CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Somatuline AUTOGEL, 60 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Somatuline AUTOGEL, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Somatuline AUTOGEL, 120 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Lanreotyd 60 mg, 90 mg, 120 mg, w postaci lanreotydu octanu.

Kazda ampulko-strzykawka zawiera przesycony roztwor lanreotydu octanu w postaci zasady, o st¢zeniu
odpowiadajacym 0,246 mg lanreotydu na 1 mg roztworu, co zapewnia rzeczywista dawke lanreotydu w
jednej iniekcji wynoszaca odpowiednio 60 mg, 90 mg lub 120 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Biaty do jasnozoéltego, lepki, przesycony roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Somatuline Autogel jest wskazany:

= w dlugotrwalym leczeniu chorych na akromegalig¢, gdy stezenie krazacego hormonu wzrostu
(GH) 1 (lub) insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) pozostaja nieprawidlowe po operacji
i (lub) radioterapii oraz u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe przeprowadzenie operacji
chirurgicznej i (lub) zastosowanie radioterapii. Celem postepowania terapeutycznego w
akromegalii jest obnizenie stezen GH i IGF-1, 1 o ile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do
warto$ci prawidtowych.

= w leczeniu objawow zwigzanych z akromegalig.

= w leczeniu guzéw neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) G1 i czg$ci
guzoéw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czgsci prajelita, trzustki lub
nieznanego pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita,
u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami
(patrz punkt 5.1).

= w leczeniu objawow zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Somatuline Autogel dostepny jest w trzech dawkach: 60 mg, 90 mg i 120 mg
lanreotydu.

Akromegalia
Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 60 do 120 mg podawana co 28 dni.

Nastepnie nalezy dostosowac¢ dawke leku w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta (mierzonej ztagodzeniem
objawow i (lub) obnizeniem stezen GH i (lub) IGF-1).

W przypadku nieuzyskania pozadanej odpowiedzi, dawke leku mozna zwigkszy¢.



Dawke mozna zwigkszy¢, jesli stgzenie GH przekracza 2,5 ng/ml.
W przypadku stezen GH w zakresie od 2,5 ng/ml do 1 ng/ml, dawke¢ mozna utrzymac¢, jesli zalezny od
wieku poziom IGF-1 jest prawidtowy.

W przypadku uzyskania catkowitej kontroli (obnizenie stezenia GH ponizej 1 ng/ml, normalizacja
stezenia IGF-1 i (lub) ustgpienie objawdw) dawke leku mozna zmniejszy¢.

U pacjentoéw, u ktorych analog somatostatyny zapewnia dobrg kontrole objawow choroby, produkt
leczniczy Somatuline Autogel mozna wstrzykiwa¢ w dawce 120 mg co 42 lub 56 dni.

Na przyktad, u pacjentow, u ktérych uzyskano dobra kontrole za pomoca produktu leczniczego
Somatuline Autogel w dawce 60 mg podawanej co 28 dni, mozna kontynuowac¢ leczenie produktem
leczniczym Somatuline Autogel w dawce 120 mg podawanej co 56 dni, a u pacjentdéw, u ktorych
uzyskano dobrg kontrole podajac produkt leczniczy Somatuline Autogel w dawce 90 mg co 28 dni,
mozna kontynuowac leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel w dawce 120 mg co 42 dni.

Dhugoterminowe monitorowanie objawow oraz stezen GH i IGF-1 nalezy prowadzi¢ zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Leczenie objawdw zwiazanych z guzami neuroendokrynnymi
Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 60 do 120 mg podawana co 28 dni.

Nastepnie nalezy dostosowa¢ dawke indywidualnie w zaleznosci od stopnia ustapienia objawow.
Maksymalna zalecana dawka to 120 mg co 28 dni.

U pacjentoéw, u ktorych analog somatostatyny zapewnia dobrg kontrole objawow choroby, produkt
leczniczy Somatuline Autogel mozna wstrzykiwa¢ w dawce 120 mg co 42 lub 56 dni.

Na przyktad, u pacjentow, u ktérych uzyskano dobra kontrole za pomoca produktu leczniczego
Somatuline Autogel w dawce 60 mg podawanej co 28 dni, mozna kontynuowac¢ leczenie produktem
leczniczym Somatuline Autogel w dawce 120 mg podawanej co 56 dni, a u pacjentdéw, u ktorych
uzyskano dobrg kontrole podajac produkt leczniczy Somatuline Autogel w dawce 90 mg co 28 dni,
mozna kontynuowac leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel w dawce 120 mg co 42 dni.
Nalezy $cisle monitorowaé objawy po zmianie leczenia obejmujacej dtuzsze odstepy miedzy dawkami.

