acidos biliares ou através de cirurgia.

Metabolismo da glucose

Devido a sua acéo inibitoria sobre a hormona do crescimento e sobre a libertacdo de glucagom e de insulina,
Sandostatin LAR pode afetar a regulacdo de glucose. A tolerancia pos-prandial a glucose pode ser reduzida.
Tal como descrito para os doentes tratados com Sandostatin s.c., em casos esporadicos e como resultado de
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administracdo cronica, podera haver indugdo de um estado de hiperglicemia persistente. Também se tem
observado hipoglicemia.

Nos doentes com diabetes mellitus tipo | concomitante, é provavel que Sandostatin LAR altere a regulacdo
da glucose, podendo ocorrer reducdo da necessidade de insulina. Em doentes ndo diabéticos e diabéticos
tipo Il com reservas de insulina parcialmente intactas, a administracdo subcutanea de Sandostatin podera
resultar num aumento da glicemia pés-prandial. Recomenda-se por isso a monitorizacdo da tolerancia a
glucose e tratamento antidiabético.

Em doentes com insulinomas, o octreotido, devido a sua maior poténcia relativa em inibir a secrecdo de GH
e de glucagom do que a de insulina, e devido a menor duracdo da sua agdo inibitoria na insulina, pode
aumentar a intensidade e prolongar a duracdo da hipoglicemia. Estes doentes devem ser atentamente
monitorizados.

Nutricdo
O octreotido pode alterar a absorcao de dietas ricas em gorduras em alguns doentes.

Foram observadas diminuicdes dos niveis de vitamina B12 e testes de Schilling anormais nalguns doentes
tratados com octreotido. Em doentes com histdria de privacdo de vitamina B12, recomenda-se monitorizagdo
dos niveis de vitamina B12 durante o tratamento com Sandostatin LAR.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

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

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

Verificou-se que o octreotido reduz a absorc¢do intestinal de ciclosporina e atrasa a absor¢do da cimetidina.

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

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

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

300 gravidezes expostas), e em aproximadamente um ter¢o dos casos os resultados da gravidez sdo
desconhecidos. A maioria das notificacfes foram recebidas ap6s a comercializacdo de octreotido e mais de
50% dos relatados foram casos de doentes com acromegalia. A maioria das mulheres estiveram expostas a
octreotido durante o primeiro trimestre da gravidez e as doses variaram de 100-1200 microgramas/dia de
Sandostatin s.c. ou 20-30 mg/més de Sandostatin LAR. Foram notificadas anomalias congénitas em cerca de
4% dos casos de gravidez dos quais ndo se conhecem os resultados. Nao existe suspeita de relacdo causal
com octreotido nestes casos.

N&o houve relato de anomalias congénitas ou malformacdes devidas ao uso de octreotido nos casos em que
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foram relatados os resultados da gravidez.

Estudos em animais ndo revelam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

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

Amamentacédo

Né&o é conhecido se o octreotido é excretado no leite materno humano. Estudos em animais mostraram que o
octreotido é excretado no leite materno. As doentes ndo devem amamentar durante o tratamento com
Sandostatin LAR.

Fertilidade

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

seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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

As reacg0es adversas mais frequentemente relatadas nos ensaios clinicos com octreotido foram diarreia, dor
abdominal, nauseas, flatuléncia, dor de cabeca, colelitiase, hiperglicemia e obstipacdo. Outras reacdes
adversas frequentemente relatadas foram tonturas, dor localizada, sedimento biliar, disfuncdes da tiroide (p.
ex., diminuicdo da hormona estimulante da tiroide [TSH], diminui¢do da T4 total, e diminuicdo da T4 livre),
fezes moles, intolerancia a glucose, vomitos, astenia e hipoglicemia.

