ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Oczyesa 20 mg solucion inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada pluma precargada de 1 mL contiene hidrocloruro de octreotida equivalente a 20 mg de
octreotida.

Excipientes con efecto conocido

Oczyesa contiene 63 mg de alcohol (etanol) en cada unidad de dosis que equivale a 63 mg/1 mL
(6,5 % p/p), y 408 mg de fosfatidilcolina de soja.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable de liberacion prolongada.
Liquido transparente de amarillento a amarillo.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Oczyesa esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con acromegalia que
han respondido y tolerado el tratamiento con analogos de la somatostatina.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de 20 mg de octreotida cada 4 semanas administrada mediante una Gnica
inyeccion subcutanea.

En el caso de pacientes que cambien de octreotida o lanreotida, se les debe indicar que tomen su
primera dosis de Oczyesa al final del intervalo de administracion diario o mensual del tratamiento
anterior.

Oczyesa se puede administrar hasta 1 semana antes o 1 semana después de la dosis programada cada
4 semanas en circunstancias excepcionales (p. €j., dosis olvidada, falta de adherencia al tratamiento,
etc.).

El control de los niveles del factor de crecimiento de tipo insulina 1 (IGF-1) y la evaluacion de los
sintomas se deben realizar periddicamente a criterio del médico. Se debe considerar la interrupcion de
Oczyesa y el cambio de los pacientes a otro analogo de la somatostatina si los niveles de IGF-1 no se
mantienen tras el tratamiento con dosis de 20 mg mensuales o si el paciente no tolera el tratamiento
con Oczyesa.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis, se debe administrar la siguiente dosis de Oczyesa lo antes posible.



Poblaciones especiales

Edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con cirrosis hepatica, puede aumentar la semivida del medicamento. Se recomienda
controlar la funcion hepatica en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
Oczyesa se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. Se debe vigilar

la respuesta clinica y la tolerabilidad (ver seccion 5.2).

Poblacidén pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de octreotida en nifilos menores de 18 afios. No se dispone
de datos.

Forma de administracion

Via subcutanea.

Antes de iniciar el tratamiento con Oczyesa, los pacientes deben recibir formacion sobre la técnica de
inyeccion adecuada. Para ver las instrucciones de administracion completas con ilustraciones,
consultar las instrucciones de uso al final del prospecto.

Oczyesa se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o la nalga.

Se debe instruir a los pacientes para que roten la zona de inyeccion dentro o entre las zonas de
inyeccion.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Expansion del tumor

Debido a que los tumores pituitarios secretores de hormona de crecimiento (GH) pueden, en algunas
ocasiones, extenderse produciendo graves complicaciones (p. ¢j., defectos del campo visual), es
esencial que todos los pacientes sean controlados cuidadosamente. Si aparece evidencia de expansion
del tumor, puede ser aconsejable seguir procedimientos alternativos.

Mujeres en edad fértil

Los beneficios terapéuticos de la reduccion de los niveles de GH y la normalizacion de la
concentracion del IGF-1 en las pacientes acromegalicas podrian potencialmente restituir la fertilidad.
Se debe aconsejar a las pacientes en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos adecuados si es
necesario durante el tratamiento con octreotida (ver seccion 4.6).

Funcion tiroidea

Se debe vigilar la funcion tiroidea en pacientes que reciben tratamiento prolongado con octreotida.



Funcion hepatica

Se debe vigilar la funcion hepatica durante el tratamiento con octreotida.

Acontecimientos cardiovasculares

Se han notificado casos frecuentes de bradicardia (ver seccion 4.8). Puede ser necesario ajustar la
dosis de medicamentos como betabloqueantes, antagonistas del calcio o agentes para controlar el
equilibrio hidroelectrolitico (ver seccion 4.5).

Acontecimientos relacionados con la vesicula biliar

Se han notificado casos de colelitiasis durante el tratamiento con octreotida que pueden asociarse a
colecistitis y dilatacion de la via biliar (ver seccion 4.8). Ademas, se han notificado casos de colangitis
como complicacion de la colelitiasis en pacientes que recibieron inyecciones de octreotida en el
ambito poscomercializacion.

Se recomienda un examen ecografico de la vesicula biliar antes y a intervalos de 6 a 12 meses durante
el tratamiento con octreotida.

Metabolismo de la glucosa

Debido a su accion inhibidora sobre la GH, glucagén e insulina, octreotida puede afectar a la
regulacion de la glucosa. La tolerancia a la glucosa posprandial puede estar alterada. Como se ha
comunicado para pacientes tratados con octreotida por via subcutanea, en algunos casos, el estado de
hiperglucemia persistente puede ser inducido como consecuencia de la administracion cronica (ver
seccion 4.8). También se han notificado casos de hipoglucemia (ver seccion 4.8).

Las necesidades de insulina de los pacientes que reciben tratamiento para la diabetes mellitus tipo 1 se
pueden reducir con la administracion de octreotida. En pacientes no diabéticos y en pacientes con
diabetes tipo 2 con reservas de insulina parcialmente intactas, la administracion de octreotida puede
suponer aumentos en la glucemia posprandial. Por lo tanto, se recomienda controlar la tolerancia a la
glucosa y el tratamiento antidiabético (ver seccion 4.8).

Nutricién

Octreotida puede alterar la absorcion de las grasas de la dieta en algunos pacientes.

En algunos pacientes que reciben tratamiento con octreotida se ha observado una reduccion del nivel
de vitamina B12 y resultados anormales en el test de Schilling. Se recomienda controlar los niveles de
vitamina B12 durante el tratamiento con octreotida en pacientes con antecedentes de déficit de
vitamina B12.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos cardiovasculares

Puede ser necesario ajustar la dosis de medicamentos que tengan efectos bradicardicos, como los
betabloqueantes, los antagonistas del calcio o los agentes para controlar el equilibrio hidroelectrolitico,
cuando se administre Oczyesa de forma concomitante (ver seccion 4.4).

Insulina v medicamentos antidiabéticos

Puede ser necesario ajustar la dosis de insulina y de los medicamentos antidiabéticos cuando se
administra octreotida de forma concomitante (ver seccion 4.4).



Bromocriptina

La administracion concomitante de octreotida y bromocriptina aumenta la biodisponibilidad de
bromocriptina.

