CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SOMATULINE PR, 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 30 mg lanreotydu (Lanreotidum) w postaci lanreotydu octanu.

Po rekonstytucji z rozpuszczalnikiem 1 ml zawiesiny zawiera 15 mg lanreotydu w postaci lanreotydu
octanu.

Kazda fiolka zawiera 2,64 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Proszek — prawie biaty liofilizat z obecnoscia pecherzykow u gory.

Rozpuszczalnik - przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dlugotrwale leczenie akromegalii.

Gdy stezenie krazacego hormonu wzrostu (GH) i (lub) insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1)

pozostaje nieprawidtowy po operacji i (lub) radioterapii oraz u pacjentdw, u ktorych nie jest mozliwe
przeprowadzenie operacji chirurgicznej i (lub) zastosowanie radioterapii.

Leczenie objawow klinicznych rakowiaka.

Leczenie pierwotnych gruczolakoéw przysadki mézgowej odpowiedzialnych za nadczynno$¢ tarczycy.
Przygotowanie do zabiegdéw chirurgicznych i (lub) radioterapii lub ich uzupetienie oraz przypadki,
gdy wymienione metody sa niewskazane.

Leczenie przetok przewodu pokarmowego po zabiegu chirurgicznym: prostych, zewnetrznych przetok
trzustkowych, dwunastniczych lub jelita cienkiego.

Leczenie paliatywne objawow klinicznych zwigzanych z niedrozno$cig goérnego odcinka przewodu
pokarmowego spowodowana rozsiewem procesu nowotworowego do otrzewnej u pacjentow

zdyskwalifikowanych do leczenia operacyjnego. jako uzupetienie terapii innymi produktami
stosowanymi w terapii objawowej.




4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Sposob podawania nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w warunkach szpitalnych.

Biorac pod uwage r6zna wrazliwos$¢ guzow na analogi somatostatyny, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia
wstrzyknieciem testowym, w celu oceny reakcji (wydzielania GH, objawow zwigzanych z
rakowiakiem, wydzielania z guza).

Jezeli nie obserwuje si¢ zadnej reakcji na domig$niowe wstrzyknigcie testowe, nalezy rozwazy¢
celowos¢ leczenia produktem.

Stosowanie w akromegalii

Na poczatku leczenia produktem Somatuline PR, nalezy podawa¢ domig$niowo jedng dawke 30 mg co
14 dni. W przypadku niedostatecznej reakcji na lek, ocenianej na podstawie st¢zenia hormonu wzrostu
(GH) i IGF-1 (pomiaru nalezy dokona¢ przed nastgpnym wstrzyknigciem), czgstos¢ podawania leku
mozna zwi¢kszy¢ do jednego wstrzyknigcia dawki 30 mg co 10 dni.

Stosowanie w rakowiaku

Na poczatku leczenia produktem Somatuline PR, nalezy podawa¢ domig¢sniowo jedng dawke 30 mg co
14 dni. W przypadku niedostatecznej reakcji na lek, ocenianej na podstawie objawow klinicznych
(uderzenia gorgca, luzne stolce), czgsto§¢ podawania leku mozna zwigkszy¢ do jednego wstrzykniecia
dawki 30 mg co 10 dni.

Stosowanie w pierwotnych gruczolakach przysadki mozgowej odpowiedzialnych za nadczynnos$é
tarczycy

Na poczatku leczenia produktem Somatuline PR, nalezy podawa¢ domig¢sniowo jedng dawke 30 mg co
14 dni. W przypadku niedostatecznej reakcji na lek, ocenianej na postawie stezenia hormonow
tarczycy i TSH, czgstos¢ podawania leku mozna zwigkszy¢ do jednego wstrzykniecia dawki 30 mg co
10 dni.

Stosowanie w przetokach uktadu pokarmowego

Na poczatku leczenia nalezy podac, droga wstrzykniecia domiesniowego, jedng dawke w celu oceny
odpowiedzi pacjenta.

Pacjentom, u ktorych zmniejszenie objgtosci drenazu przetoki wyniosto co najmniej 50% w ciagu 72
godzin, nalezy podawac, droga wstrzykniecia domiesniowego, jedna dawke co 10 dni az do
zamknigcia przetoki, lub maksymalnie do trzech dodatkowych wstrzyknigc.