Lista tabulada de reacdes adversas

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

As reaccdes adversas medicamentosas (Tabela 1) sdo apresentadas por ordem de frequéncia, as mais
frequentes em primeiro lugar, de acordo com a seguinte convencao: Muito frequentes (>1/10); Frequentes
(>1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); Raros (>1/10.000, <1/1.000) Muito raros
(<1/10,000), incluindo relatos isolados. Dentro de cada classe de frequéncia os efeitos secundarios sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabelal ReacOes adversas medicamentosas relatadas em ensaios clinicos

Doencas gastrointestinais

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

Frequentes: Dispepsia, vomitos, distensdo abdominal, esteatorreia, fezes moles,
descoloracdo das fezes.
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Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias.

Frequentes: Tonturas.

Doencas enddcrinas

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

diminuicdo da T4 Total e diminuicdo da T4 Livre).

Afecles hepatobiliares

Muito frequentes: Colelitiase.

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

Muito frequentes: Hiperglicemia.

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

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequentes: Reac6es no local da injecéo.

Frequentes: Astenia.

Exames complementares de diagndstico

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

Frequentes: Prurido, eritema cutaneo, alopecia.

Doencas respiratérias

Frequentes: Dispneia.

Cardiopatias

Frequentes: Bradicardia.

Pouco frequentes: Taquicardia.

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

Tabela2 ReacOes adversas medicamentosas de notificacdo espontéanea

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

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Urticaria

Afecles hepatobiliares

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

Cardiopatias
Arritmias.

Exames complementares de diagndstico
Elevacdo dos niveis de fosfatase alcalina e gama glutamil transferase.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

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

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

Alterac6es no local de administracao
Foram notificadas frequentemente reagdes relacionadas com o local da injecéo incluindo dor, ardor,
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vermelhiddo, hematoma, hemorragia, prurido ou edema em doentes a receber Sandostatin LAR; contudo,
estes acontecimentos ndo necessitaram de intervencao clinica na maioria dos casos.

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

Enzimas pancreaticas

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

Cardiopatias

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

4.9 Sobredosagem

Apenas um namero limitado de sobredosagens acidentais com Sandostatin LAR foram notificadas. As doses
variaram de 100 mg a 163 mg por més de Sandostatin LAR. O Unico acontecimento adverso notificado foi
afrontamento.

Foram relatados casos de doentes de cancro a receber doses de Sandostatin LAR até 60 mg/més e até 90 mg
de duas em duas semanas. Estas doses foram em geral bem toleradas, no entanto, foram relatados os
seguintes acontecimentos adversos: polidria, fadiga, depressdo, ansiedade, falta de concentracéo.

O tratamento da sobredosagem é sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Somastatina e analogos, cédigo ATC: H01CB02

Octreotido é um octapéptido sintético analogo a somatostatina natural com efeitos farmacol6gicos
semelhantes, mas com uma duracdo de acdo consideravelmente mais prolongada. Inibe a secrecéo
patologicamente aumentada da hormona do crescimento (GH), de péptidos e de serotonina produzidos no
sistema enddcrino gastro-entero-pancreatico (GEP).

Em animais, octreotido é um inibidor mais potente da libertacdo da hormona do crescimento, do glucagom e
da insulina, do que a somatostatina natural e com uma maior seletividade para a supressado de GH e de
glucagom.

Em voluntarios saudaveis octreotido, tal como a somatostatina, provou inibir:

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

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

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

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

Em doentes com acromegalia a Sandostatin LAR, uma formulacéo galénica de octreotido adequada para a
administracdo repetida em intervalos de 4 semanas, produz concentracfes séricas terapéuticas estaveis de
octreotido, que consistentemente reduzem as concentracdes séricas de GH e normalizam as de IGF 1, na
maioria dos doentes. Na maior parte dos doentes, a Sandostatin LAR reduz acentuadamente 0s sintomas
clinicos da doenca, tais como cefaleias, transpiracao, parestesias, fadiga, osteoartralgia, e sindrome do canal
carpico. Em doentes acromegalicos com adenomas hipofisarios secretores de GH ndo previamente tratados,
o0 tratamento com Sandostatin LAR reduziu >20% a massa do tecido tumoral, numa proporcao significativa
de doentes (50%).