Ciclosporina y cimetidina

Se ha observado que las inyecciones de octreotida reducen la absorcion intestinal de ciclosporina y
retrasan la de cimetidina.

Terapia de sustitucion de hormonas tiroideas

Octreotida puede afectar a la funcion tiroidea (ver las secciones 4.4 y 4.5). Por lo tanto, se recomienda
un control periddico de la funcion tiroidea y un control clinico durante el tratamiento concomitante
con la terapia sustitutiva de hormonas tiroideas, ya que puede producir un desequilibrio tiroideo.

Efectos en el metabolismo de otros medicamentos

Los datos publicados limitados indican que los analogos de somatostatina podrian disminuir el
aclaramiento metabolico de los compuestos que se sabe que se metabolizan por las enzimas del
citocromo P450, lo que puede ser debido a la supresion de la GH. Dado que no se puede excluir que
octreotida pueda tener este efecto, se deben utilizar con precaucion otros farmacos metabolizados
principalmente por CYP3A4 y que tienen un bajo indice terapéutico (p. €j., quinidina, terfenadina).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las pacientes en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos adecuados si es
necesario durante el tratamiento con octreotida (ver seccion 4.4).

Embarazo

Hay datos limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de octreotida en mujeres
embarazadas, y en aproximadamente un tercio de los casos se desconoce el desenlace del embarazo.
La mayoria de las notificaciones se recibieron después del uso poscomercializacion de octreotida y
mas de un 50 % de embarazos expuestos se notificaron en pacientes con acromegalia. La mayoria de
mujeres se expusieron a octreotida durante el primer trimestre del embarazo a dosis que oscilaban
entre 100-1 200 microgramos/dia de octreotida de accidn corta por via subcutanea o 10-40 mg/mes de
octreotida de accion prolongada por via intramuscular. Se notificaron anomalias congénitas en
aproximadamente un 4 % de los casos de embarazo, de los cuales se conoce el desenlace. No se
sospecha una relacion causal con octreotida para estos casos.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Oczyesa durante el embarazo (ver
seccion 4.4).

Lactancia
Se desconoce si octreotida se excreta en la leche materna. Los estudios en animales muestran que

octreotida se excreta en la leche. Las pacientes no deben dar el pecho durante el tratamiento con
Oczyesa.



Fertilidad

Se desconoce si octreotida tiene algin efecto sobre la fertilidad humana. Se observé un retraso en el
descenso de los testiculos para las crias macho de madres tratadas durante la gestacion y la lactancia.
Sin embargo, octreotida no altero la fertilidad en ratas macho y hembra a dosis de hasta 1 mg/kg de
peso corporal por dia (ver seccidon 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de octreotida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas
si presentan mareo, astenia/fatiga o cefalea durante el tratamiento con Oczyesa (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento con octreotida incluyen
trastornos gastrointestinales, trastornos del sistema nervioso, trastornos hepatobiliares y trastornos del
metabolismo y de la nutricion.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos con otras
formulaciones de octreotida fueron diarrea, dolor abdominal, nauseas, flatulencia, cefalea, colelitiasis,
hiperglucemia y estrefiimiento. Otras reacciones adversas notificadas con frecuencia fueron mareo,
dolor localizado, barro biliar, disfuncioén tiroidea (p. €j., disminucion de la hormona estimulante del
tiroides [TSH], T4 total disminuida y T4 libre disminuida), deposiciones blandas, alteracion de la
tolerancia a la glucosa, vomitos, astenia e hipoglucemia.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas en la Tabla 1, se han recogido de los estudios clinicos
y de la experiencia de seguridad poscomercializacion con octreotida.

Las reacciones adversas (Tabla 1) se clasifican por orden de frecuencia, la mas frecuente en primer
lugar, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se clasifican en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion
por 6rganos y
sistemas

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no
conocida

Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
polipos)

Hemangioma
hepatico

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia®

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Anafilaxia®
Hipersensibilidad®




generales y

zona de

Clasificaciéon Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
por 6rganos y conocida
sistemas
Trastornos Hipotiroidismo?*
endocrinos Disfuncion tiroidea
(p. €j., disminucion de
la TSH, T4 total
disminuida y T4 libre
disminuida)®
Trastornos del Hiperglucemia® |Hipoglucemia® Deshidratacion®
metabolismo y de Alteracion de la
la nutricion tolerancia a la
glucosa®
Anorexia®
Trastornos del Cefalea® Mareo?
sistema nervioso
Trastornos Bradicardia® Taquicardia®
cardiacos
Trastornos Disnea®
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal® | Distension abdominal®
gastrointestinales | Estrefiimiento® Dispepsia®
Flatulencia® Vomitos®
Nauseas® Esteatorrea®
Diarrea® Cambio de color de
las heces®
Trastornos Colelitiasis® Colecistitis Pancreatitis aguda®
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia® Hepeatitis aguda®
Hepatitis colestasica®
Colestasis®
Ictericia®
Trastornos de la Alopecia® Urticaria®
piel y del tejido Prurito
subcutaneo Erupcion®
Trastornos Artralgia
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo
Trastornos Reacciones en la | Astenia

alteraciones en el |inyeccion®

lugar de

administracién

Exploraciones Transaminasa elevada® Niveles aumentados
complementarias de fosfatasa alcalina®

Gamma
glutamiltransferasa
elevada®

a Las reacciones adversas y frecuencias se establecieron a partir de los datos de otros productos de octreotida.
b Eritema en la zona de inyeccion, hinchazon, masa, prurito, induracion, dolor, nédulo, moratén, molestia,
erupcion, hematoma, edema, parestesia, dermatitis, hemorragia, inflamacion, extravasacion e hipertrofia.




Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas relacionadas con la vesicula biliar

Se ha demostrado que octreotida inhibe la contractilidad de la vesicula biliar y disminuye la secrecion
de bilis, lo que puede producir anomalias en la vesicula biliar y ocasionar complicaciones. Si se
producen piedras en la vesicula biliar, normalmente son asintomaticas. Las piedras en la vesicula biliar
sintomaticas se deben tratar o bien con terapia de disolucion con acidos biliares, o bien con cirugia.