Zamknigcie przetoki byto obserwowane w przeciggu 14 dni u 50% pacjentow.

Wstrzyknie¢ produktu o przedtuzonym uwalnianiu nalezy dokonywac¢ doktadnie wedtug wskazowek
zawartych w ulotce dotaczonej do opakowania. Nalezy odnotowa¢ kazde niepelne wstrzyknigcie,
powodujace stratg wigkszej ilosci produktu, niz ilo§¢ zwykle pozostajaca w strzykawce po wykonaniu
wstrzykniecia.

Objawy kliniczne zwiazane z niedrozno$cia gornego odcinka przewodu pokarmowego spowodowana
rozsiewem procesu nowotworowego do otrzewnej u pacjentoOw zdyskwalifikowanych do leczenia

operacyjnego

Zalecane dawkowanie to jedno wstrzyknigcie domigéniowe co 10 dni.

Niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby:

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek lub watroby nie jest konieczne dostosowanie dawki,
dzieki szerokiemu zakresowi dawek terapeutycznych lanreotydu (patrz punkt 5.2).



Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki, dzigki szerokiemu
zakresowi dawek terapeutycznych lanreotydu (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Somatuline PR u dzieci i mtodziezy z powodu braku danych,
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Somatuline PR podaje si¢ w iniekcjach domigsniowych w gorny zewngtrzny
kwadrant posladka.

Iniekcje domigéniowe nalezy podawac naprzemiennie w prawy i lewy posladek.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, instrukcje stosowania,
obchodzenia si¢ i utylizacji odpaddw, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na somatostatyng, pochodne peptydy lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Lanreotyd moze hamowa¢ motoryke pecherzyka zotciowego i przyczynia¢ si¢ do powstawania
kamieni zotciowych. Dlatego pacjenci moga wymagac okresowego monitorowania.

- Badania farmakologiczne przeprowadzone na zwierzetach i u ludzi wykazaty, ze lanreotyd,
podobnie jak somatostatyna i jej analogi, hamuje wydzielanie insuliny i glukagonu. W zwigzku z tym
u pacjentow leczonych lanreotydem moze wystapi¢ hipoglikemia lub hiperglikemia. Rozpoczynajac
leczenie lanreotydem lub zmieniajgc jego dawke nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi i w
odpowiedni sposob dostosowac leczenie przeciwcukrzycowe.

- W czasie leczenia lanreotydem u pacjentow z akromegalig obserwowano zmniejszenie czynnosci
tarczycy, cho¢ klinicznie jawna niedoczynno$¢ wystepuje rzadko. W przypadkach klinicznie
wskazanych zaleca si¢ wykonanie badan czynnosci tarczycy.

- Podczas leczenia lanreotydem pacjentdow bez wczesniejszych dolegliwosci kardiologicznych moze
dojs¢ do zwolnienia akcji serca, co jednak nie musi prowadzi¢ do przekroczenia progu bradykardii. U
pacjentow z chorobami serca obecnymi przed wigczeniem lanreotydu, moze wystapi¢ bradykardia
zatokowa. U pacjentow z bradykardig nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rozpoczynaniu leczenia
lanreotydem (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Skutki dziatania farmakologicznego lanreotydu w obrebie uktadu pokarmowego moga zmniejszaé
wchtanianie jelitowe innych stosowanych jednoczesnie lekow, w tym cyklosporyny. Jednoczesne
podawanie cyklosporyny i lanreotydu moze zmniejsza¢ wzgledng biodostepnos¢ cyklosporyny i
dlatego moze wymagac dostosowania dawki cyklosporyny dla zachowania jej stezen terapeutycznych.

- Interakcje z lekami silnie wigzgcymi si¢ z bialkami osocza sg mato prawdopodobne, ze wzgledu na
umiarkowane wigzanie lanreotydu z biatkami surowicy.

- Ograniczone dane z literatury wskazujg, ze jednoczesne podawanie analogow somatostatyny i
bromokryptyny moze zwicksza¢ dostgpnos¢ bromokryptyny.