Em doentes com adenomas hipofisarios secretores de GH, a Sandostatin LAR levou a reducéo do tumor
(antes da cirurgia). Contudo, a cirurgia ndo deve ser adiada.

Em doentes com tumores funcionais do sistema enddcrino gastro-entero-pancredtico, o tratamento com
Sandostatin LAR, proporciona controlo continuo dos sintomas relacionados com a doenca subjacente. O
efeito do octreotido em diferentes tipos de tumores gastro-entero-pancreaticos é o seguinte:

Tumores carcinoides

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

VIPomas

As caracteristicas bioguimicas destes tumores baseiam-se na sobreproducdo de péptido intestinal vasoativo
(VIP). Na maioria dos casos a administracdo de octreotido resulta no alivio da diarreia secretéria grave
tipica destas condicGes, com a consequente melhoria de qualidade de vida. Isto é acompanhado por uma
melhoria das perturbacg6es eletroliticas associadas, por exemplo hipocaliemia, permitindo a suspenséo de
fluidos entéricos e parentéricos e da suplementacdo eletrolitica. Em alguns doentes a tomografia
computorizada revela um atraso ou paragem na progressdo do tumor ou mesmo redu¢do do volume,
particularmente no caso de metastases hepaticas. A melhoria clinica é habitualmente acompanhada por uma
reducdo dos niveis plasmaticos de VIP, os quais passam a ter valores dentro dos intervalos normais de
referéncia.

Glucagonomas

A administracdo de octreotido resulta, na maioria dos casos, numa melhoria substancial, do eritema
migratorio necrolitico que é caracteristico desta patologia. O efeito de octreotido na diabetes mellitus
moderada, que ocorre frequentemente, ndo é acentuado, e em geral ndo resulta numa diminuicao das
necessidades de insulina ou de hipoglicemiantes orais. Octreotido provoca uma melhoria da diarreia nos
doentes afetados e consequentemente um aumento de peso. Embora frequentemente a administracao de
octreotido conduza a uma reducdo imediata dos niveis plasmaticos de glucagom, esta reducdo nao é
geralmente mantida durante um longo periodo de administracao apesar da continuacdo da melhoria
sintomatica.

Gastrinomas/Sindrome Zollinger-Ellison

A terapéutica com inibidores da bomba de protdes ou com agentes bloqueadores seletivos dos recetores H2
geralmente controla a hipersecrecdo de acidos gastricos. Contudo, a diarreia, que é um sintoma proeminente,
pode ndo ser adequadamente aliviado com inibidores da bomba de protdes ou com agentes bloqueadores
seletivos dos recetores H2. Sandostatin LAR pode ajudar a reduzir a hipersecrecao de acido gastrico e a
melhorar os sintomas, incluindo diarreia, uma vez que reduz os niveis elevados de gastrina em alguns
doentes.
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Insulinomas

A administracdo de octreotido provoca uma descida da insulina imunorreativa circulante. Em doentes com
tumores operaveis o octreotido pode ajudar a restabelecer e manter a normoglicemia no pré-operatério. Em
doentes com tumores benignos ou malignos inoperaveis o controle glicemico pode ser melhorado mesmo
sem a reducao prolongada concomitante dos niveis circulantes de insulina.

Tumores neuroendocrinos avancados do intestino médio ou de localizacdo primdria desconhecida
em gue as localizacdes ndo originarias do intestino médio foram excluidas

Um estudo de Fase I, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado por placebo (PROMID) demonstrou
gue a Sandostatin LAR inibe o crescimento tumoral em doentes com tumores neuroenddcrinos avangados do
intestino médio.

Foram aleatorizados 85 doentes para receber 30 mg de Sandostatin LAR de 4 em 4 semanas (n=42) ou para
0 grupo placebo (n=43) durante 18 meses, ou até a progressao do tumor ou morte.