Leczenie guzow neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) G1 i czeSci guzow
G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czeSci prajelita, trzustki lub nieznanego pochodzenia,
po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentow z
nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami.

Zalecana dawka to jedno wstrzykniecie produktu leczniczego Somatuline Autogel 120 mg podawane co
28 dni. Leczenie produktem leczniczym Somatuline Autogel 120 mg nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak jest
to konieczne w celu kontroli guza.

Zaburzenia czynno$ci nerek i (lub) watroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby nie jest konieczne dostosowanie dawki ze
wzgledu na szeroki zakres dawek terapeutycznych lanreotydu (patrz punkt 5.2 Wtasciwosci
farmakokinetyczne).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na szeroki zakres
dawek terapeutycznych lanreotydu (patrz punkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Somatuline Autogel u
dzieci i mlodziezy.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Somatuline Autogel nalezy wstrzykiwa¢ glteboko podskornie w gorny zewnetrzny
kwadrant posladka lub w gorng zewnetrzng cze$¢ uda.




W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymuja statg dawke produktu Somatuline Autogel oraz po
odpowiednim przeszkoleniu przez pracownika shuzby zdrowia, produkt moze by¢ podany samodzielnie
przez pacjenta lub przez przeszkolong osobe. W przypadku samodzielnego podania leku iniekcje nalezy
podawac¢ w gorna, zewnetrzng powierzchnie uda.

Decyzje dotyczacg tego, czy pacjent moze wykonywac¢ iniekcje samodzielnie, czy powinna je podawac
przeszkolona osoba, powinien podjaé pracownik stuzby zdrowia.

Niezaleznie od miejsca wykonania iniekcji, nie nalezy przy tym tworzy¢ fatdu skory, a igle nalezy
wprowadzac¢ w sposob zdecydowany, na calg jej dlugosé, prostopadle do powierzchni skory.

Iniekcje nalezy podawac¢ naprzemiennie po lewej i prawej stronie ciala.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, somatostatyne, pochodne peptydy lub na ktéragkolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kamica zo6lciowa i powiklania kamicy zolciowej

Lanreotyd moze hamowa¢ motoryke pecherzyka zélciowego i przyczynia¢ si¢ do powstawania kamieni

z6lciowych. Dlatego pacjenci mogg wymagac okresowego monitorowania. W przypadku dlugotrwatego
leczenia zaleca si¢ wykonywanie badania echograficznego pecherzyka zotciowego przed leczeniem oraz
co 6 miesi¢cy (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczonych lanreotydem zgtaszano przypadki komplikacji
zwigzanych z tworzeniem si¢ kamieni zotciowych takie jak zapalenie pgcherzyka zotciowego, zapalenie
drog zotciowych i zapalenie trzustki, wymagajace cholecystektomii. W przypadku podejrzenia powiktan
zwigzanych z kamicg z6lciowq nalezy przerwaé stosowanie lanreotydu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Hiperglikemia i hipoglikemia

Badania farmakologiczne przeprowadzone na zwierzetach i u ludzi wykazaty, ze lanreotyd, podobnie jak
somatostatyna i jej analogi, moze hamowa¢ wydzielanie insuliny i glukagonu. W zwigzku z tym u
pacjentow leczonych lanreotydem moze wystapic¢ hipoglikemia lub hiperglikemia. Rozpoczynajac
leczenie lanreotydem, nalezy kontrolowa¢ st¢zenie glukozy we krwi, a gdy dawka zostanie zmieniona
nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ leczenie przeciwcukrzycowe.

Niedoczynno$¢é tarczycy

W trakcie leczenia lanreotydem pacjentow z akromegalig obserwowano niewielkie zmniejszenie
czynnosci gruczotu tarczowego, chociaz wystapienie klinicznej niedoczynnosci tarczycy jest rzadkie.
O ile jest to wskazanie kliniczne, nalezy przeprowadzi¢ badania oceniajace czynno$¢ tarczycy.

Bradykardia
Podczas leczenia lanreotydem u pacjentéw bez wczesniejszych zaburzen kardiologicznych moze dojs¢

do zwolnienia akcji serca, ktore jednak nie musi prowadzi¢ do przekroczenia progu bradykardii.