En ACROINNOVA 1 (estudio 1), 1 paciente (2,1 %) notifico colecistitis cronica.
En ACROINNOVA 2 (estudio 2), 6 pacientes (4,4 %) notificaron colelitiasis, y se notificaron
colecistitis aguda y colecistitis por 1 paciente (0,7 %) cada una.

Trastornos gastrointestinales

En raras ocasiones, las reacciones adversas gastrointestinales pueden parecer una obstruccion
intestinal aguda con distension abdominal progresiva, dolor epigastrico intenso, dolor abdominal a la
palpacion y defensa abdominal. Se sabe que la frecuencia de las reacciones adversas gastrointestinales
disminuye a lo largo del tiempo con el tratamiento continuado con octreotida.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilacticas

Se han notificado hipersensibilidad y reacciones alérgicas durante la experiencia poscomercializacion
con octreotida. Cuando aparecen, afectan principalmente a la piel y raramente a la boca y a las vias
respiratorias. Se han notificado casos aislados de shock anafilactico.

Reacciones en la zona de inyeccion

La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion fueron transitorias y leves o moderadas. Ninguna
fue grave. Las reacciones mas frecuentes en la zona de inyeccion fueron eritema en la zona de
inyeccion, hinchazén en la zona de inyeccion, prurito en la zona de inyeccion, induracién en la zona
de inyeccion, dolor en la zona de inyeccion, nddulo en la zona de inyeccidén y masa en la zona de
inyeccion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Aunque puede aumentar la excrecion medible de grasa fecal, no existe evidencia hasta la fecha de que
el tratamiento a largo plazo con octreotida produzca una deficiencia nutricional debida a una
malabsorcion.

Trastornos cardiacos

La bradicardia es una reaccion adversa frecuente con los andlogos de la somatostatina. Con octreotida,
se han observado cambios en el ECG como prolongacion del intervalo QT, desviaciones de los ejes,
repolarizacion precoz, bajo voltaje, transicion R/S, progresion precoz de la onda R y cambios no
especificos de la onda ST-T. No se ha establecido la relacidon de estos acontecimientos con octreotida
porque muchos de estos pacientes tienen enfermedades cardiacas subyacentes (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. 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 incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado un ntimero limitado de casos de sobredosis accidentales con las inyecciones de
octreotida en adultos. Las dosis fueron de 2 400 a 6 000 microgramos/dia administradas mediante
perfusion continua (100-250 microgramos/hora) o por via subcutanea (1 000 microgramos tres veces
al dia). Las reacciones adversas notificadas fueron arritmia, hipotension, paro cardiaco, hipoxia
cerebral, pancreatitis, esteatosis hepatica, diarrea, debilidad, letargia, pérdida de peso, hepatomegalia y
acidosis lactica.



No se han notificado efectos adversos no esperados en pacientes con cancer que reciben octreotida por
via subcutanea a dosis de 3 000 a 30 000 microgramos/dia en dosis divididas.

El tratamiento de las sobredosis es sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipofisarias e hipotalamicas y analogos, somatostatina y
analogos, codigo ATC: HO1CB02

Mecanismo de acciéon

Octreotida es un octapéptido sintético derivado de la somatostatina de origen natural con efectos
farmacologicos similares, pero con una duracion de accion considerablemente prolongada. Inhibe la
secrecion aumentada patologicamente de la GH y de los péptidos y la serotonina producidos en el
sistema endocrino gastroenteropancreatico (GEP).

En animales, octreotida es un inhibidor mas potente de la liberacion de GH, glucagon e insulina que
somatostatina, con una mayor selectividad para la supresion de GH y glucagon.

En personas sanas, octreotida ha mostrado la inhibicion de:

. liberacion de GH estimulada por arginina, ejercicio ¢ hipoglucemia inducida por insulina,

. liberacion posprandial de insulina, glucagon, gastrina, otros péptidos del sistema endocrino
GEP, y liberacion de insulina y glucagon estimulada por arginina,

. liberacion de la hormona estimulante del tiroides (TSH) estimulada por la hormona liberadora
de la tirotropina (TRH).

A diferencia de la somatostatina, octreotida inhibe la secrecion de GH preferentemente sobre la
insulina y su administracion no esta seguida por una hipersecrecion de hormonas de rebote (p. ¢j., GH
en pacientes con acromegalia).

Efectos farmacodinamicos

Octreotida reduce sustancialmente y, en muchos casos, normaliza los niveles de IGF-1 y GH en
pacientes con acromegalia.

Se ha demostrado que dosis unicas de octreotida administradas por via subcutanea inhiben la
contractilidad de la vesicula biliar y disminuyen la secrecion biliar en voluntarios sanos. En estudios
clinicos, la incidencia de formacion de piedras en la vesicula biliar o barro biliar se incrementd
notablemente (ver las secciones 4.4 y 4.8).

Octreotida puede causar una supresion clinicamente significativa de la TSH (ver las secciones 4.4
y 4.8).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de octreotida se establecieron en dos estudios de fase 3 en pacientes con
acromegalia: un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de

24 semanas de duracion (estudio 1) y un estudio multicéntrico, abierto y de 52 semanas de duracion
(estudio 2). Los pacientes que completaron el estudio 1 podian pasar al estudio 2. Los pacientes de
ambos estudios estaban en tratamiento estable con el tratamiento estandar con octreotida inyectable de
accion prolongada o con lanreotida en el momento de la inscripcion.



Estudio 1 (HS-18-633)

El estudio incluy6 a pacientes bioquimicamente controlados que presentaban niveles de IGF-1
inferiores o iguales al limite superior de la normalidad (LSN; media de dos mediciones, ajustadas por
edad y sexo) en el momento de la seleccion. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1
para recibir octreotida o placebo durante 24 semanas. En el momento basal, la media de edad de los
pacientes era de 55 afos, el 56 % eran mujeres y el 96 % eran de raza blanca.

La variable primaria fue la proporcion de pacientes que respondieron al tratamiento, es decir, pacientes
con niveles de IGF-1 inferiores o iguales al LSN al final del periodo aleatorizado y doble ciego (media
de las mediciones en la semana 22 y en la semana 24). Los pacientes que interrumpieron el tratamiento
o cambiaron a un tratamiento de rescate se consideraron no respondedores en el analisis.