Os principais critérios de inclusdo foram: tratamento inicial, tumor histologicamente confirmado; tumor
localmente inoperavel ou metastatico bem diferenciado, tumor/carcinoma neuroendécrino funcionalmente
ativo ou inativo, tumor primario localizado no intestino médio ou de localizacdo desconhecida que se
acredita ter origem no intestino médio se for excluida uma origem primaria no pancreas, no peito, ou noutro
lugar.

O objetivo primério foi o tempo até progressao do tumor (TTP) ou a morte relacionada com o tumor.

Na andlise relativa a populagdo com intencdo para tratar (ITT) (todos os doentes aleatorizados), foram
observadas 26 e 41 progressdes do tumor ou mortes relacionadas com tumor nos grupos Sandostatin LAR e
placebo, respetivamente (HR = 0,32, IC 95%, 0,19-0,55, p =0,000015).

Relativamente a analise na populacdo com intencdo para tratar (ITT) conservadora (cITT) , na qual 3
doentes foram excluidos na aleatorizacdo, foram observados 26 e 40 doentes com progressdes do tumor ou
mortes relacionadas com o tumor no grupo Sandostatin LAR e placebo, respetivamente (HR = 0,34, IC 95%,
0,2 20,59, p =0,000072; Fig. 1). O tempo médio de progressao do tumor foi de 14,3 meses (IC 95%, 11,0-
28,8 meses) no grupo Sandostatin LAR e 6,0 meses (95% IC, 3,7 a 9,4 meses) no grupo placebo.

Na analise da populagdo "por protocolo™ (PP) em que mais doentes foram excluidos no final do estudo,

foram observadas progressdo do tumor ou morte relacionada com o tumor em 19 e 38 doentes dos grupos
Sandostatin LAR e placebo, respetivamente (HR = 0,24 1C 95%, 0,13-0,45, p =0,0000036).
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Figura 1
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Tabelal Resultados TTP por andlise de populagdes

Acontecimentos TTP Mediana dos meses TTP [I.C. HR [1.C. 95%]
95%] Valor-p*
Sandostatin Placebo Sandostatin Placebo
LAR LAR
ITT 26 41 NN NN 0,32
[I1.C. 95%, 0,19 a
0,55] P=0,000015
cITT 26 40 14,3 6,0 0,34
[1.C.95%, 11,0 | [I.C. 95%, 3,7 a [I1.C. 95%, 0,20 a
a 28,8] 9,4] 0,59] P=0,000072
PP 19 38 NN NN 0.24
[I1.C. 95%, 0,13 a
0,45] P=0,0000036
NN=n&o notificado; HR=hazard ratio; TTP= tempo de progressdo do tumor; ITT=intencdo de
tratar; cITT=ITT conservadora; PP=per protocol
* Teste do logrank estratificado pela atividade funcional

O efeito do tratamento foi semelhante em doentes com tumores funcionalmente ativos (HR = 0,23%; IC
95%, 0,09 a 0,57) e funcionalmente inativos (HR = 0,25%; IC 95%, 0,1 a 0,59).

Apobs 6 meses de tratamento, foi observada estabilizacdo da doenca em 66% dos doentes do grupo
Sandostatin LAR e em 37% do grupo placebo.

Com base no beneficio clinico significativo de Sandostatin LAR observado nesta analise interina pré-
planeada o recrutamento foi interrompido.

A seguranca de Sandostatin LAR neste estudo foi consistente com o seu perfil de seguranga estabelecido.
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Tratamento de adenomas hipofisarios secretores de TSH