U pacjentéw z chorobg serca przed wigczeniem lanreotydu moze wystapic¢ bradykardia zatokowa.

U pacjentéw z bradykardig nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy rozpoczynaniu leczenia lanreotydem (patrz
punkt 4.5).

Czynnos¢ trzustki

U niektorych pacjentéw leczonych lanreotydem z powodu guzéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i trzustki obserwowano zewnatrzwydzielniczg niewydolno$¢ trzustki (ang. pancreatic
exocrine insufficiency — PEI ). Objawy PEI mogg obejmowac¢ stolce ttuszczowe, luzne stolce, wzdecia
brzucha i utrat¢ masy ciata. U pacjentéw z tymi objawami nalezy rozwazy¢ badania przesiewowe i
odpowiednie leczenie PEI zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Monitorowanie guza przysadki mézgowej
U pacjentéw z akromegalig stosowanie lanreotydu nie zwalnia z koniecznos$ci monitorowania objgtosci
guza przysadki mozgowe;j.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dziatanie lanreotydu na uktad pokarmowy moze skutkowaé¢ zmniejszeniem wchtaniania jelitowego
innych lekow stosowanych jednoczesnie, w tym cyklosporyny. Jednoczesne podawanie cyklosporyny i
lanreotydu moze zmniejsza¢ wzgledna biodostepnos¢ cyklosporyny i dlatego moze wymagaé
dostosowania dawki cyklosporyny dla zachowania jej stezen terapeutycznych.

Interakcje z lekami silnie wigzacymi si¢ z biatkami osocza s3 mato prawdopodobne ze wzgledu na
umiarkowane wigzanie si¢ lanreotydu z biatkami surowicy.

Ograniczone dane z literatury wskazuja, ze jednoczesne podawanie analogdéw somatostatyny
1 bromokryptyny moze zwigksza¢ dostepnos$¢ bromokryptyny.

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Somatuline Autogel z insuling i lekami
przeciwcukrzycowymi moze by¢ konieczne dostosowanie dawek insuliny i lekoéw przeciwcukrzycowych.
Ryzyko hipoglikemii lub hiperglikemii: zmniejszenie lub zwigkszenie wydzielania endogennego
glukagonu moze zmniejszy¢ koniecznos¢ leczenia przeciwcukrzycowego.

Podczas leczenia lanreotydem nalezy zwigkszy¢ samokontrole glikemii i w razie potrzeby dostosowac
dawkowanie lekow przeciwcukrzycowych.

Jednoczesne podawanie lekow indukujacych bradykardie (np. beta-adrenolitykow) moze wywierac
addytywny efekt na czynnos$¢ serca, nieco zwolniong wskutek podawania lanreotydu. Konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki tych lekow przy ich jednoczesnym stosowaniu.

Ograniczone dane z literatury wskazuja, ze analogi somatostatyny moga zmniejszac¢ klirens metaboliczny
zwigzkdéw metabolizowanych przez enzymy cytochromu P450, co moze wynikaé z supresji hormonu
wzrostu. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze lanreotyd moze wywierac takie dziatanie, inne leki
metabolizowane gltéwnie przez CYP3A4, o waskim indeksie terapeutycznym, (np. chinidyna,
terfenadyna), nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania lanreotydu u kobiet

w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, ale nie wykazaty dziatania
teratogennego (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania lanreotydu w okresie cigzy.

Karmienie piersig:

Nie wiadomo, czy lanreotyd przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Produktu leczniczego Somatuline Autogel nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
U samic szczuréw zaobserwowano zmniejszong ptodnos¢ z powodu hamowania wydzielania GH podczas
podawania dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne stosowane u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Somatuline Autogel wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Zglaszano jednak wystepowanie zawrotow glowy podczas stosowania
produktu leczniczego Somatuline Autogel (patrz punkt 4.8). Jezeli takie dzialanie niepozadane wystapi
u pacjenta, nie powinien on prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentow z akromegalig oraz guzami
neuroendokrynnymi (GEP-NET), leczonych lanreotydem, wymieniono w tabeli z podziatem na
odpowiednie uktady i narzady, zgodnie z nastepujacg klasyfikacja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).
Najczescie] wystepujace dzialania niepozadane podczas leczenia lanreotydem to zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (najczesciej zgtaszano biegunke i bol brzucha, przemijajacy, zwykle o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego), kamice zotciowsg (czgsto bezobjawowa) oraz reakcje w miejscu podania
(bol, guzek Iub stwardnienie).
Profil dzialan niepozadanych jest podobny przy stosowaniu tego leku we wszystkich wskazaniach.