El estudio 1 cumplio la variable primaria de superioridad estadistica para octreotida respecto a placebo
(Tabla 2). También se cumplieron las variables secundarias clave, incluida la proporcion de pacientes
que respondieron tanto para IGF-1 por debajo o igual al LSN como para GH por debajo de 2,5 pug/L.

Tabla 2: Variables primarias y secundarias clave de eficacia
Respondedores | Respondedores | Diferencia en Valor p
a octreotida a placebo la tasa de
(N=48) (N=24) respuesta para
octreotida y
placebo
(IC del 95 %)*
Variable primaria de eficacia | 72,2 % 37.5% 34,6 % 0,0018
Proporcion de pacientes con (11,3-57,9)
IGF-1 medio <1 x LSN en la
semana 22/24
Primera variable secundaria 72,2 % 37,5 % 34,6 % 0,0018
clave de eficacia (11,3-57,9)
Proporcion de pacientes con
IGF-1 medio <1 x LSN en la
semana 22/24, incluidos los
pacientes con reduccion de la
dosis®
Segunda variable secundaria | 70,0 % 37,5 % 32,3 % 0,0035
clave de eficacia (8,8-55,7)
Proporcion de pacientes con
IGF-1 medio <1 x LSN en la
semana 22/24 y GH media
<2,5 pg/L en la semana 24

a Estimacién mediante Mantel-Haenszel de la diferencia de riesgo frecuente teniendo en cuenta el tratamiento
previo (octreotida de accion prolongada o lanreotida) con intervalos de confianza (IC) del 95 % y valores p

de la cola superior.

b Ningln paciente requirio reduccion de dosis en el estudio.

Los niveles medios de IGF-1 se mantuvieron estables por debajo del LSN en los pacientes que

recibieron octreotida y aumentaron por encima del LSN en el grupo de placebo (Figura 1).
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Figura 1: IGF-1 medio/1 x LSN a lo largo del tiempo
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Semanas

En un analisis ANCOVA del cambio desde el valor basal hasta la media de la semana 22/24 en IGF-
1/LSN, el cambio medio de minimos cuadrados desde el valor basal fue de 0,04 en el grupo de
octreotida y de 0,52 en el grupo de placebo. La diferencia media entre los grupos de tratamiento
(placebo) fue de —0,48 (IC del 95 %: —0,75; —0,22). El valor p fue de 0,0003.

La mediana de tiempo hasta la pérdida de respuesta de IGF-1 no se alcanz6 en los pacientes que
recibieron octreotida y fue de 8,4 semanas en los pacientes del grupo de placebo.

Las proporciones de pacientes con niveles de GH <1,0 u/L en la semana 24 se evaluaron como
variable secundaria en el estudio 1. La proporcion de pacientes con una media de GH <1,0 u/L en la
semana 24 fue del 59,9 % en el grupo de octreotida y del 37,5 % en el grupo de placebo. La diferencia
entre los grupos de tratamiento (placebo) fue del 21,3 % (IC del 95 %: —2,6 %; 45,1 %). El valor p fue
de 0,0404.

El estudio 1 incluy6 varios resultados comunicados por los pacientes, entre ellos el cuestionario de
calidad de vida con acromegalia (AcroQoL) y el cuestionario de satisfaccion con el tratamiento
farmacologico (TSQM). La puntuacion total del AcroQoL y la puntuacion de conveniencia del
tratamiento del TSQM aumentaron desde el valor basal (es decir, durante el tratamiento con octreotida
de accion prolongada o lanreotida) hasta la semana 24 en ambos grupos de tratamiento, con un
aumento mayor en el grupo de octreotida que en el de placebo; las diferencias entre octreotida y
placebo no fueron significativas.

Estudio 2 (HS-19-647)

Se evaluaron la seguridad y la eficacia a largo plazo de octreotida en 135 pacientes con acromegalia
inscritos en el estudio 2. Cincuenta y cuatro (54) pacientes procedian del estudio 1 (36 aleatorizados a
octreotida y 18 a placebo) y 81 pacientes (tanto bioquimicamente controlados como no controlados) se
inscribieron directamente en el estudio 2.

En los pacientes que procedian del estudio 1 y habian recibido octreotida, los valores medios de IGF-1
se mantuvieron estables y por debajo de 1 x LSN durante las 52 semanas de tratamiento con
octreotida. En los pacientes que procedian del estudio 1 y habian recibido placebo, los valores de IGF-
1 volvieron a la normalidad tras el cambio al tratamiento con octreotida en el estudio 2 (Figura 2).
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Figura 2: IGF-1 medio/LSN durante el tratamiento a largo plazo para los pacientes que
procedian del estudio 1
7
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N = numero de pacientes con datos evaluables en la visita determinada.

Analisis poblacionales de los datos de eficacia del estudio 1 y el estudio 2

Se desarrollé un modelo de FC/FD poblacional que describia el impacto de octreotida en el IGF-1. El
modelo estructural utilizo6 la exposicion de octreotida basada en modelos y fue un modelo de respuesta
indirecta con efectos del medicamento sobre la constante de velocidad de reaccion de orden cero. Los

efectos de octreotida se describieron como una funciéon Emsx inhibitoria.

Las simulaciones del efecto de octreotida en el IGF-1 utilizando el modelo mostraron una respuesta
similar del IGF-1 para Oczyesa 20 mg administrado cada 4 semanas en comparacion con 0,25 mg de
octreotida subcutanea de accion corta administrada tres veces al dia. Ademas, se observaron efectos
comparables sobre las concentraciones de IGF-1 a lo largo del tiempo para intervalos de

administracion de entre 3 y 5 semanas.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La biodisponibilidad de octreotida para Oczyesa fue del 92-98 % de la de octreotida subcutanea de
accion corta, y 4-5 veces superior a la de octreotida intramuscular de accion prolongada, sin ninguna

fase de latencia inicial.

La concentracion maxima de octreotida se alcanz6 aproximadamente 4 horas después de la dosis. A
partir de entonces, la concentracion de octreotida disminuy6 lentamente con una semivida de 9 a

12 dias.

Se alcanz6 una exposicion comparable con Oczyesa inyectada por via subcutanea en el abdomen, el

muslo o la nalga.