Uma injecdo i.m. de Sandostatin LAR de 4 em 4 semanas, demonstrou suprimir 0 aumento de hormonas da
tiroide, normalizar a TSH e melhorar os sinais clinicos e os sintomas de hipertiroidismo em doentes com
adenomas secretores de TSH. O efeito do tratamento com Sandostatin LAR atingiu significado estatistico
comparativamente com o valor inicial ap6s 28 dias e o beneficio do tratamento continuou até 6 meses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds injecdo intramuscular Unica de Sandostatin LAR, a concentragdo sérica de octreotido atinge um pico
inicial transitério ao fim de 1 hora ap6s a administracio, seguindo-se uma diminuigdo progressiva para
niveis baixos indetetaveis de octreotido durante 24 horas. Apds este pico no dia 1, o octreotido permanece
em niveis subterapéuticos na maioria dos doentes durante os 7 dias seguintes. Seguidamente as
concentragcdes sobem novamente, atingem concentragcfes de plateau cerca do dia 14 e permanecem
relativamente constantes durante as 3 a 4 semanas seguintes. O nivel do pico durante o dia 1 ¢é inferior aos
niveis durante a fase de plateau, sendo libertada ndo mais de 0,5% da dose total durante o dia 1.
Aproximadamente pelo dia 42, a concentracao de octreotido diminui lentamente, concomitantemente com a
fase de degradacdo terminal da matriz polimérica da forma farmacéutica.

Em doentes com acromegalia, as concentra¢fes médias de octreotido na fase plateau, ap6s doses Unicas de
10 mg, 20 mg e 30 mg de Sandostatin LAR atingem os 358 ng/L, 926 ng/l, e 1.710 ng/l, respetivamente. As
concentracgdes séricas de octreotido no estado de equilibrio, atingidas ap6s 3 inje¢cdes com intervalos de

4 semanas, sao mais elevadas por um fator de aproximadamente 1,6 a 1,8 e atingem os 1.557 ng/l, e

2.384 ng/l apds injecbes maltiplas de 20 mg e 30 mg de Sandostatin LAR, respetivamente.

Em doentes com tumores carcinoides, as concentrac@es séricas médias (e medianas) de octreotido, no estado
de equilibrio, ap6s multiplas injecdes de 10 mg, 20 mg e 30 mg de Sandostatin LAR administradas com
intervalos de 4 semanas também aumentaram linearmente com a dose e foram 1.231 (894) ng/I,

2.620 (2.270) ng/l, e 3.928 (3.010) ng/l, respetivamente.

N&o ocorreu acumulacdo de octreotido além do esperado dos perfis de libertacdo sobrepostos, durante um
periodo de 28 meses com injecdes mensais de Sandostatin LAR.

O perfil farmacocinético de octreotido apds a injecdo de Sandostatin LAR reflete o perfil de libertacdo a
partir da matriz polimérica e a sua biodegradacdo. Uma vez libertado na circulacéo sistémica, o octreotido
distribui-se de acordo com as suas conhecidas propriedades farmacocinéticas, tal como descrito para a
administracdo s.c.. O volume de distribuicdo do octreotido no estado de equilibrio é de 0,27 I/kg e a
depuracéo corporal total é de 160 ml/min. A ligacdo as proteinas plasmaticas atinge 0s 65% e
essencialmente ndo ha octreotido ligado as células sanguineas.

Os dados farmacocinéticos em amostras de sangue de doentes pediatricos com obesidade hipotalamica, com
idades entre 7-17 anos, a receber Sandostatin LAR 40 mg uma vez por més, mostraram concentra¢fes
plasmaticas médias de octreotido de 1.395 ng/l ap6s a primeira injecdo e de 2.973 ng / | no estado de
equilibrio. Observou-se uma variabilidade entre individuos elevada.

As concentracgdes de octreotido no estado de equilibrio ndo estiveram relacionadas com a idade e IMC, mas

moderadamente relacionadas com o peso corporal (52,3-133 kg) e foram si gnificativamente diferentes entre
o0s doentes do sexo masculino e feminino, ou seja, cerca de 17% maiores para 0s doentes do sexo feminino.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos de toxicidade aguda e repetida, genotoxicidade, carcinogenecidade e toxicidade na reproducao
em animais ndo revelaram questdes especificas de seguranca para 0s seres humanos.

Os estudos de reproducéo em animais ndo revelaram existir evidéncia de efeitos teratogénicos, embrio/fetal
ou outros na reproducgéo devido o octreotido parental em doses até 1 mg/kg/dia. Observou-se algum atraso
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transitério no crescimento fisiolégico em ninhadas de ratos, atribuivel a inibicdo de GH devida a atividade
farmacodinamica excessiva. (ver sec¢do 4.6).