Klasyfikacja uktadow | Bardzo Czesto (=1/100 do | Niezbyt czgsto Dane dotyczace
i narzagdow czesto <1/10) (=1/1 000 do bezpieczenstwa
(=1/10) <1/100) zgromadzone po
wprowadzeniu
produktu do obrotu
(czesto$¢ nieznana)
Zaburzenia uktadu reakcje alergiczne (w
immunologicznego tym obrzgk
naczynioruchowy,
anafilaksja,
nadwrazliwo$¢)
Zaburzenia hipoglikemia,
metabolizmu zmniejszenie
i odzywiania apetytu™*,
hiperglikemia,
cukrzyca
Zaburzenia psychiczne bezsenno§¢*
Zaburzenia uktadu bol gtowy, zawroty
nerwowego glowy, ospalosc**
Zaburzenia serca bradykardia
zatokowa*
Zaburzenia uderzenia
naczyniowe gorgca*
Zaburzenia zolgdka i | biegunka, nudnosci, nieprawidtowe zewnatrzwydzielnicza
Jjelit wolne wymioty, zaparcia, | zabarwienie niewydolnos¢
stolce*, bol wzdgcia, uczucie stolca* trzustki, zapalenie
brzucha petnosci, uczucie trzustki
dyskomfortu w
brzuchu*,
dyspepsja,
biegunka
thuszczowa**
Zaburzenia wgtroby i | kamica poszerzenie zapalenie pgcherzyka
drog zolciowych zotciowa przewodow zotciowego, zapalenie
z6tciowych* drog z6tciowych
Zaburzenia skory lysienie,
i thanki podskornej hipotrychoza*

Zaburzenia
miesSniowo-szkieletowe
i thanki lgcznej

bol migsniowo-
szkieletowy**, bol
miesniowy**




Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

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

ropien w miejscu
wstrzykniecia

Badania
diagnostyczne

wzrost aktywno$ci
ALATH*,
nieprawidtowa
aktywnos$é
AspATH*,
nieprawidtowe
stezenie ALAT*,
wzrost stezenia
bilirubiny we
krwi*, wzrost
stezenia glukozy
we krwi*, wzrost
stezenia
hemoglobiny
glikozylowanej*,
zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie
aktywnosci
enzymow
trzustkowych**

wzrost
aktywnosci
AspAT*, wzrost
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we
krwi*,
nieprawidlowe
stezenie
bilirubiny we
krwi*, spadek
stezenia sodu we
krwi*

* na podstawie badan przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z akromegalig
** na podstawie badan przeprowadzonych z udzialem pacjentow 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony przysadki moézgowej i podwzgorza i ich analogi; somatostatyna i
jej analogi, kod ATC: HO1CB03

Mechanizm dzialania
Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystgpujacej w organizmie somatostatyny. Podobnie
jak somatostatyna, lanreotyd jest inhibitorem r6éznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych,




egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich receptorow somatostatyny
(SSTR) 2 i 5 oraz obnizone powinowactwo do ludzkich receptoréw SSTR 1, 3 i 4. Uwaza sig, ze
dziatanie produktu na receptory SSTR 2 i 5 jest glownym mechanizmem odpowiedzialnym za
zahamowanie wydzielania GH. Lanreotyd wykazuje wyzszg aktywno$¢ niz naturalna somatostatyna oraz
cechuje si¢ dluzszym czasem dziatania.

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogdlne dziatanie hamujgce czynnosc¢
zewnatrzwydzielnicza. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (zotadkowego peptydu
hamujgcego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wptywu na wydzielanie
sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd zmniejsza takze st¢zenie chromograniny A w osoczu i 5-HIAA
(kwas 5-hydroksyindolooctowy) w moczu u pacjentéw z guzami GEP-NET i podwyzszonym stezeniem
tych marker6w nowotworowych. Lanreotyd wyraznie hamuje popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy
krezkowej gornej i zyle wrotne;j.

Lanreotyd znacznie obniza stymulowane prostaglandyng E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkow
do $wiatla jelita czczego. Lanreotyd obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentow
chorych na akromegalig.

U pacjentdéw z akromegalig lanreotyd moze powodowaé zmniejszenie objetosci tkanki nowotworowe;.