La farmacocinética en estado estacionario se alcanz6 con la tercera inyeccion de Oczyesa administrada
cada 4 semanas. Segin un modelo farmacocinético poblacional, la concentracion media de octreotida
en estado estacionario fue de 3,1 ng/mL, similar a octreotida subcutanea de accion corta administrada
a una dosis de 0,25 mg inyectada 3 veces al dia (3,2 ng/mL), pero con menos variacion diaria.
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Distribucién

De acuerdo con los datos obtenidos con la inyeccion subcutanea de octreotida de accion corta, el
volumen de distribucion es de 0,27 L/kg. La union a las proteinas plasmaticas alcanza el 65 %. La
cantidad de octreotida unida a las células sanguineas no es significativa.

Eliminacion

De acuerdo con los datos obtenidos con la inyeccion subcutanea de octreotida de accion corta, la
mayoria del péptido se elimina por las heces, mientras que aproximadamente el 32 % de la dosis se
excreta inalterado en la orina.

El aclaramiento corporal total es de 160 mL/min.

Oczyesa presenta una eliminacion de octreotida limitada por la velocidad de absorcion, con una
semivida terminal aparente de 217 a 279 horas (9 a 12 dias).

Poblaciones especiales

Edad avanzada
No se observo ninglin efecto significativo de la edad (entre 18 y 83 afios) sobre la farmacocinética de
octreotida.

Insuficiencia renal

No se observo ningun efecto significativo del aclaramiento de creatinina (CrCl) sobre el aclaramiento
de octreotida al analizar a 191 participantes del estudio con funcién renal normal (CrCl 290 mL/min),
24 con insuficiencia renal leve (CrCl 60-89 mL/min) y 1 con insuficiencia renal moderada (CrClI 30-
59 mL/min).

La insuficiencia renal no afectd a la exposicion total (AUC) con octreotida subcutanea de accion corta.

Insuficiencia hepdtica
La capacidad de eliminacion puede verse reducida en pacientes con cirrosis hepatica, pero no en
pacientes con enfermedad de higado graso.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios en animales de toxicidad aguda y a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para la reproduccion del acetato de octreotida no mostraron problemas
especificos de seguridad para los seres humanos.

Los estudios de reproduccion de octreotida en animales no mostraron ninguna evidencia de efectos
teratogénicos, embriofetales u otros efectos sobre la reproduccion debidos a octreotida a dosis en los
progenitores de hasta 1 mg/kg/ dia. Se observé algun retraso en el crecimiento fisiologico de las crias
de las ratas que fue transitorio y atribuible a la inhibicion de GH originada por un exceso de actividad
farmacodinamica (ver seccion 4.6).

No se llevaron a cabo estudios especificos en ratas jovenes. En los estudios de desarrollo pre y
posnatal, se observo una reduccion en el crecimiento y la maduracion en las crias de la primera
generacion filial (F1) de las madres a las que se administrd octreotida durante todo el periodo de
gestacion y lactancia. Se observo un retraso en el descenso de los testiculos para las crias F1 macho,
pero se mantuvo normal la fertilidad de las crias F1 macho afectadas. Por lo tanto, las observaciones

mencionadas anteriormente fueron transitorias y se consideraron consecuencia de la inhibicion de la
GH.
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Carcinogenicidad/toxicidad crénica

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con hidrocloruro de octreotida. En ratas que
recibieron acetato de octreotida a dosis subcutaneas diarias de hasta 1,25 mg/kg de peso corporal, se
observaron fibrosarcomas, principalmente en un nimero de animales macho, en la zona de inyeccion
subcutanea después de 52, 104 y 113/116 semanas. También se produjeron tumores locales en las ratas
del grupo de control; sin embargo, el desarrollo de estos tumores se atribuyo a una fibroplasia
desordenada producida por efectos irritantes mantenidos en la zona de inyeccion, potenciados por el
vehiculo acido lactico acidico/manitol. Esta reaccion del tejido no especifica parecio ser particular de
las ratas. No se observaron lesiones neoplasicas ni en ratones que recibian inyecciones subcutaneas
diarias de octreotida a dosis de hasta 2 mg/kg durante 98 semanas, ni en perros tratados con dosis
subcutaneas diarias de octreotida durante 52 semanas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Dioleato de glicerol

Fosfatidilcolina de soja

Etanol anhidro

Propilenglicol (E 1520)

Acido edético

Etanolamina

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No refrigerar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo del oxigeno y de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Pluma precargada de 1 mL que se presenta como una jeringa unidosis, estéril y lista para usar (vidrio,
tipo I), con tapon de émbolo (caucho de bromobutilo recubierto de fluoropolimero), una aguja no
visible (calibre 22) y un capuchoén con protector de aguja (caucho sintético) incorporado en un

autoinyector.

La pluma precargada se presenta en una bolsa de aluminio sellada. El envase contiene un pequefio
cilindro blanco, incluido inicamente con fines de conservacion.

Envase de 1 pluma precargada unidosis.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso

Para un solo uso tnicamente (no reutilizar la pluma precargada de Oczyesa).

No utilice si la pluma precargada de Oczyesa parece danada.
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No utilice si el envase (caja y bolsa) o el precinto estan dafiados.
No utilice este medicamento si observa particulas visibles o si esta turbio.

Para conocer las instrucciones de uso completas, consulte el prospecto.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suecia
medicalinfo@camurus.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1938/001

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

Fecha de la primera autorizacion: 30 junio 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

SE- 216 13 Limhamn
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacidn posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE LA PLUMA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Oczyesa 20 mg solucion inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
octreotida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 1 mL contiene hidrocloruro de octreotida equivalente a 20 mg de
octreotida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dioleato de glicerol, fosfatidilcolina de soja, etanol anhidro, E 1520, &cido edético,
etanolamina. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable de liberacion prolongada

1 pluma precargada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea
Para un solo uso tnicamente

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo del oxigeno y de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE- 224 84 Lund
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1938/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Oczyesa 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

BOLSA Y JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Oczyesa 20 mg solucion inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
octreotida
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

20 mg/1 mL

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Oczyesa 20 mg solucion inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
octreotida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Oczyesa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Oczyesa
Coémo usar Oczyesa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Oczyesa

Contenido del envase e informacion adicional

AN S

1. Qué es Oczyesa y para qué se utiliza

Oczyesa contiene el principio activo octreotida. Octreotida es un compuesto sintético derivado de la
somatostatina, una sustancia que se encuentra de forma natural en el cuerpo humano que controla la
liberacion de la hormona del crecimiento. Octreotida actia del mismo modo que la somatostatina, pero
su accion dura mas tiempo, por lo que no es necesario tomarla con tanta frecuencia.