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

[A ser completado nacionalmente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

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

{NATUREZA/TIPO}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg pé e veiculo para suspensdo injetavel
SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg p6 e veiculo para suspensao injetavel
SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo 1) 30 mg p6 e veiculo para suspensao injetavel
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Octreotido

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

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

{NATUREZA/TIPO}

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

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

Octreotido
Via intramuscular

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

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

SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg p6 e veiculo para suspensao injetavel

SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo 1) 20 mg po e veiculo para suspensao injetavel

SANDOSTATIN LAR e nomes associados (ver Anexo 1) 30 mg pé e veiculo para suspensao injetavel
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Octreotido

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacdo importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Sandostatin LAR e para que ¢ utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Sandostatin LAR

Contetdo da embalagem e outras informacGes

Sk wdE

1. O que € Sandostatin LAR e para que é utilizado

Sandostatin LAR é um composto sintético derivado da somatostatina. A somatostatina encontra-se no corpo
humano, onde impede a libertacdo de certas hormonas tais como a hormona do crescimento. As vantagens
de Sandostatin LAR sobre a somatostatina sdo um efeito mais intenso e de maior duragéo.

Utiliza-se a Sandostatin LAR

. Para tratar a acromegalia,

A acromegalia é uma doenca em gue 0 organismo produz um excesso de hormona do crescimento.
Normalmente, a hormona do crescimento controla o crescimento dos tecidos, 6rgaos e 0ssos. Demasiada
hormona de crescimento provoca um aumento da dimensao dos 0ssos e dos tecidos, especialmente das maos
e dos pés. Sandostatin LAR reduz significativamente os sintomas da acromegalia, que incluem dor de
cabeca, transpiracdo excessiva, falta de sensibilidade nas méos e nos pés, cansaco e dores articulares. Na
maioria dos casos, a producdo excessiva de hormona do crescimento é causada por um aumento da hipd6fise
(adenoma hipofisério); o tratamento com Sandostatin LAR pode reduzir a dimensao do tumor.

Sandostatin LAR esté indicada no tratamento de doentes com acromegalia:

- guando outros tipos de tratamento para a acromegalia (cirurgia ou radioterapia) sdo inadequados ou
foram ineficazes;

- apos radioterapia, durante o periodo intermédio até que a radioterapia seja totalmente efetiva.

o Para aliviar os sintomas associados com a producédo excessiva de algumas hormonas especificas e
outras substancias relacionadas, pelo estdmago, intestinos ou pancreas,

A producdo excessiva de hormonas especificas e outras substancias naturais relacionadas podem ser

causadas por condicGes raras do estdmago, cdlon ou pancreas. Isto altera o equilibrio hormonal natural do

organismo e resulta numa variedade de sintomas tais como rubores, diarreia, pressao arterial baixa, eritema e

perda de peso. O tratamento com Sandostatin LAR ajuda a controlar estes sintomas.
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o para tratar tumores neuroenddcrinos localizados no intestino (por exemplo, apéndice, intestino
delgado ou c6lon).

Os tumores neuroenddcrinos sdo tumores raros que podem ser encontrados em diferentes partes do corpo. A

Sandostatin LAR também é usada para controlar o crescimento destes tumores, quando estéo localizados no

intestino (por exemplo, apéndice, intestino delgado e célon).

o para tratar tumores hipofisarios que produzem demasiada hormona estimulante da tiroide (TSH).
Demasiada hormona estimulante da tiroide (TSH) provoca hipertiroidismo.Sandostatin LAR ¢é utilizada no
tratamento de pessoas com tumores hipofisarios que produzem demasiada hormona estimulante da tiroide
(TSH).