W badaniu pojedynczo zaslepionym, bez grupy kontrolnej podawano produkt leczniczy Somatuline
Autogel 120 mg co 28 dni przez okres 48 tygodni grupie 90 nieleczonych wczesniej pacjentow z
akromegalig ze zdiagnozowanym makrogruczolakiem przysadki, u ktérych nie zamierzano
przeprowadzi¢ operacji ani radioterapii.

Chociaz wskaznik odpowiedzi nie osiagnat istotnosci statystycznej, zmniejszenie objetosci guza > 20%
zaobserwowano u 56/89 pacjentow (63%, 95% CI: 52%-73%) w 48. tygodniu.

W 48 tygodniu objetos¢ guza zmniejszona byta $rednio o 26,8%.

W 48 tygodniu stgzenie hormonu wzrostu wynosito ponizej 2,5 pg/l u 77,8% pacjentow, a poziom IGF-1
unormowat si¢ u 50% pacjentow. U 43,5% pacjentdw zaobserwowano normalizacje stezenia IGF-1 przy
roéwnoczesnym stezeniu hormonu wzrostu ponizej 2,5 pg/l.

Wigkszo$¢ pacjentow zglaszala wyrazne ztagodzenie objawdw akromegalii takich jak bol glowy (38,7%),
zmeczenie (56,5%), nadmierna potliwos¢ (66,1%), bole stawow (59,7%) oraz obrzek tkanek migkkich
(66,1%).

Zaroéwno szybkie jak i trwate zmniejszenie objetosci guza, a takze obnizenie stezenia hormonu wzrostu
oraz IGF-1 obserwowano od 12 tygodnia i utrzymywato si¢ przez 48 tygodni.

96-tygodniowe, 0 wyznaczonym czasie trwania, randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe,
kontrolowane placebo badanie kliniczne fazy Il z zastosowaniem produktu leczniczego Somatuline
Autogel przeprowadzono z udziatem pacjentdow z guzami neuroendokrynnymi
zotadkowo-jelitowo-trzustkowymi w celu oceny antyproliferacyjnego dziatania lanreotydu.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej produkt leczniczy Somatuline
Autogel 120 mg co 28 dni (n=101) lub do grupy placebo (n=103). Randomizacj¢ stratyfikowano

w zaleznosci od uprzedniego leczenia w chwili przystgpienia do badania oraz obecnos$ci/braku progresji
w chwili rozpoczgcia badania wg kryteriow RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) podczas fazy przesiewowej trwajacej od 3 do 6 miesigcy.

U pacjentéw wystepowaly przerzuty i (lub) miejscowo zaawansowane, nieoperacyjne guzy

o histologicznie potwierdzonym wysokim lub umiarkowanie wysokim stopniu zr6znicowania,
umiejscowione przede wszystkim w trzustce (44,6% pacjentdw), sSrodkowej czesci prajelita (35,8%
pacjentodw), koncowej czgsci prajelita (6,9% pacjentow) lub w innej/nieznanej lokalizacji pierwotnej
(12,7% pacjentow).

U 69% pacjentéw z guzami GEP-NET stwierdzono 1. stopien zaawansowania choroby (G1),
zdefiniowany jako indeks proliferacyjny Ki67 < 2% (50,5% catkowitej populacji pacjentow) lub indeks



mitotyczny < 2 mitozy/10 HPF (18,5% catkowitej populacji pacjentow), a u 30% pacjentdw stopien
zaawansowania guzoéw GEP NET byt nizszy i miescit si¢ w dolnym zakresie 2. stopnia (G2)
(zdefiniowany jako indeks Ki67 > 2% - < 10%). W przypadku 1% pacjentow informacja dotyczaca
stopnia zaawansowania guza byta niedostgpna. Do badania nie wlaczono pacjentow z guzami

GEP NET G2 z wyzszym indeksem proliferacji komérkowej (Ki67 > 10% - < 20%) oraz pacjentow z
guzami neuroendokrynnymi GEP G3 (indeks Ki67 > 20%).

Ogotem, u 52,5% pacjentow stopien zajecia watroby wynosit < 10%, u 14,5% wynosit > 101 <25%, au
33% pacjentow wynosit on > 25%.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas wolny od progresji (PFS) zdefiniowany jako czas do
wystapienia progresji wg kryteriow RECIST 1.0 lub zgonu w okresie 96 tygodni od pierwszego podania
produktu. Analiza PFS opierala si¢ na niezaleznej, radiologicznej ocenie progresji przeprowadzonej
centralnie.