- Jednoczesne podawanie lekow indukujacych bradykardie (np. beta-adrenolitykow) moze wptywac
addytywnie na czynnos$¢ serca, nieco zwolniong wskutek podawania lanreotydu. Konieczne moze by¢
dostosowanie dawki tych lekow podczas ich jednoczesnego stosowania.

- Ograniczone dane z literatury wskazuja, ze analogi somatostatyny mogg zmniejsza¢ klirens
metaboliczny zwigzkéw metabolizowanych przez enzymy cytochromu P450, co moze wynikaé z
supresji hormonu wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze lanreotyd moze wywiera¢ taki efekt,
inne leki o niskim indeksie terapeutycznym metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4 (np. chinidyna,
terfenadyna) nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza
Dane niekliniczne

Badania na zwierzgtach nie wykazaty zadnych efektow teratogennych w okresie organogenezy,
zwigzanych ze stosowaniem lanreotydu. W dawkach przewyzszajacych stosowane u ludzi dawki
terapeutyczne, obserwowano u samic szczurow zmniejszong ptodnos¢ wskutek zahamowania sekrecji
GH.

Dane kliniczne:

Dane pochodzace z obserwacji ograniczonej liczby cigz z ekspozycja na produkt leczniczy nie
wykazaty niekorzystnego wptywu lanreotydu na przebieg cigzy oraz zdrowie ptodu/noworodka.
Dotychczas nie uzyskano innych odpowiednich danych epidemiologicznych.

Poniewaz badania na zwierzetach nie zawsze pozwalaja przewidzie¢ odpowiedzi na produkt leczniczy
u ludzi, lanreotyd mozna podawac kobietom w ciazy tylko w przypadku wyraznych wskazan.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy przenika do mleka ludzkiego.

Poniewaz wiele produktéw leczniczych przenika do mleka ludzkiego, nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas podawania lanreotydu kobietom karmigcym piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Chociaz ustalono, ze produkt leczniczy nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, podczas stosowania produktu leczniczego Somatuline PR zglaszano wystepowanie zawrotow
glowy. Jezeli takie dzialanie niepozadane wystgpi u pacjenta, nie powinien on prowadzi¢ pojazdoéw ani
obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentow z akromegalig oraz guzami
neuroendokrynnymi (GEP-NET) leczonych lanreotydem wymieniono w tabeli z podzialem na
odpowiednie uktady i narzady, zgodnie z nast¢pujaca klasyfikacja: bardzo czesto (=1/10); czgsto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane podczas leczenia lanreotydem to zaburzenia Zzotadka i
jelit (najczesciej zglaszano przemijajacg biegunke i bole brzucha, zwykle o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego), kamic¢ z6lciowa (czesto bezobjawowa) oraz reakcje w miejscu podania (bol, guzek
lub stwardnienie).

Profil dziatan niepozadanych jest podobny jak podczas stosowania tego leku we wszystkich
wskazaniach.



Klasyfikacja Bardzo cz¢sto | Czesto (21/100 do | Niezbyt czesto Dane dotyczace
ukladow i (=1/10) <1/10) (=1/1 000 do bezpieczenstwa
narzadow <1/100) zgromadzone po
wprowadzeniu
produktu do
obrotu (czestos¢
nieznana)
Zakazenia i ropien w
zarazenia miejscu
pasozytnicze wstrzykniecia
Zaburzenia hipoglikemia,
metabolizmu i zmniejszony
odzywiania apetyt**,
hiperglikemia,
cukrzyca
Zaburzenia bezsenno$§¢*
psychiczne
Zaburzenia zawroty gtowy, bol
ukladu glowy, ospalos¢**
nerwowego
Zaburzenia serca bradykardia
zatokowa™
Zaburzenia uderzenia gorgca*
naczyniowe
Zaburzenia biegunka, luzne | nudnosci, nieprawidlowe zapalenie trzustki
zoladka i jelit stolce™, bol wymioty, zaparcia, | zabarwienie
brzucha wzdgcia, uczucie stolca*
petnosci, uczucie
dyskomfortu w
brzuchu*,
dyspepsija,
biegunka
thuszczowa**
Zaburzenia kamica poszerzenie zapalenie
watroby i drog z6tciowa przewodow pecherzyka
zo6lciowych z6tciowych* z0lciowego
Zaburzenia bol migsniowo-
mie$niowo- szkieletowy**, bol
szkieletowe i migsniowy**
tkanki lacznej
Zaburzenia skéry lysienie,
i tkanki hipotrychoza*

podskérnej




Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

astenia, zmeczenie,
reakcje w miejscu
podania (bol,
zgrubienie,
stwardnienie,
guzek, $wiad)

