SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Somatuline Autogel 60 mg injekcni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Somatuline Autogel 120 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 60 mg nebo 120 mg lanreotidu (jako lanreotid-acetat)

Jedna predplnéna injekcni stiikacka obsahuje supernasyceny roztok lanreotid-acetatu, odpovidajici
0,246 mg baze lanreotidu/mg roztoku, ktery zajistuje podani davky 60 mg nebo 120 mg lanreotidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.
Bily az svétle Zluty polotuhy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Somatuline Autogel je indikovan:

e k dlouhodobé 1é¢b¢ pacientii s akromegalii, kde cirkulujici hladiny GH (ristového hormonu)
a/nebo IGF-1 (inzulinu podobného ristového faktoru-1) zlstadvaji abnormalni po chirurgické
1é¢be a/nebo radioterapii, nebo pro pacienty, pro které neni chirurgicka 1écba a/nebo
radioterapie moznosti volby. Cilem 1écby u akromegalie je snizit, nebo je-li to mozné,
normalizovat hodnoty GH a IGF-1.

e kuleve od ptfiznakil spojenych s akromegalii.

e Lk lé€b¢ gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadori (GEP-NETs) stupné 1 a
podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10%) stfedniho stfeva, pankreatu nebo s neznamou
lokalizaci, u kterych byl vyloucen plvod v zadnim stfevé, u dospéelych pacienti

s inoperabilnim lokaIn€ pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim (viz bod 5.1).

e k1écb¢ symptomu spojenych s neuroendokrinnimi tumory.

4.2 Déavkovani a zptusob podani
Davkovani
Akromegalie a uleva od piiznaku spojenych s akromegalii

Doporucena zahajovaci davka je 60 az 120 mg podanych kazdych 28 dni.
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Poté ma byt davka individualizovana podle odpovédi pacienta (hodnoceno jako sniZzeni symptomi
a/nebo snizeni hodnot GH/IGF-1).

Neni-li dosazeno pozadované odpovéedi, davka miize byt zvysena.
Je-li dosazeno kompletni kontroly nemoci (hodnota GH je pod 1 ng/ml, normalizace IGF1 a/nebo
vymizeni ptiznaki), ddvka mize byt snizena.

Pacienti dobfe kompenzovani analogem somatostatinu mohou byt 1éCeni piipravkem Somatuline
Autogel 120 mg kazdych 42-56 dni.

Dlouhodobé monitorovani piiznaki se méa provadét podle klinické potteby. Hodnoty GH a IGF-1 se
maji u pacientti s akromegalii pravidelné kontrolovat.

Lécba_gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich _nddorii_stupné 1 _a _podskupiny stupné 2
(index Ki67 aZ do 10%) stiedniho stieva, pankreatu nebo s nezndmou lokalizaci, u kterych byl
wlouclen puvod v zadnim sti‘evé, u dospélych pacientit s inoperabilnim lokdlné pokrocilym nebo
metastatickym onemocnénim

Doporucena davka je jedna injekce pripravku Somatuline Autogel 120 mg podana kazdych 28 dni.
Lécba pripravkem Somatuline Autogel ma pokracovat tak dlouho, jak je potfeba pro kontrolu tumoru.

Lécba symptomit spojenych s neuroendokrinnimi tumory
Doporucena pocatecni davka je 60 az 120 mg podanych kazdych 28 dni.

Dévka ma byt ptizptisobena podle stupné dosazené symptomatické ulevy.

Pacienti dobfe kompenzovani analogem somatostatinu mohou byt 1éCeni pfipravkem Somatuline
Autogel 120 mg kazdych 42-56 dni.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin:
U pacientld se snizenou funkci ledvin nebo jater neni nutnd zadna uprava davky diky Sirokému
terapeutickému oknu lanreotidu (viz bod 5.2).

Starsi pacienti:
U starS$ich pacientti neni nutna Zadna uprava davky diky Sirokému terapeutickému oknu lanreotidu (viz

bod 5.2).

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost pripravku Somatuline Autogel u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani

Somatuline Autogel ma byt podan hlubokou subkutanni injekci do horniho zevniho kvadrantu hyzdé
nebo do horni zevni ¢asti stehna.