Tabela 1: Dane skutecznosci z badania fazy 111

Mediana czasu wolnego od progresji
(tygodnie) Wspotczynnik Zmniejszenie Warto$¢ p

Somatuline Placebo ryzyka (95% CI) ryzyka

Autogel (n=103) progresji lub

(n=101) zgonu
> 96 tygodni 72,00 tygodnie 0,470 53% 0,0002

(95% CI: 48,57, (0,304; 0,729)
96,00)

Rycina 1: Estymatory Kaplana-Meiera dla czasu do progresji guza
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) . Czas (tygodnie)
Liczba pacjentdw nadal narazonych na ryzyko

Lanreotide Autogel 101 94 84 78 71 61 40 0
Placebo 103 101 87 76 59 43 26 0

Korzystne dziatanie lanreotydu w zmniejszeniu ryzyka progresji lub zgonu byto spojne niezaleznie od
umiejscowienia guza pierwotnego, stopnia zajecia watroby, uprzedniej chemioterapii, wyjsciowe;j
warto$ci Ki67, stopnia zaawansowania guza lub innych parametrow przedstawionych na Ryc. 2.

Klinicznie istotne korzysci z leczenia produktem leczniczym Somatuline Autogel obserwowano
u pacjentow z guzami trzustki, sSrodkowej czgsci prajelita i innym/nieznanym ogniskiem pierwotnym, jak

8



i w calej populacji badania. Ograniczona liczba pacjentow z guzami koncowej czesci prajelita (14/204)
przyczyniata si¢ do trudnosci w interpretacji wynikow w tej podgrupie. Dostgpne dane wskazujg na brak
korzys$ci ze stosowania lanreotydu u tych pacjentow.

Rycina 2 — Wyniki analizy PFS metodg z zastosowaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa

M

Wiek 204 ——

Wyjsciowy poziom chromegraniny A 199 —

Wyjsciowy poziom Ki67 204 —_—y

Wskaznik masy ciata (BMI) 195 S

Stopien zaawansowania guza 202 ————

Stopien zajecia watroby 204 —_—y

Umiejscowienie guza pierwotnego 204 ——y

Przebyta chemioterapia 204 ——

Przebyta operacja zwigzana z guzem pierwotnym 204 - ——-——

Rasa 204 —_—

Ptec 204 ——

Czas od rozpoznania 204 ——

Na korzysé produktu lanrectide Autagel 120 mg Na korzy$c placebo
[].E]1 O.‘II25 O.l25 OI.S 1 i zli é

Hazard wzgledny (95% CI)

Uwaga: Wszystkie wartosci HR s3 wspdtczynnikami ryzyka dla lanreotide Autogel wzgledem placebo. Wyniki uzyskane dla wspdétzmiennych pochodza z
osobnych modeli proporcjonalnego ryzyka Coxa uwzgledniajacych terapie, progresje poczatkowa, przebyte leczenie w chwili przystapienia do badania oraz
czynnik oznaczony na osi pionowe; |

Zmiana terapii z placebo na produkt leczniczy Somatuline Autogel w otwartym przedtuzeniu badania
miala miejsce u 45,6% (47/103) pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Somatuline Autogel we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w akromegalii i gigantyzmie
przysadkowym (stosowanie u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2). Europejska Agencja Lekéw wymienita
guzy neuroendokrynne zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (z wylaczeniem nerwiaka plodowego, nerwiaka
ptodowego zwojowego i guza chromochlonnego nadnerczy) w wykazie klas objetych zwolnieniem.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu lanreotydu zdrowym ochotnikom obserwuje si¢ ograniczong dystrybucje
pozanaczyniowsg, przy czym objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosita 16,1 1. Catkowity klirens
wynosit 23,7 1/h, koncowy okres pottrwania — 1,14 godziny, a $redni czas pozostawania lanreotydu

w organizmie — 0,68 godziny.

Badania oceniajace wydalanie wskazuja, ze mniej niz 5% lanreotydu wydalane jest z moczem i mniej niz
0,5% w kale, co wskazuje na niewielkie wydalanie z zo6tcia.