Badania
diagnostyczne

zwickszenie
aktywnosci
AIATH,
nieprawidlowa
aktywno$¢
ASpAT*,
nieprawidlowa
aktywno$¢ AIAT*,
zwickszenie
stezenia bilirubiny
we krwi*,
zwickszenie
stezenia glukozy
we krwi*,
zwickszenie
stezenia
hemoglobiny
glikozylowanej*,
zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie
aktywnosci
enzymow
trzustkowych**

zwickszenie
aktywnosci
AspATH*,
zwigkszenie
stezenia fosfatazy
zasadowej we
krwi*,
nieprawidtowe
stezenie bilirubiny
we krwi*,
zmniejszenie
stezenia sodu we
krwi*

Zaburzenia
ukladu
immunologicznego

reakcje alergiczne
(W tym obrzgk
naczynioruchowy,
anafilaksja,
nadwrazliwo$¢)

* na podstawie badan przeprowadzonych z udziatlem pacjentéw z akromegalia

** na podstawie badan przeprowadzonych z udzialem pacjentéw z guzami GEP-NET

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.



4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, wskazane jest leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony podwzgodrza; somatostatyna i analogi.
Kod ATC: HO1CBO03

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujacej w organizmie somatostatyny.
Podobnie jak somatostatyna, lanreotyd hamuje szereg czynnosci endokrynnych, neuroendokrynnych,
egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich receptorow
somatostatyny (SSTR) 2 1 5, oraz obnizone powinowactwo do ludzkich receptorow SSTR 1, 3 i 4.
Uwaza si¢, ze dzialanie produktu na receptory SSTR 2 1 5 jest glownym mechanizmem
odpowiedzialnym za zahamowanie wydzielania GH.

Lek ten jest stosowany w leczeniu akromegalii, gdyz wybiorczo wplywa na wydzielanie hormonu
wzrostu (tzn. hamowanie hormonu wzrostu jest silniejsze niz hamowanie wydzielania insuliny).
Hamujacy wptyw lanreotydu na wydzielanie egzokrynne w jelitach, hormony trawienne i mechanizmy
proliferacji komoérkowe;j, jest korzystny w leczeniu objawoéw nowotworéw przewodu pokarmowego,
wykazujacych aktywno$¢ wewnatrzwydzielnicza, szczegoélnie w leczeniu rakowiaka. W wyniku
hamowania syntezy hormonu tyreotropowego (TSH), lanreotyd normalizuje czynnos$¢ tarczycy u
pacjentow z gruczolakami wydzielajacymi hormon tyreotropowy.

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogolne dziatanie hamujace czynnos¢
zewnatrzwydzielnicza. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (zotadkowego peptydu
hamujacego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wptywu na wydzielanie
sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd wyraznie hamuje popositkowe zwickszenie przeptywu w
tetnicy krezkowej gornej i zyle wrotnej. Lanreotyd znacznie zmniejsza stymulowane prostaglandyng
E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkéw do $wiatta jelita czczego. Lanreotyd zmniejsza stezenie
prolaktyny u dlugotrwale leczonych pacjentéw chorych na akromegalig.

Lanreotyd wykazuje znacznie wigkszg aktywno$¢ niz naturalna somatostatyna, a ponadto cechuje si¢
dhuzszym czasem dzialania.

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne badato dziatanie lanreotydu w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu (PR), mocy 30 mg podawanego co 10 dni u 80 pacjentdow z nieoperacyjna
niedrozno$cig gornego odcinka przewodu pokarmowego spowodowang rozsiewem procesu
nowotworowego do otrzewnej. Glownym celem byta ocena stosunku liczby pacjentéw z odpowiedzig
w 7. dniu po pojedynczym wstrzyknieciu lanreotydu PR 30 mg do placebo. Odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako 1 lub mniej epizod wymiotow na dobg przez 3 kolejne dni lub brak nawrotu
wymiotow przez co najmniej 3 kolejne dni u pacjentow, ktérym usunigto zglgbnik nosowo-
zoladkowy.