U pacientd, ktefi dostavaji stabilni davku ptipravku Somatuline Autogel, mize byt po odpovidajicim
zaSkoleni piipravek podan bud’ pacientem, nebo poucenou osobou. V ptipad€, ze si pacient aplikuje

injekci sam, ma byt injekce podana do horni zevni ¢asti stehna.

O podani pacientem nebo poucenou osobou rozhoduje zdravotnicky profesional.
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Bez ohledu na misto injekce nema byt kiize zfasena a jehla ma byt vpravena rychle celou svou délkou
kolmo ke ktzi.

Misto injekce se ma stfidat mezi pravou a levou stranou.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku, somatostatin nebo pfibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lanreotid mtize snizovat motilitu Zluéniku a vést ke vzniku zZlu€ovych kamenil. Proto by méli byt
pacienti pravideln¢ sledovani.

Po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady ZzluCovych kameni vedoucich ke komplikacim vcetné
cholecystitidy, cholangitidy a pankreatitidy, které u pacienti pouzivajicich lanreotid vyzadovaly
cholecystektomii. Pokud mate podezieni na komplikace cholelitiazy, preruste 1écbu lanreotidem a
zaved'te vhodnou 1écbu.

Farmakologické studie u zvitat a u lidi ukazuji, Ze lanreotid, stejné jako somatostatin a jeho analoga,
snizuje sekreci inzulinu a glukagonu. Z tohoto divodu se mize u pacientl, léCenych lanreotidem
objevit hypoglykemie nebo hyperglyemie. Je tieba kontrolovat hladinu glukézy v krvi pii zahdjeni 1é¢by
lanreotidem nebo pii zméné davky a jakoukoli antidiabetickou 1é¢bu je tfeba podle toho piizptisobit.

Béhem lécby lanreotidem bylo u akromegalickych pacientli pozorovano mirné snizeni funkci §titné
zlazy, ackoliv klinicky hypotyreoidismus je vzacny. VySetieni thyreoidnich funkci by mélo byt
provedeno tam, kde je to klinicky indikovano.

U pacientti bez zékladnich kardialnich problémi mtize vést lanreotid ke sniZzeni pulsové frekvence,
aniz by tato nutné dosahla hranice bradykardie. U pacientt trpicich na srde¢ni poruchy pied 1é¢bou
lanreotidem se muize objevit sinusova bradykardie. Pozornosti je tfeba pokud se zahajuje 1éCba
lanreotidem u pacienti s bradykardii (viz oddil 4.5).

Funkce pankreatu:

U nékterych pacientil 1é€enych lanreotidem pro gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory byla
pozorovana exokrinni pankreatickd insuficience (pancreatic exocrine insufficiency - PEI). Ptiznaky
PEI mohou zahrnovat steatoreu, fidkou stolici, nadymani a ubytek t€lesné hmotnosti. U
symptomatickych pacienti je tfeba zvazit screening a vhodnou 1écbu PEI podle klinickych doporuceni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakologické gastrointestinalni ucinky lanreotidu mohou vést ke sniZeni stfevni absorpce soucasné
podanych 1€ka v¢etné cyklosporinu.

Priivodni podani cyklosporinu s lanreotidem muze snizit relativni biodostupnost cyklosporinu, coz
muze vyzadovat upravu davky cyklosporinu k udrzeni terapeutickych hladin.

Interakce s léky s vysokou vazbou na plasmu jsou nepravdépodobné vzhledem k mirné vazbé
lanreotidu na sérové proteiny.

Limitovana publikovana data naznacuji, Ze privodni podani somatostatinovych analog a
bromokriptinu miize zvysit dostupnost bromokriptinu.
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Priivodni podani bradykardizujicich 1€k (napf. betablokatorl) miize mit aditivni G¢inek na mirné
snizeni srdecni frekvence spojené s lanreotidem. Mlze byt nutné upravit davku takovych privodnich
1éka.