Po glebokim podskornym podaniu produktu leczniczego Somatuline Autogel 60 mg, 90 mg i 120 mg
zdrowym ochotnikom stezenia lanreotydu wzrosty, osiagajac przeci¢tne maksymalne stezenia w surowicy
wynoszace 4,25, 8,39 1 6,79 ng/ml. Takie wartosci Cmax 0siagnigto w pierwszym dniu po podaniu leku po
8, 121 7 godzinach (warto$ci $rednie). Od maksymalnych stezen lanreotydu w surowicy jego stezenia
zmniejszajg si¢ powoli wedtug kinetyki pierwszego rzedu, z potowiczym okresem koncowej eliminacji,
wynoszacym odpowiednio 23,3, 27,4 1 30,1 dni. 4 tygodnie po podaniu produktu $rednie stezenia
lanreotydu w surowicy wynosilty odpowiednio 0,9, 1,11 i 1,69 ng/ml. Bezwzgledna biodostepnos¢
wynosita 73,4, 69,0 i 78,4%.

Po glebokim podskornym podaniu produktu leczniczego Somatuline Autogel 60, 90 i 120 mg pacjentom
z akromegalig st¢zenia lanreotydu wzrosty, osiagajac przeci¢tne maksymalne st¢zenia w surowicy
wynoszace 1,6, 3,51 3,1 ng/ml. Takie warto$ci Cnax 0siggnieto w pierwszym dniu po podaniu leku po 6, 6
i 24 godzinach. Od szczytowych stezen lanreotydu w surowicy jego st¢zenia zmniejszajg si¢ powoli
wedtug kinetyki pierwszego rzgdu. 4 tygodnie po podaniu $rednie stezenia lanreotydu w surowicy
wynosity odpowiednio 0,7, 1,0 i 1,4 ng/ml.



Stabilne stgzenie lanreotydu zostaje osiggnigte przecigtnie po podaniu 4 iniekcji co 4 tygodnie. Po
wielokrotnym podaniu dawki co 4 tygodnie przecictne wartosci Cmax W stanie stacjonarnym wynosity 3,8,
5,7 17,7 ng/ml dla produktu leczniczego Somatuline Autogel 60, 90 i 120 mg, przecictne uzyskane
warto$ci Cmin Wynosity 1,8, 2,5 1 3,8 ng/ml. Wskaznik fluktuacji “peak trough” byt umiarkowany

1 miescil si¢ w zakresie od 81 do 108%.

Obserwowano liniowa kinetyke uwalniania lanreotydu po gltebokim podskérnym podaniu produktu
leczniczego Somatuline Autogel 60, 90, 120 mg u pacjentéw z akromegalia.

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej u 290 pacjentéow z guzami GEP-NET przyjmujacych
produkt leczniczy Somatuline Autogel 120 mg obserwowano poczatkowe szybkie uwalnianie ze srednimi
warto$ciami Cmax Wynoszacymi 7,49 + 7,58 ng/ml juz w pierwszym dniu po wykonaniu jednej iniekcji.
Stezenia w fazie stacjonarnej byly osiggane po wykonaniu 5 iniekcji produktu leczniczego Somatuline
Autogel 120 mg co 28 dni i utrzymywaty si¢ az do koncowej oceny (maksymalnie 96 tygodni po
pierwszej iniekcji). W stanie stacjonarnym Srednie warto$ci Cmax Wwynosity 13,9 + 7,44 ng/ml, a $rednie
minimalne stezenia w surowicy wynosity 6,56 = 1,99 ng/ml. Sredni pozorny okres pottrwania wynosit
49,8 + 28,0 dni.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

U o0s0b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek stwierdza si¢ okolo 2-krotny spadek catkowitego
klirensu lanreotydu w surowicy, a w konsekwencji wzrost okresu pottrwania i AUC. U oséb

z umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia watroby obserwuje si¢ redukcje klirensu (30%). U os6b

z niewydolnoscig watroby o wszystkich stopniach zaawansowania wzrasta objetos¢ dystrybucji i sredni
czas obecnosci leku w organizmie.

Nie zaobserwowano wplywu na klirens lanreotydu w populacyjnej analizie farmakokinetycznej
pacjentow z guzami GEP-NET, w tym 165 0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (odpowiednio 106 i 59) leczonych produktem leczniczym Somatuline Autogel. Nie badano
pacjentow z guzami GEP-NET z cigzka niewydolnos$cia nerek. Nie badano pacjentéw z guzami
GEP-NET z niewydolnos$cig watroby (wg klasyfikacji Child-Pugh).