Oczyesa se utiliza para el tratamiento de mantenimiento en adultos con acromegalia, una enfermedad
en la que el organismo produce demasiada hormona del crecimiento. Se utiliza en pacientes en los que
medicamentos como somatostatina ya han demostrado ser beneficiosos.

Normalmente, la hormona del crecimiento regula el crecimiento de tejidos, érganos y huesos. En las
personas con acromegalia, el aumento de la produccion de la hormona del crecimiento (generalmente
debido a un tumor no canceroso en la gldndula pituitaria) da lugar al agrandamiento de los huesos y de
ciertos tejidos, y a sintomas como dolor de cabeza, sudoracion excesiva, entumecimiento de manos y
pies, cansancio y dolor en las articulaciones. El tratamiento con Oczyesa puede ayudar a aliviar los
sintomas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Oczyesa

No use Oczyesa

- si es alérgico a octreotida o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Oczyesa o durante el tratamiento si
tiene:

. Problemas de corazén, ya que el medicamento puede afectar a la frecuencia y regularidad de
su latido cardiaco.
o Problemas de vesicula biliar, ya que el uso prolongado de Oczyesa puede ocasionar la

formacion de piedras en la vesicula biliar.
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o Diabetes, ya que Oczyesa puede afectar a su nivel de azlcar en sangre. Durante el uso
prolongado se puede producir un aumento persistente de los niveles de azlicar en sangre.
También se han notificado niveles bajos de azicar en sangre. Por lo tanto, su médico puede
recomendarle el control de sus niveles de azicar en sangre y el tratamiento de la diabetes.

Si padece diabetes de tipo 1 y esta siendo tratado con insulina, puede ser necesario reducir sus
dosis durante el tratamiento con Oczyesa.

o Alguna vez ha tenido falta de vitamina B12. Dado que este medicamento puede disminuir los
niveles de vitamina B12 en sangre, es posible que su médico quiera comprobar periédicamente
su nivel de vitamina B12 durante el tratamiento con Oczyesa.

Control durante el tratamiento

Los tumores de la glandula pituitaria que producen un exceso de hormona del crecimiento y dan lugar
a acromegalia, a veces, se extienden, causando complicaciones graves como problemas visuales. Es
fundamental que le controlen el crecimiento del tumor mientras esté tomando Oczyesa. Si aparecen
indicios de extension tumoral, su médico puede prescribirle un tratamiento diferente.

Su médico comprobara periddicamente su funcion hepatica durante el tratamiento y también
comprobara su funcion tiroidea si recibe tratamiento con Oczyesa durante un largo periodo de tiempo.

Niios y adolescentes
Oczyesa no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Se desconocen la
seguridad y los beneficios de este medicamento en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Oczyesa
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos, ya que su actividad o
efectos adversos pueden cambiar cuando se utilizan junto con Oczyesa. Si toma estos medicamentos,
es posible que su médico necesite ajustar las dosis de los mismos:

o medicamentos llamados betabloqueantes (p. ¢j., atenolol, metoprolol) y antagonistas del calcio
(p. €j., amlodipino, verapamilo), utilizados para tratar la tension arterial alta o enfermedades del
corazon;

medicamentos para controlar el equilibrio de liquidos y electrolitos;

insulina u otros medicamentos para tratar la diabetes;

quinidina: un medicamento para tratar el ritmo cardiaco irregular;

terfenadina: un medicamento para tratar afecciones alérgicas;

ciclosporina: un medicamento para prevenir el rechazo de trasplantes, y tratar enfermedades
graves de la piel y la inflamacion grave de ojos y articulaciones.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si esta embarazada, debe evitar el uso de Oczyesa.
Se desconoce si Oczyesa pasa a la leche materna. No dé el pecho mientras utilice Oczyesa.

Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de octreotida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Evite conducir o utilizar maquinas si su capacidad de reaccion se ve reducida debido a
efectos adversos como mareos, astenia o dolor de cabeza.
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Oczyesa contiene alcohol

Este medicamento contiene 63 mg de alcohol (etanol) en cada unidad de dosis que equivale a

63 mg/1 mL (6,5 % p/p). La cantidad en 1 dosis de este medicamento es equivalente a menos de 2 mL
de cerveza o 1 mL de vino.

La pequena cantidad de alcohol que contiene este medicamento no tendra efectos perceptibles.

3. Como usar Oczyesa

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de 20 mg cada 4 semanas. Oczyesa se puede administrar hasta 1 semana
antes o 1 semana después de la dosis programada cada 4 semanas en circunstancias excepcionales
(p. ¢j., dosis olvidada, falta de adherencia al tratamiento, etc.).

En el caso de pacientes que cambien de octreotida o lanreotida, se les debe administrar la primera
dosis de Oczyesa al final del intervalo de administracion diario o mensual del tratamiento anterior.

Su médico evaluard periddicamente como le funciona el tratamiento en términos de control del IGF-1
y de los sintomas. Si no se mantiene el control o no tolera el medicamento, es posible que le cambien a
otro analogo de la somatostatina.

Oczyesa se administra como inyeccion Unica bajo la piel (via subcutanea [SC]) del estomago, el muslo
o la nalga. La inyeccion no se debe administrar en ninguna otra zona. Cuando reciba inyecciones
mensuales, es importante cambiar cada vez el lugar donde se administra la inyeccion. Puede recibir
varias inyecciones en la misma zona, pero cada inyeccion debe administrarse en un punto distinto.

Debe recibir formacion sobre la forma correcta de inyectarse Oczyesa. Lea atentamente las
«Instrucciones de uso» de la pluma precargada antes de utilizar Oczyesa.

Al final de este prospecto encontrara instrucciones detalladas sobre como utilizar Oczyesa.