Limitovand dostupna publikovana data naznaCuji, Ze somatostatinova analoga mohou snizit
metabolickou clearance latek metabolizovanych enzymy cytochromu P450, coz mtize byt v dusledku
suprese rustového hormonu. JelikoZ neni mozné vyloucit tento uCinek lanreotidu, jiné Iéky
metabolizované predev§im CYP3A4 a majici nizky terapeuticky index (napf. quinidin, terfenadin) by
proto mély byt pouzity s opatrnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani lanreotidu t&hotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych tdhotenstvi).
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu, ale neprokazaly teratogenni ucinky (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Podavani lanreotidu v t€hotenstvi se z preventivnich divodii nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se 1é¢iva latka vylucuje do matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Somatuline Autogel se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita
Snizena fertilita byla pozorovana u samic potkanid v duasledku inhibice sekrece GH davkami
presahujicimi terapeutické davky dosahované u ¢loveka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Somatuline Autogel ma mirny nebo stiedné zavazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné pti
pouziti Somatuline Autogel byla hlasena zavrat’ (viz bod 4.8), jestlize se toto u pacienta projevi, nesmi
fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky hlasené pacienty s akromegalii a GEP-NETs lécenymi lanreotidem v klinickych
studiich jsou vyjmenovany pod odpovidajicim organovym systémem podle nasledujici klasifikace:
velmi casté (> 1/10), casté (=>1/100 az 1/10), méné casté (>1/1000 az 1/100), neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit).

Nejcastéji ocekavané nezadouci t€inky po 1é¢bé lanreotidem jsou gastrointestinalni poruchy
(nejcastéji hlasené jsou prijem a bolest bficha, obvykle mirné az primérné a ptechodné), cholelitiaza

(Casto asymptomaticka) a reakce v misté injekce (bolest, uzliky a zatvrdnuti).

Profil nezadoucich ucinkt je pro vSechny indikace podobny.

Ttidy organovych Velmi ¢asté (>1/10) | Casté (>1/100 az Méné¢ Casté Postmarketingové
systémil <1/10) (>1/1,000 az bezpecnostni
<1/100) zkusenosti

(frekvence neni
Znama)

Poruchy Hypoglykemie,

metabolismu a Snizena chut

VyZivy k jidlu**,
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hyperglykemie,
diabetes mellitus

Psychiatrické Nespavost*
poruchy
Poruchy nervového Zavrat,
systému bolest hlavy,
letargie®*
Srdec¢ni poruchy Sinusova
bradykardie*
Cévni poruchy Navaly horka*
Gastrointestinalni Prtjem, Nauzea, Odbarvena stolice* | Exokrinni
poruchy fidka stolice*, zvraceni, pankreaticka
bolest bticha. zacpa, insuficience.
flatulence, pankreatitida
bris$ni distenze,
abdominalni
diskomfort*,
dyspepsie,
steatorea*®*
Poruchy jater a Cholelitiaza Dilatace zluc¢ovych Cholecystitida,
zluCovych cest cest* cholangitida

Poruchy svalové a Muskuloskeletalni
kosterni soustavy a bolest**,
pojivové tkané Myalgie**
Poruchy kize a Alopecie,
podkozni tkané Hypotrichoza*
Celkové poruchy a Astenie, Absces v misté
reakce v misté Unava, injekce
aplikace reakce v misté
injekce (bolest,
rezistence, indurace,
uzliky, svédéni)
Vysetfeni zvySené ALT*, zvySeni AST*,

abnormalni AST*,
abnormalni ALT*,
zvyseny bilirubin v
krvi*, zvyseni
glukozy v krvi*,
zvyseny glykovany
hemoglobin*,
pokles télesné
hmotnosti*, pokles
pankreatickych
enzymu**

zvyseni alkalické
fosfatazy v krvi*,
abnormalni
bilirubin v krvi*,
sniZeni natria v
krvi*

Poruchy imunitniho
systému

Alergické reakce
(véetné
angioedému,
anfylaxe,
hypersenzitivity)

* zalozeno na studiich provedenych u pacientt s akromegalii
** zalozeno na studiich provedenych u pacientd s GEP-NETs

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni tistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti predavkovani jsou indikovana symptomaticka opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypofyzarni a hypotalamické hormony a analoga, somatostatin a
analoga.
ATC kod: HO1CBO3

Mechanismus ucinku

Lanreotid je oktapeptidovy analog pfirozeného somatostatinu. Stejné jako somatostatin je lanreotid
inhibitor riznych endokrinnich, neuroendokrinnich, exokrinnich a parakrinnich funkci. Lanreotid
vykazuje vysokou vazebnou afinitu k lidskym receptorim pro somatostatin (SSTR) 2 a 5, a
redukovanou afinitu k lidskym SSTR 1, 3 a 4. Uéinek na lidsky SSTR 2 a 5 je hlavnim mechanismem
ucinku zodpovédného za snizeni GH. Lanreotid je aktivnéjs$i nez ptirozeny somatostatin a prokazuje
delsi trvani tc¢inku.