- guando outros tipos de tratamento (cirurgia ou radioterapia) ndo sdo adequados ou ndo funcionaram;
- apos radioterapia, para cobrir o periodo até a radioterapia se tornar completamente eficaz.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Sandostatin LAR

Siga todas as instru¢des do seu médico cuidadosamente. Elas podem diferir da informacéo geral contida
neste folheto.

Leia as seguintes explica¢Ges antes de utilizar Sandostatin LAR.

N&o utilize Sandostatin LAR:
- se tem alergia (hipersensibilidade) a octreotido ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Sandostatin LAR:

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

- se é diabético, uma vez que Sandostatin LAR pode afetar os niveis de aglcar no sangue. Se é
diabético, deve verificar os niveis de acUcar no sangue regularmente.

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

Anélises ou exames
Se esta em tratamento prolongado com Sandostatin LAR, o seu médico podera querer monitorizar a fungéo
da sua tiroide periodicamente.

O seu médico ira monitorizar a fungdo do seu figado.

Criancas
A experiéncia de utilizacdo de Sandostatin LAR em criancas é limitada.

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

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

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

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

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

Sandostatin LAR s6 deve ser usado durante a gravidez se for realmente indispensavel.

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

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

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O efeito de Sandostatin LAR sobre a capacidade de conducéo de veiculos ou utilizacdo de maquinas é
inexistente ou negligenciavel. Contudo, alguns dos efeitos secundarios que pode sentir enquanto utiliza
Sandostatin LAR, tais como dor de cabeca e cansaco, podem reduzir a sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas com seguranca.

3. Como utilizar Sandostatin LAR

Sandostatin LAR deve ser sempre administrada por inje¢cdo no masculo das nadegas. Com a administragdo
repetida, o local de injecdo intramuscular deve ser alternado entre a nadega direita e a nadega esquerda.

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

Os sintomas de sobredosagem sdo: afrontamentos, urinar mais frequentemente, cansaco, depressao,
ansiedade e falta de concentracéo.

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

Caso se tenha esquecido de utilizar Sandostatin LAR

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

Se parar de utilizar Sandostatin LAR

Se interromper o tratamento com Sandostatin LAR o0s sintomas podem reaparecer. Por esse motivo, ndo pare
de utilizar Sandostatin LAR a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

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

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Informe o seu médico imediatamente se sentir algum
dos seguintes:

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

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

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

o Alterac6es nos testes de avaliacdo da fungdo da tiroide.

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

. Niveis reduzidos de acUcar no sangue.

. Intoleréncia a glucose.

o Batimento cardiaco lento.

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

Outros efeitos secundarios graves

. Reac0es de hipersensibilidade (alergia) incluindo eritema cutaneo.

. Um tipo de reacdo alérgica (anafilaxia) que causa dificuldades em respirar ou tonturas.

° Uma inflamacéo da glandula pancreatica (pancreatite); os sintomas podem incluir dor subita na parte
superior do abdomen, nauseas, vémitos, diarreia.

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

o Batimento cardiaco irregular.

Informe o0 seu médico imediatamente se sentir algum dos efeitos secundarios mencionados acima.

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

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

Dor abdominal.

Nauseas.

Obstipacao.

Flatuléncia (gases).

Dor de cabeca.

Dor no local da injecéo.

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

Sensacdo de enfartamento no estbmago.

Fezes gordurosas.

Fezes moles.

Descoloracdo das fezes.

Tonturas.
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Falta de apetite.

Alteracdo dos testes de funcdo hepatica.
Queda de cabelo.

Falta de ar.

Fraqueza.

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

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Sandostatin LAR

[A ser completado nacionalmente]

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

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

<N&o utilize este medicamento se verificar {descricdo de sinais visiveis de deterioragdo}.>

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Sandostatin LAR

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

- O(s) outro(s) componente(s) <(excipiente(s))> € (sdo)...