W populacji ITT (ang. Intent-to-Treat), w oparciu o dzienniki (DRC, ang. diary record cards)
uczestnikow badania ocenianych w 7. dniu, odsetek pacjentow z odpowiedzig byt korzystniejszy dla
lanreotydu niz placebo, chociaz nie byto to znaczace statystycznie (41,9% [18/43] vs. 29,7% [11/37],
iloraz szans=1,75 [95% CI 0.68, 4.49, p=0.24]). Natomiast w oparciu o ocen¢ badaczy, r6znica w
odsetku pacjentéw z odpowiedzia w tej populacji byla statystycznie znaczaca na korzys¢ lanreotydu
vs. placebo (odpowiednio 50,0% [19/38] oraz 28,6% [10/35], [iloraz szans=2,82, 95% CI 1,00, 7,86,
p=0,048]).



W populacji zgodnej z protokotem badania, w oparciu o dane z dziennikéw, obserwowano wyraznie
wigkszy odesetek pacjentow z odpowiedzig dla lanreotydu w porownaniu do placebo (odpowiednio
57,7% [15/26] oraz 30.4% [7/23] [iloraz szans=3,60, 95% CI 1,03, 12,62, p=0,045]).

W populacji ITT, zmiany dobrego samopoczucia oceniano wedlug 100 mm wizualnej skali
analogowej. Obserwowano statystycznie istotng poprawe dobrego samopoczucia w grupie leczone;j
lanreotydem w poréwnaniu do grupy placebo od poczatku do 3., 6. oraz 7. dnia.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Somatuline PR we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w akromegalii, gigantyzmu
pochodzenia przysadkowego, przetok przewodu pokarmowego, przerzutdéw do otrzewnej oraz
nowotworow przysadki (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). Europejska Agencja
Lekéw wymienita zotagdkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendokrynne na liscie schorzen z
uchylonym obowigzkiem dotgczania badan.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne lanreotydu po podaniu dozylnym zdrowym ochotnikom wskazywaty
ograniczong dystrybucje zewnatrznaczyniowa, z objetoscia dystrybucji w stanie rownowagi
wynoszacg 16,1 1. Catkowity klirens wynosit 23,7 I/h, okres pottrwania w fazie koncowej 1,14
godziny, a $redni czas utrzymywania si¢ w organizmie - 0,68 godziny.

W badaniach oceniajgcych wydalanie, mniej niz 5% lanreotydu byto wydalane z moczem, a mniej niz
0,5% pojawialo si¢ w stanie niezmienionym w kale, wskazujac na wydzielanie z zo6tcia.

Osoczowy profil lanreotydu po domig$niowym podaniu pojedynczej dawki produktu Somatuline PR
zdrowym ochotnikom charakteryzowatl si¢ poczatkowa faza szybkiego uwalniania, co odpowiada
uwalnianiu peptydu zwigzanego z powierzchnig mikrosfer, a nastgpnie drugg faza uwalniania, po
ktorej nastegpowat bardzo powolny spadek uwalniania wywotany przedtuzonym uwalnianiem
substancji czynnej uwiezionej w mikroskopijnych czastkach wchodzacych w sktad produktu
leczniczego.

Po poczatkowym stezeniu maksymalnym w surowicy wynoszacym 8,5 £ 4,7 ng/ml, osigganym
miedzy 1 a 2 godzinami po podaniu leku, stezenia w surowicy zmniejszaty si¢ w ciggu 1-3 dni, a
nastgpnie rosty od 3-5 dnia do 14-21 dnia osiagajac ,,pseudo plateau”, przy czym wigkszos¢ stezen w
surowicy osiggata w tym okresie okoto 1ng/ml.

To przedtuzone uwalnianie opisuje sredni czas utrzymywania si¢ wynoszacy 15,0 + 1,6 dni i okres
pottrwania wynoszacy 5,0 + 2,3 dni.

Profil farmakokinetyczny u pacjentéw z akromegalia po pojedynczym podaniu produktu leczniczego
Somatuline PR byt porownywalny do obserwowanego u zdrowych ochotnikow.