Lanreotid, stejn¢ jako somatostatin, vykazuje vSeobecny exokrinni antisekretoricky ucinek. Snizuje
bazalni sekreci motilinu, Zalude¢niho inhibi¢niho peptidu a pankreatického polypeptidu, ale nema
signifikantni G¢inek na sekretin nala¢no nebo na sekreci gastrinu. Dale snizuje hladiny plasmatického
chromograninu A a mocové 5-HIAA (kyselina 5-hydroxyindoloctovd) u pacientd s GEP-NETs a
zvySenymi hladinami téchto tumorovych markert.

Lanreotid zjevné snizuje jidlem indukované zvySeni prutoku v arteria mesenterica superior a ve vena
portae. Lanreotid signifikantné snizuje prostaglandinem El1 stimulovanou jejunalni sekreci vody,
sodiku, drasliku a chloridu. Lanreotid snizuje hladinu prolaktinu u dlouhodobé 1écenych pacientt
s akromegalii.

V oteviené studii byl Somatuline Autogel 120 mg podavan kazdych 28 dni po dobu 48 tydni 90-ti
dosud nelécenym akromegalickym pacientim s diagnostikovanym hypofyzarnim makroadenomem.
Pacienti, u kterych se v prubéhu trvani studie ocekavala potieba operace hypofyzy nebo radioterapie,
byli vylouceni.

Zatimco pocet pacienti, ktefi dosahli pozadovanych hodnot, nedosahl statistické vyznamnosti, u 56/89
pacientlt (63% - 95% CI:52% - 73%) bylo v tydnu 48 pozorovéno klinicky vyznamné zmenSeni
objemu tumoru o > 20%. ZmenSeni o méné€ nez 20% bylo ziskano u 24/89 pacientl (27%) a zvetSeni
objemu tumoru bylo pozorovano u 9/89 pacientii (10%). V tydnu 48 bylo primérmé procentudlni
zmen§eni objemu tumoru 26,8 %. Pfi poCatecnim vysetieni byly hladiny ristového hormonu < 2,5 pg/l
u 13 (14,4%) pacientt a hladiny IGF-1 byly v norméalnim rozsahu u 1 (1,1%) pacienta.

V tydnu 48 byly hladiny rdstového hormonu pod 2,5 pg/l u 77,8% pacientd a hladiny IGF-1 byly
normalizovany u 50 %. Normalizované hladiny IGF-1 se soucasnou hladinou rstového hormonu pod
2,5 pg/l byly pozorovany u 43,5 % pacientt.

Vétsina pacientli hlasila zfetelnou ulevu od symptomi akromegalie jako je bolest hlavy (38,7%),
unava (56,5%), nadmérné poceni (66,1%), artralgie (59,7%) a otoky mékkych tkani (66,1%). SniZeni
objemu tumoru stejné jako hladin ristového hormonu a IGF-1 bylo pozorovano od 12. az do 48.
tydne. Ze studie byli vylouceni pacienti, u kterych se v pribéhu trvani studie oCekavala potieba
operace hypofyzy nebo radioterapie.

Randomizovana, dvojité zaslepend, multicentricka, placebem kontrolovana studie faze III s fixni
dobou trvani 96 tydnt s pfipravkem Somatuline Autogel byla provedena u pacientd
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s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi tumory za uc¢elem hodnoceni antiproliferativniho
ucinku lanreotidu.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 tak, ze dostavali bud’ Somatuline Autogel 120 mg kazdych
28 dni (n=101) nebo placebo (n=103). Randomizace byla rozvrstvena dle ptedchozi terapie pii vstupu
a pritomnosti/absenci progrese na pocatku podle hodnoceni RECIST 1.0 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) béhem 3 az 6 mésict screeningové faze.