Si usa mas Oczyesa del que debe

Si usa mas Oczyesa del que debe, debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Los sintomas de una sobredosis son: ritmo cardiaco anormal o irregular, tension arterial baja, parada
cardiaca (el corazdn deja de latir), suministro reducido de oxigeno al cerebro, dolor intenso en la parte
superior del estobmago, piel y ojos amarillos, nduseas (ganas de vomitar), pérdida de apetito, diarrea,
debilidad, cansancio, falta de energia, pérdida de peso, higado agrandado, molestia y nivel alto de
acido lactico en la sangre.

Si olvid6 usar Oczyesa

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Administrar la siguiente dosis tan pronto
como se acuerde.

Si interrumpe el tratamiento con Oczyesa

No deje de tomar este medicamento sin consultarlo antes con su médico. Si deja de tomar Oczyesa,

pueden volver a aparecer los sintomas de la acromegalia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Algunos efectos adversos podrian ser graves. Informe a su médico inmediatamente si sufre
alguno de los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o Piedras en la vesicula biliar (colelitiasis), que conllevan dolor de espalda repentino.
o Niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o Glandula tiroides hipoactiva (hipotiroidismo) con cansancio, aumento de peso y cambios en la
piel y el pelo.

. Cambios en la funcion tiroidea (trastorno de tiroides), medidos mediante analisis de sangre.

. Inflamacion de la vesicula biliar (colecistitis); los sintomas pueden incluir dolor en la parte
superior derecha del abdomen (estomago), fiebre, nauseas.

o Niveles bajos de glucosa en sangre (hipoglucemia).

o Afeccién en la que el organismo tiene dificultades para mantener niveles normales de glucosa
(intolerancia a la glucosa).

. Latidos cardiacos lentos (bradicardia).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. Tumor no agresivo de los vasos sanguineos del higado.

° Deshidratacion; los sintomas pueden incluir sed, escasa produccion de orina, orina de color
oscuro, piel seca y enrojecida.

. Latidos cardiacos rapidos (taquicardia).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. Reacciones de hipersensibilidad (alérgicas) incluida erupcion cutanea.

. Una reaccion alérgica grave y repentina (anafilaxia) que puede causar dificultad para tragar o
respirar, hinchazén y hormigueo, posiblemente con una bajada de la tension arterial con mareo o
pérdida de consciencia.

. Inflamacion de la glandula del pancreas (pancreatitis); los sintomas pueden incluir dolor
repentino en la parte superior del abdomen, nauseas, vomitos, diarrea.

. Reduccion del flujo de bilis del higado debido a una obstruccidn (colestasis)

. Inflamacién del higado (hepatitis, hepatitis colestasica); los sintomas pueden incluir nauseas,
vomitos, pérdida de apetito, malestar general, picor, orina de color claro.

. Coloracion amarillenta de la piel y los ojos (ictericia).

. Niveles bajos de plaquetas en sangre, componentes que ayudan a la coagulacion de la sangre

(trombocitopenia), que pueden producir hemorragias y moratones.

Otros efectos adversos
Informe a su médico o farmacéutico si nota alguno de los efectos adversos enumerados a continuacion.
Normalmente son leves y tienden a desaparecer al avanzar el tratamiento.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Dolor abdominal.

Estrefiimiento.

Nauseas.

Diarrea.

Flatulencia (gases).

Dolor de cabeza.

Reacciones locales en la zona de inyeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. Mareo.
o Debilidad.
o Dificultad para respirar (disnea).
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Indigestion (dispepsia).

Molestias o hinchazon del estomago (distension abdominal).
Vomitos.

Exceso de grasa en las heces (esteatorrea).

Cambio de color de las heces.

Pérdida de apetito (anorexia).

Aumento del nivel de bilirrubina en sangre (hiperbilirrubinemia), un producto de desecho
procedente de la descomposicion de los globulos rojos.

Aumento de los niveles de enzimas hepaticas (transaminasa elevada).
Pérdida del pelo (alopecia).

Picor (prurito).

Erupcion.

Dolor articular (artralgia).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. Erupcidn con picor (urticaria).

. Aumento de los niveles de enzimas hepaticas (fosfatasa alcalina, gamma glutamiltransferasa) en
la sangre.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Oczyesa

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, la bolsa y la
etiqueta de la pluma precargada después de «CAD»/»EXP». La fecha de caducidad es el ultimo dia del
mes que se indica.

No refrigerar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo del oxigeno y de la luz.

No utilice este medicamento si observa particulas visibles o si esta turbio.

Oczyesa es para un unico uso exclusivamente. Las plumas precargadas usadas se deben desechar.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Oczyesa

o El principio activo es hidrocloruro de octreotida equivalente a 20 mg de octreotida. El volumen
de cada pluma precargada de 1 mL contiene 20 mg de octreotida.

o Los demas componentes son dioleato de glicerol, fosfatidilcolina de soja, etanol anhidro (ver
también seccion 2 «Oczyesa contiene alcoholy), propilenglicol (E 1520), acido edético,
etanolamina.
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Aspecto del producto y contenido del envase
Oczyesa es una solucion inyectable de liberacion prolongada. Cada jeringa precargada contiene un
liquido transparente de amarillento a amarillo.

Cada envase contiene 1 pluma precargada de 1 mL q con tapdn, una aguja no visible con un capuchdn
con protector de aguja incorporado en un autoinyector.

La pluma precargada se presenta en una bolsa de aluminio sellada. El envase contiene un pequefio
cilindro blanco, incluido inicamente con fines de conservacion.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE- 224 84 Lund

Suecia

medicalinfo@camurus.com

Responsable de la fabricacion
Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

SE-216 13 Limhamn

Suecia

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu/en. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

INSTRUCCIONES DE USO

Oczyesa 20 mg solucion inyectable de liberacion prolongada en pluma precargada
octreotida

Un solo uso
Pluma precargada
Via subcutanea

Las instrucciones de uso contienen informacion sobre como utilizar Oczyesa.

Lea atentamente todas las instrucciones de uso antes de utilizar la pluma precargada de Oczyesa.
Conserve las instrucciones de uso, ya que puede tener que volver a leerlas.