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej, gdyz
oczekiwane w tych populacjach stezenia lanreotydu w surowicy 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 obecnosci leku
w organizmie, w porownaniu do mtodych, zdrowych osob. U 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna
zmiana dawki poczatkowej, gdyz oczekiwane w tych populacjach st¢zenia lanreotydu w surowicy
mieszczg si¢ w zakresie bezpiecznie tolerowanym przez osoby zdrowe.

Nie zaobserwowano wplywu wieku na klirens i1 objgtos¢ dystrybucji lanreotydu w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej pacjentow z guzami GEP-NET, w tym 122 os6b w wieku 65-85 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

= Efekty w badaniach nieklinicznych obserwowano tylko w przypadku ekspozycji uznawanych za
wystarczajaco przekraczajace maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie
w praktyce kliniczne;.

= W badaniach rakotworczosci, przeprowadzonych u szczurow i myszy, nie zaobserwowano zmian
nowotworowych w dawkach przewyzszajacych dawki terapeutyczne u ludzi. Zaobserwowano
zwigkszong czesto$¢ wystepowania guzoéw podskornych w miejscach iniekcji, prawdopodobnie wskutek
zwigkszonej czestosci dawkowania u zwierzat (codziennie), w porownaniu do dawkowania co miesigc
u ludzi; stad obserwacja ta moze nie by¢ istotna klinicznie.

= W standardowych zestawach testow in vitro i in vivo nie stwierdzono potencjatu genotoksycznego
lanreotydu.

= Lanreotyd nie wykazywat dzialania teratogennego u szczurow i krolikow. Dziatanie toksyczne
wzgledem zarodkow lub ptodéw obserwowano u szczurow (zwigkszona utrata przed implantacja)

1 krolikow (zwigkszona utrata po implantacji).
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Badania reprodukcyjne przeprowadzone u cigzarnych samic szczura, ktéorym podawano lanreotyd

w dawce 30 mg/kg mc. we wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie (dawka pieciokrotnie wigksza od
dawki stosowanej u ludzi, wyliczona na podstawie poréwnania wzglednej powierzchni ciata) wykazaty
zmniejszong przezywalnos¢ zarodkoéw lub plodow. Badania na cigzarnych samicach kroélika, ktérym
podawano lanreotyd w dawce 0,45 mg/kg mc. na dob¢ we wstrzyknigciu podskdornym (dawka dwukrotnie
wigksza od dawki stosowanej u ludzi przy zalozeniu maksymalnej dawki zalecanej 120 mg, wyliczona na
podstawie porownania wzglednej powierzchni ciata) wykazaty zmniejszong przezywalnos¢ ptodow

i zwiekszong czesto§¢ wystepowania zaburzen budowy tkanki szkieletowej lub tkanek migkkich ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan
Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata
Po otwarciu laminowane;j torebki ochronnej produkt nalezy podac¢ jak najszybciej.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem.

Po wyjeciu z lodowki produkt pozostawiony w zamknietej torebce moze zosta¢ ponownie umieszczony
w lodowce (liczba takich przekroczen temperatury nie moze by¢ wigksza niz trzy razy) w celu dalszego
przechowywania i pézniejszego uzycia, pod warunkiem, ze produkt jest przechowywany w temperaturze
ponizej 40°C w sumie nie dluzej niz przez 72 godziny.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka (z polipropylenu) z dopasowanym automatycznym systemem zabezpieczajacym,
korkiem (z gumy bromobutylowej), z igla (ze stali nierdzewnej) ostonieta plastikowa nasadka.

Kazda gotowa do uzycia amputko-strzykawka znajduje si¢ na plastikowej tacce, zapakowane;j
w laminowang torebke oraz pudetko tekturowe.

Opakowanie zawiera 1 gotowa do uzycia ampultko-strzykawke ze zintegrowang igta.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest gotowy do uzycia.

Do natychmiastowego jednorazowego podania po pierwszym otwarciu opakowania.

Wazne, aby iniekcje produktu wykonywa¢ doktadnie wedhug instrukcji podanych w ulotce informacyjne;.
Nie nalezy stosowac produktu, jesli laminowana torebka jest uszkodzona lub otwarta.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse

92100 Boulogne Billancourt

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Somatuline AUTOGEL, 60 mg: Pozwolenie nr 10944

Somatuline AUTOGEL, 90 mg: Pozwolenie nr 10945
Somatuline AUTOGEL, 120 mg: Pozwolenie nr 10946

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2004 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 13 listopada 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.09.2023 r.
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