Pacienti meli metastatické a/nebo lokalné pokrocilé inoperabilni onemocnéni s histologicky
potvrzenym dobfe nebo stftedné dobie diferencovanym tumorem primarné lokalizovanym v pankreatu
(44,6% pacientil), sttednim stieve (35,8%), zadnim stievé (6,9%) nebo jiné/neznamé primarni
lokalizace (12,7%).

69% pacienti s GEP-NETs mélo tumor stupné 1 (G1), definovany bud’ indexem proliferace Ki67< 2%
(50,5% z celkové populace pacientll) nebo mitoticky index < 2 mit6zy/10 HPF (18,5% z celkové
populace pacientll) a 30% pacientl s GEP-NETs mélo tumor v niz§im rozsahu stupné 2 (G2)
(definovéano indexem Ki67> 2% - < 10%). Stupeii nebyl k dispozici u 1% pacientt. Ze studie byli
vylouceni pacienti s G2 GEP-NETs s vy$§im bunéénym indexem proliferace (Ki 67 >10% - <20%) a
G3 GEP neuroendokrinnim karcinomem (Ki 67 index > 20%).

Celkoveé mélo 52,5% pacientll ndloz tumoru v jatrech <10%, 14,5% mélo naloz tumoru v jatrech > 10
a <25% a 33% m¢élo naloz tumoru v jatrech >25%.

Primarnim cilem bylo pieziti bez progrese (PFS) méfeno bud’ jako doba do progrese dle RECIST 1.0
nebo doba do umrti béhem 96 tydnti od prvniho podani 1écby. Analyza PFS vyuzila nezavislého

centralné hodnoceného radiologického hodnoceni progrese.

Tabulka 1: Vysledky ucinnosti studie faze 111

Median preZiti bez progrese
(tydny) Pomér rizika SniZeni rizika
95% CI) progrese nebo p-value
Somatuline Placebo umrti
Autogel (n=103)
(n=101)
> 96 tydni 72.00 tydni 0.470 53% 0.0002
(95% CI : 48.57, 96.00) (0.304, 0.729)

Graf 1- Kaplan-Meierovy kiivky pieziti bez progrese
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Ptiznivy ucinek lanreotidu na sniZeni rizika progrese nebo umrti byl konzistentni bez ohledu na
lokalizaci priméarniho nadoru, naloz tumoru v jatrech, ptfedchozi chemoterapii, pocatecnim Ki67,
stupni tumoru nebo dalSich pfedem specifikovanych vlastnostech jak ukazuje Tabulka 2.

Klinicky relevantni pfinos 1écby s ptipravkem Somatuline Autogel byl pozorovan u pacientl s tumory
pankreatu, stfedniho stfeva a jiného/neznamého piivodu, jak bylo v celkové populaci studie. Omezeny
pocet pacientl s tumory zadniho stfeva (14/204) ptispél k obtiznosti interpretace vysledkt v této
podskupiné. Dostupna data naznacovala nulovy piinos lanreotidu u téchto pacientti.

Graf 2 — Vysledky Coxovy analyzy proporcionalnich rizik proménnych PFS
N
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K ptechodu z placeba do otevien¢ studie se Somatuline Autogelem béhem prodlouZzeni studie doslo
u 45,6% (47/103) pacienti.
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Pediatricka populace

Evropska lékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii s pfipravkem
Somatuline Autogel u vSech podskupin pediatrické populace u akromegalie a hypofyzarniho
gigantismu (pro informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2). Evropska agentura pro 1é¢ivé
ptipravky uvedla gastroenteropankreatické tumory (s vyjimkou neuroblastomu, neuroganglioblastomu,
fechromocytomu) na seznam tfidy vyjimek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vlastni farmakokinetické parametry lanreotidu po intravenéznim podani u zdravych dobrovolniki
ukazaly limitovanou extravaskuldrni distribuci, s ustdlenym stavem distribuce 16,1 1. Celkova
clearance byla 23,7 1/h, terminalni polocas byl 1,14 hod. a stiedni pobytovy ¢as byl 0.68 hod.

Ve studiich hodnoticich exkreci bylo méné nez 5 % lanreotidu vylou¢eno do moc¢i a méné nez 0,5 %
se objevilo nezménéno ve stolici, coz naznacuje urcitou biliarni exkreci.