No se inyecte ni inyecte a otra persona hasta que le hayan ensefiado a utilizar la pluma
precargada de Oczyesa. Su profesional sanitario le mostrara a usted o a su cuidador como preparar e
inyectar una dosis de este medicamento antes de que intente hacerlo por primera vez. Consulte a su
profesional sanitario si tiene alguna duda.
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Las partes de la pluma precargada de Oczyesa antes y después del uso

Capuchon protector Ventana de control

Antes del uso: -l

Después del uso: *

Capuchén Protector de Vastago del
protector la aguja émbolo
(retirado)

Nota: el envase contiene un pequefio cilindro blanco, incluido tinicamente con fines de conservacion.
No lo retire.

cilindro blanco

X

=
S

Informacion importante que debe conocer antes de inyectarse este medicamento

e Para un solo uso unicamente (no reutilizar la pluma precargada de Oczyesa).

e Inyeccion por via subcutanea unicamente (inyectar directamente en la capa grasa bajo la piel).

e No inyectar por via intravascular (en la sangre), intradérmica (en la capa de la piel) o
intramuscular (en el musculo).

e No utilizar este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, la bolsa o
en la etiqueta de la pluma.

e No utilizar si la pluma precargada parece dafiada.

e No utilizar si el envase (caja y bolsa) o el precinto estan dafiados.

e No retirar el capuchdn protector hasta que esté listo para la inyeccion.

Conservacion de la pluma precargada de Oczyesa

e Conservar la pluma precargada en el embalaje original para protegerla del oxigeno y de la luz.
e No refrigerar la pluma precargada.

e Mantener Oczyesa fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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Preparacion de la inveccion de Oczyesa

Paso 1. Reuna los materiales pluma precargada toallitas con alcohol

Ponga los materiales necesarios para su

inyeccion sobre una superficie limpia: i —= |
e pluma precargada de Oczyesa

toallitas con alcohol (no incluidas)

algoddn o gasas (no incluidas)

tirita (no incluida)
un contenedor para objetos punzocortantes 5
(no incluido) (ver Paso 10) '

algodén/gasas  tirita contenedor para
objetos
punzocortantes
Paso 2. Inspeccione la pluma precargada de
Oczyesa
e Saque la bolsa de la caja. Abra la bolsa y
saque la pluma precargada. Liquido Medicamento y dosis
e Compruebe la etiqueta para asegurarse de l
que tiene el medicamento correcto. —
e Compruebe la fecha de caducidad que ‘ i Cy & #
aparece en la caja, en la bolsa o en la A

etiqueta de la pluma precargada. No utilice ‘
la pluma precargada de chyesa si ha Fecha de caducidad
pasado la fecha de caducidad.
e Compruebe que el liquido es de color
amarillento a amarillo y transparente.
Es posible que vea una burbuja de aire.
Esto es normal.
e No utilice este medicamento si observa
particulas visibles o si esta turbio.

Paso 3. Lavese bien las manos —
e [avese bien las manos con agua y jabon. J
Séquese bien las manos.
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Paso 4. Elija la zona de inyecciéon

Elija una zona de inyeccion (estdbmago, muslo o
nalga).

Elija una zona de inyeccion en el sitio de inyeccion en
la que haya suficiente tejido graso (subcutaneo). Cada
sitio de inyeccion puede tener varias zonas de
inyeccion.

Es posible que necesite la ayuda de alguien que haya
sido formado en como administrar la inyeccion si no
puede llegar a determinados sitios de inyeccion.

No se inyecte en piel sensible, dafiada, con
hematomas o cicatrices.

No se inyecte en una zona de inyeccion utilizada
recientemente en el sitio de inyeccion elegido.

No se inyecte a menos de 5 cm del ombligo.

Paso 5. Limpie la zona de inyeccion

Limpie la zona de inyeccion con una toallita con
alcohol.

Deje secar la zona de inyeccion antes de inyectarse.
No vuelva a tocar la zona limpiada antes de la
inyeccion.

Paso 6. Retire y deseche el capuchoén protector

Sujete la pluma precargada de Oczyesa hacia arriba
con una mano. Con la otra, tire del capuchon
protector en linea recta. Quizas tenga que hacer algo
de fuerza para retirarlo. No mueva ni retuerza el
capuchon.

No vuelva a poner el capuchén. Deseche
inmediatamente el capuchon protector.

Es posible que vea una gota de liquido en el extremo
de la aguja. Esto es normal.

No toque ni presione el protector de la aguja. Esto
podria activar la pluma precargada.

Inyéctese Oczyesa

Paso 7. Preparese para la inyeccion

Pellizque y sujete la piel de la zona de inyeccion entre
el pulgar y los dedos. Mantenga la piel pellizcada
hasta que la inyeccién se haya completado.

Con la otra mano, sujete la pluma precargada de
modo que pueda ver la ventana de control.

Coloque la pluma precargada recta (en un angulo de
90°) y apoyada contra la piel pellizcada.
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Paso 8. Ponga la inyeccion

Inyecte Oczyesa siguiendo los pasos de las figuras A, By

C.

e Empuje la pluma precargada hasta el fondo y sujétela
contra la piel. Esto hara que el protector de la aguja se
deslice hacia arriba dentro de la pluma precargada.

e QOira un primer clic que le indicara que la inyeccion ha
comenzado.

e El vastago del émbolo se movera hacia abajo por la
ventana de control.

e Siga sujetando la pluma precargada presionando hacia
abajo.

e Cuando oiga el segundo clic, siga presionando la
pluma precargada durante 5 segundos mas.

e Compruebe que el vastago del émbolo se ve
completamente en la ventana de control.

Paso 9. Retire la pluma precargada de Oczyesa

e Retire la pluma precargada de la piel. La inyeccion ha
terminado y se puede soltar la piel pellizcada.

e La aguja permanece oculta por el protector de la aguja
para protegerle de posibles pinchazos.

e Es posible que tenga una pequefia cantidad de sangre o
liquido en la zona de inyeccion. Esto es normal. Utilice
un algodoén o una gasa en la zona y pongase una tirita si
es necesario.

e No frote la zona de inyeccion.

Deseche la pluma precargada de Oczyesa

Paso 10. Deseche la pluma precargada de Oczyesa

Tire (deseche) la pluma precargada de Oczyesa usada en un
contenedor para objetos punzocortantes inmediatamente
después de su uso.

No tire (deseche) las plumas precargadas de Oczyesa a la
basura.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara
de acuerdo con la normativa local.
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