[A ser completado nacionalmente]

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

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) com as seguintes denominagoes:
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela tltima vez em <{ MM/AAAA}.
[A ser completado nacionalmente]

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
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Como utilizar Sandostatin LAR

Acromegalia

Recomenda-se iniciar o tratamento com administracdo de 20 mg de Sandostatin LAR com intervalos de 4
semanas durante 3 meses. Os doentes em tratamento com Sandostatin subcutanea podem comecar o
tratamento com Sandostatin LAR no dia seguinte ap6s a Gltima dose de Sandostatin subcutanea. Os ajustes
de dose posteriores devem ser baseados nas concentragdes séricas de hormona do crescimento (GH) e fator-
1/somatomedina C de crescimento tipo insulina (IGF-1) e sintomas clinicos.

Nos doentes em gue, neste periodo de 3 meses, os sintomas clinicos e 0s parametros bioquimicos (GH;
IGF-1) ndo estiverem inteiramente controlados (concentracdes GH ainda acima de 2,5 microgramas/L), a
dose pode ser aumentada para 30 mg de 4 em 4 semanas. Se ap0os 3 meses, GH, IGF-1, e/ou 0s sintomas ndo
estiverem adequadamente controlados com a dose de 30 mg, a dose pode ser aumentada para 40 mg de 4 em
4 semanas.

Os doentes com concentracdes de GH consistentemente inferiores a 1 micrograma/L, com concentragdes
séricas de IGF-1 normalizadas, e em que a maioria dos sinais/sintomas reversiveis de acromegalia tenham
desaparecido apds 3 meses de tratamento com 20 mg, pode administrar 10 mg de Sandostatin LAR em
intervalos de 4 semanas. Contudo, em particular neste grupo de doentes, recomenda-se a monitoriza¢ao
rigorosa do controlo das concentracGes séricas de GH e IGF-1, e dos sinais/sintomas clinicos nesta dose
baixa de Sandostatin LAR.

Em doentes com uma dose estavel de Sandostatin LAR, a avaliacdo de GH e IGF-1 deve ser realizada de 6
em 6 meses.

Tumores enddcrinos gastro-entero-pancreaticos

o Tratamento de doentes com sintomas associados a tumores endocrinos gastro-entero-pancreaticos
funcionais

Recomenda-se iniciar o tratamento com a administracdo de 20 mg de Sandostatin LAR, de 4 em 4 semanas.

Os doentes em tratamento com Sandostatin s.c. devem continuar com a dose prévia eficaz durante 2 semanas

apos a primeira injecdo de Sandostatin LAR.

Para doentes nos quais os sintomas e marcadores bioldgicos se encontram bem controlados apds 3 meses de
tratamento, a dose pode ser reduzida para 10 mg de Sandostatin LAR, de 4 em 4 semanas .

Para doentes nos quais 0s sintomas estao apenas parcialmente controlados ap6s 3 meses de tratamento, a
dose pode ser aumentada para 30 mg de Sandostatin LAR, de 4 em 4 semanas.

Para os dias em que 0s sintomas associados com 0s tumores gastro-entero-pancreaticos possam aumentar
durante o tratamento com Sandostatin LAR, recomenda-se a administracdo adicional de Sandostatin s.c. na
mesma dose utilizada antes do tratamento com Sandostatin LAR. Isto pode ocorrer principalmente nos

2 primeiros meses de tratamento até se atingirem as concentragGes terapéuticas de octreotido.

o Tratamento de doentes com tumores neuroenddcrinos avancados do intestino médio ou de
localizacdo priméaria desconhecida em que as localiza¢des ndo originarias do intestino médio foram
excluidas

A dose recomendada é de 30 mg de Sandostatin LAR administrada de 4 em 4 semanas. O tratamento com

Sandostatin LAR para o controlo tumoral deve ser continuado na auséncia de progressao tumoral.

Tratmento de adenomas secretores de TSH

O tratamento com Sandostatin LAR deve ser iniciado com a dose de 20 mg em intervalos de 4 semanas
durante 3 meses antes de ser considerado ajuste de dose. A dose deve ser ajustada com base na TSH e na
resposta da tiroide.

Instrugdes para administracdo de Sandostatin LAR
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