Po hlubokém subkutdnnim poddni Somatuline Autogel 60, 90 a 120 mg zdravym dobrovolnikiim
koncentrace lanreotiodu stoupa, az dosahne primérnou maximalni sérovou koncentraci 4,25, 8,39 a
6,79 ng/ml. Tyto hodnoty Cpax jsou dosazeny béhem prvniho dne 8, 12 a 7 hodin po podani (stfedni
hodnota). Od vrcholu sérova hladina koncentrace lanreotidu pomalu klesa podle kinetiky prvniho fadu
s terminalnim elimina¢nim polo¢asem 23,3, 27,4 a 30,1 dne a 4 tydny po podani byly prim&rné sérové
hladiny lanreotidu 0,9, 1,11 a 1,69 ng/ml. Absolutni biologicka dostupnost byla 73,4, 69,0 a 78,4 %.

Po hlubokém subkutannim podani Somatuline Autogel 60, 90 a 120 mg akromegalickym pacientim
koncentrace lanreotidu stoupa, az dosahne primérnou maximalni sérovou koncentraci 1,6, 3,5 a
3,1 ng/ml. Tyto hodnoty Cax jsou dosazeny béhem prvniho dne 6, 6 a 24 hodin po podéani. Od vrcholu
sérova hladina koncentrace lanreotidu pomalu klesa podle kinetiky prvniho fadu a 4 tydny po podani
byly primérné sérové hladiny lanreotidu 0,7, 1,0 a 1,4 ng/ml.

Ustaleného stavu sérovych hladin lanreotidu bylo dosazeno v priméru po 4 injekcich kazdé 4 tydny.
Po opakovaném podani davky kazdé 4 tydny byly primérné hodnoty Cmax v ustaleném stavu 3,8, 5,7 a
7,7 ng/ml pro 60, 90 a 120 mg. Primérné obdrzené hodnoty Cpin byly 1,8, 2,5 a 3,8 ng/ml. Fluktua¢ni
index vrcholového koryta byl mirny a pohyboval se od 81 do 108 %.

Po hlubokém subkutannim podani Somatuline Autogel 60, 90 a 120 mg akromegalickym pacientim
byl pozorovan linearni farmakologicky profil uvoliiovani.

V popula¢ni farmakokinetické analyze provedené u 290 pacientd s GEP-NET 1é¢enych piipravkem
Somatuline Autogel 120 mg, byl pozorovan rychly pocatecni nastup s primémymi hodnotami Cax
7,49 £+ 7,58 ng/ml, kterych bylo dosazeno béhem prvniho dne po podani jediné injekce. Koncentrace
rovnovazného stavu byly dosazeny po 5 injekcich pfipravku Somatuline Autogel 120 mg podanych
kazdych 28 dni a udrzely se az do posledniho hodnoceni (az 96 tydnli po prvni injekei). Pti
rovnovazném stavu byly primérné hodnoty Cmax 13,9 + 7,44 ng/ml a primérné minimalni sérové
hladiny byly 6,56 = 1,99 ng/ml. Primérny zjevny terminalni polocas byl 49,8 £ 28,0 dni.

Porucha funkce ledvin/jater

Subjekty s tézkou poruchou funkce ledvin vykazuji zhruba dvojnasobny pokles celkové sérové
clearance lanreotidu s naslednym zvyS$enim polo¢asu a AUC. U subjektd se stiedné tézkou a tézkou
poruchou funkce jater bylo pozorovano sniZeni clearance (30 %). Distribu¢ni objem a stfedni
pobytovy ¢as se zvysil u subjektli se vS§emi stupni hepatalni insuficience.

Nebyl pozorovan zadny uGcinek na clearance lanreotidu v ramci populaéni farmakokinetické analyzy
pacienti s GEP-NETSs zahrnujici 165 pacientl s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (106
a 59 v tomto potadi) léenych piipravkem Somatuline Autogel. Pacienti s GEP-NET s tézkou
poruchou funkce ledvin nebyli studovani.

Pacienti s GEP-NET s hepatalnim poskozenim (dle Child-Pugh skére) nebyli studovani.
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Neni nutné ménit pocatecni davku u pacientd s renalnim nebo hepatalnim poskozenim, jelikoz
oc¢ekavana sérova koncentrace lanreotidu u téchto populaci je v rozmezi sérovych koncentraci
bezpecné tolerovanych u zdravych subjektt.