Profil farmakokinetyczny po powtarzanym podawaniu badano takze u pacjentéw z akromegalia. Stan
rownowagi osiggnieto po 4. kolejnej dawce, przy czym stezenie maksymalne wynoszace 10,9 + 4,4
ng/ml wystapito po uptywie okoto 2 godzin od podaniu leku, po czym wystapito ,,pseudo plateau™ a
nastepnie kinetyka pierwszorzedowa. Srednie minimalne i przecietne stezenia w surowicy wynosilty w
stanie stacjonarnym odpowiednio 2,2 + 0,7 i 2,8 + 0,8 ng/ml i nie obserwowano istotnej kumulacji
(Rac=2,2).

Niewydolnos¢ nerek lub watroby

U o0s0b z cigzka niewydolnoscia nerek stwierdza si¢ okolo 2-krotne zmniejszenie catkowitego klirensu
lanreotydu w surowicy, a w konsekwencji wydtuzenie okresu pottrwania i AUC. U osob z
umiarkowana lub cigzka niewydolnoscig watroby obserwuje si¢ zmniejszenie klirensu (30%). U os6b
z niewydolnos$cig watroby o wszystkich stopniach zaawansowania wzrasta objeto$¢ dystrybucji i
sredni czas utrzymywania si¢ lanreotydu.



U pacjentdéw z niewydolnoscig nerek lub watroby nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej, gdyz
oczekiwane w tych populacjach stezenia lanreotydu w surowicy catkowicie mieszczg si¢ w zakresie
bezpiecznie tolerowanym przez osoby zdrowe.

Pacjenci w podesztym wieku

U o0s6b w podesztym wieku stwierdza si¢ wydtuzenie okresu pottrwania i Sredniego czasu
utrzymywania si¢, w porownaniu do mtodych, zdrowych oséb. U 0sob w podesztym wieku nie jest
konieczna zmiana dawki poczatkowej, gdyz oczekiwane w tych populacjach stezenia lanreotydu w
surowicy catkowicie mieszczg si¢ w zakresie bezpiecznie tolerowanym przez osoby zdrowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach rakotworczosci przeprowadzanych u szczuro6w i myszy, nie obserwowano zmian
nowotworowych w dawkach przewyzszajacych terapeutyczne dawki stosowane u ludzi. Obserwowano
zwigkszong czgstos¢ guzow podskornych w miejscach iniekcji, prawdopodobnie wskutek zwigkszonej
czestosci dawkowania u zwierzat (codziennie) w poréwnaniu z comiesigcznym dawkowaniem u ludzi,
dlatego obserwacja ta moze nie mie¢ znaczenia klinicznego.

W standardowym zestawach testow in vitro i in vivo lanreotyd nie wykazywat potencjatu
genotoksycznego.

Wochtanianie mikrosfer zachodzi w ciggu 45 — 60 dni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Fiolka z proszkiem do sporzqdzania zawiesiny:
Kopolimer laktydowo-glikolidowy
Kopolimer lakto-glikolowy

Mannitol

Karmeloza sodowa

Polisorbat 80

Amputka z rozpuszczalnikiem:
Mannitol

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Po rekonstytucji zawiesing nalezy natychmiast zuzy¢.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Zestaw: 1 fiolka z proszkiem, 1 ampultka z rozpuszczalnikiem (po 2 ml), 2 igly i 1 strzykawka — catos¢
w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Proszek nalezy rekonstytuowac z uzyciem rozpuszczalnika bezposrednio przed iniekcja, wykonujac
fiolkg delikatne ruchy obrotowe, bez jej odwracania, az do uzyskania jednolitej zawiesiny o mlecznym

wygladzie.

Wazne, aby iniekcje produktu leczniczego wykonywaé dokladnie wedlug instrukcji podanych w
ulotce informacyjne;.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Leku nie nalezy stosowac, gdy zestaw jest uszkodzony lub otwarty.

Nalezy zglasza¢ kazda niekompletng iniekcje, w ktorej pozostaje ilos¢ leku wicksza niz normalnie
pozostajaca w urzadzeniu wykorzystywanym przy iniekc;ji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse

92100 Boulogne Billancourt

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4207

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.06.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.11.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO:

12.09.2018
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