Starsi pacienti

Starsi subjekty vykazuji zvySeni polocasu a stfedni doby rezidence v porovnani s mladymi zdravymi
subjekty. Neni nutné ménit pocate¢ni davku u starsich pacientu, jelikoz ocekavana sérova koncentrace
lanreotidu u této populace je v rozmezi sérovych koncentraci bezpecné tolerovanych u zdravych
subjekta.

V populacni farmakokinetické analyze pacienti s GEP-NETs zahrnujici 122 pacientd ve véku od 65
do 85 let nebyl pozorovan zadny Gcinek na clearance a distribu¢ni objem lanreotidu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V neklinickych studiich byly pozorovény ucinky pouze pfi expozicich povazovanych za dostatecné
prevysSujici maximalni expozici u ¢lovéka, coz ukazuje na maly vyznam pro klinické pouziti.

Ve studiich karcinogenicity (bioassay) provadénych na potkanech a mysich nebyly pozorovany zadné
systémové neoplastické zmény v davkach ptesahujicich terapeutické davky dosahované u lidi.
Zvysena incidence podkoznich nadori byla pozorovana v misté¢ injekce pravdépodobné v disledku
zvySené frekvence davky u zvifat (denn€) v porovnani s mési¢nim davkovanim u lidi, a proto nemusi
byt klinicky relevantni.

Ve standardnich tfadovych in vitro a in vivo testech nevykazoval lanreotid zadny genotoxicky
potencial.

Lanreotid nebyl teratogenni u potkand a kralikd. Embryonalni/fetalni toxicita byla pozorovana u
potkanti (zvySena preimplantacni ztrata) a u kralikti (zvySena postimplantacni ztrata).

Reprodukéni studie na biezich potkanech, kterym byla podavana subkutanni injekce 30 mg/kg kazdé 2
tydny (petindsobek davky pro cloveka, na zaklad€ srovnani povrchi téla), prokazaly snizeni preziti
embrya/plodu. Studie na biezich kralicich, kterym byla podavdna subkutinni injekce v déavce
0,45 mg/kg/den (dvojnasobek terapeutickych expozic pro ¢loveéka pfi maximalni doporucené davce
120 mg, na zaklad¢ srovnani relativniho povrchu téla), ukazaly snizené preziti plodu a zvysené
abnormality skeletu/mékkych tkani plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci, ledova kyselina octova (pro upravu pH).

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento léCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po otevieni ochranného laminatového sacku ma byt ptipravek bezprostiedné podan.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pted svétlem.
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Po vyjmuti zchladnicky mize byt pfipravek v neotevieném sacku vracen do chladnicky (pocet
teplotnich vykyvli nesmi pfesahnout tii) pro dalsi uchovavani a pozdé¢jsi pouziti za predpokladu, ze byl
takto uchovavan po dobu dohromady nejdéle 72 hodin pfi teplote nizsi nez 40 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Somatuline Autogel je dodavan v polypropylenové predplnéné stiikacce vybavené automatickym
bezpecnostnim systémem s pistovou zatkou (z brombutylové pryze) a jehlou z nerezavéjici oceli zakrytou

plastovym krytem.
Kazda predplnéna stiikacka pripravena k pouziti je vlozena do plastové podlozky, laminatového sacku a
krabicky.

Obsah baleni
Krabicka s jednou 0,5ml stiikackou s nasazenou jehlou (1,2 mm x 20 mm).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Injekéni roztok v predplnéné stiikacce je piipraven k pouziti.

K bezprostiednimu jednorazovému pouziti po otevieni.

Je dulezité, aby injekce ptipravku byla podana piesné podle ndvodu uvedeného v ptibalové informaci.
Nepouzivejte, jestlize je laminatovy sacek poSkozeny nebo otevieny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne Billancourt

Francie

8. REGISTRACNI CISLA

SOMATULINE AUTOGEL 60 mg: 56/002/03-C

SOMATULINE AUTOGEL 120 mg: 56/004/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. 1. 2003
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10. DATUM REVIZE TEXTU

21.7.2023
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