AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4589/2012/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SOMATULINE AUTOGEL 120 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Lanreotida 120 mg (sub forma de acetat de lanreotida).

Fiecare seringa preumpluta cu solutie injectabila contine o solutie suprasaturatd de acetat de lanreotida
corespunzator la o cantitate de 0,246 mg lanreotida baza/mg de solutie, asigurand injectarea a 120 mg
lanreotida.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild in seringd preumpluta.
Alb spre galben pal, formulare semisolida.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Somatuline Autogel este indicat Tn:

- Tratamentul pe termen lung al acromegaliei, la pacientii la care valorile plasmatice ale hormonului
de crestere (GH) si/sau al factorului de crestere insulin-like 1 (IGF-1) nu se normalizeaza dupa
interventii chirurgicale sau/si radioterapie sau la pacientii la care tratamentul chirurgical si/sau
radioterapia nu reprezintd o optiune.

- Atenuarea simptomelor asociate acromegaliei.

- Tratamentul tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice (GEP-NETs) de gradul 1 si un subset
al gradului 2 (indice Ki67 péana la 10%) de origine mezentericd, pancreatica sau necunoscuta (acolo
unde a fost exclusa originea in hemicolonul stang si rect), la pacientii adulti cu boala local avansata
nerezecabila sau la cei cu boala metastatica (vezi pct 5.1).

- Tratarea simptomelor asociate tumorilor neuroendocrine.

4.2 Doze si mod de administrare

Acromegalie si tratamentul simptomelor asociate tumorilor neuroendocrine
Doza recomandata este de 120 mg lanreotida administrata la interval de 28 zile.



Pacientii controlati adecvat aflati sub tratament cu un analog de somatostatin pot fi tratati cu Somatuline
Autogel 120 mg la fiecare 42-56 zile.

Monitorizarea simptomelor pe termen lung trebuie efectuata dupa cum este clinic indicat. La toti pacientii cu
acromegalie, ca procedura de rutind, trebuie urmarite nivelurile de GH si IGF-1.

Tratamentul tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice (GEP-NETs) de gradul 1 si un subset al
gradului 2 (indice Ki67 pdna la 10%) de origine mezentericd, pancreaticd sau necunoscutd (acolo unde a fost
exclusa originea in hemicolonul stang si rect), la pacientii adulti cu la pacientii adulti cu boald local avansata
nerezecabild sau la cei cu boald metastatica sau la cei cu boald metastatica:

Doza recomandata este de 120 mg lanreotida administrata la interval de 28 zile.

Tratamentul cu Somatuline Autogel trebuie continuat atat timp cat este necesar pentru controlul tumorii.

Insuficienta renald/hepatica
La pacientii cu functia renala sau hepatica afectata nu este necesara ajustarea dozei, datorita indicelui
terapeutic larg al lanreotidei (vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei, datorita indicelui terapeutic larg al lanreotidei (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Somatuline Autogel la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Somatuline Autogel trebuie injectat subcutanat profund, in fesd, In cadranul supero-extern. Pentru pacientii
care au primit o doza stabila de Somatuline Autogel si dupd o instruire adecvatd, medicamentul poate fi
administrat fie de citre pacient, fie de citre o altd persoana care a fost instituita privind modul de administrare.
In cazul autoinjectiei, injectarea se face in partea supero-externi a coapsei.

Decizia administrarii de catre pacient sau de catre o persoana instruita trebuie luatd de catre medic.

Indiferent de locul injectdrii, pielea nu trebuie pliatd iar acul trebuie introdus rapid pe toatd lungimea sa,
perpendicular pe suprafata pielii.

Locul de injectare trebuie schimbat alternativ (partea dreapta si stinga).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, somatostatina, sau la peptide inrudite sau la oricare dintre excipienti
enumerati in sectiunea 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Lanreotida poate scade motilitatea vezicii biliare si conduce la formarea calculilor biliari. De aceea pacientii
trebuie monotorizati periodic.

Au existat raportdri dupd punerea pe piatd cu privire la calculi biliari care au avut ca rezultat complicatii,
inclusiv colecistita, colangita si pancreatita, care a necesitat colecistectomie la pacientii care luau lanreotida.
Daca sunt suspectate complicatii de colelitiaza, intrerupeti tratamentul cu lanreotidd si tratati in mod
corespunzator.

Studii farmacologice efectuate la animale i om au evidentiat ca lanreotida, ca si somatostatina i analogii sai,
inhiba secretia de insulind si glucagon. De aceea, pacientii tratati cu Somatuline Autogel pot prezenta
hipoglicemie sau hiperglicemie.

Glicemia trebuie monitorizata la initierea tratamentului sau cand este modificatd doza, pentru a stabili daca
este necesara ajustarea tratamentului antidiabetic.

In timpul tratamentului cu lanreotida, la pacientii cu acromegalie au fost observate scaderi usoare ale functiei
tiroidiene, desi hipotiroidism clinic a fost raportat rar. Daca apar simptome clinice trebuie efectuate teste ale
functiei tiroidiene.



La pacientii fara afectiuni cardiace manifeste lanreotida poate conduce la scdderea frecventei cardiace, fard a
atinge pragul bradicadiei. La pacientii care sufera de afectiuni cardiace inainte de inceperea tratamentului cu
lanreotida, poate aparea bradicardia sinusald. La pacientii cu bradicardie tratamentul cu lanreotida trebuie
initiat cu precautie (vezi pct. 4.5).

Functia pancreatica:

Insuficienta exocrina pancreatica (PEI) a fost observata la unii pacienti care au primit tratament cu lanreotida
pentru tumorile neuroendocrine gastroenteropancreatice. Simptomele PEI pot include steatoree, scaun moale,
balonare abdominala si scadere in greutate. Screening-ul si tratamentul adecvat pentru PEI conform ghidurilor
clinice trebuie luate in considerare la pacientii simptomatici.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele farmacologice gastrointestinale ale lanreotidei pot avea ca rezultat reducerea absorbtiei intestinale a
medicamentelor administrate concomitent, inclusiv ciclosporina.

Administrarea concomitentd a lanreotidei cu ciclosporind poate sd scadda biodisponibilitatea relativa a
ciclosporinei, de aceea este necesara ajustarea dozelor ciclosporinei pentru a mentine concentratia plasmatica
terapeutica.

Interactiunile cu medicamente care se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice sunt putin probabile
deoarece lanreotida se leaga moderat de proteinele plasmatice.

Datele publicate limitate indicad faptul cd administrarea concomitentd de analogi de somatostatind si
bromocriptina poate creste disponibilitatea bromocriptinei.

Administrarea concomitentd de medicamente ce induc bradicardie (de exemplu beta-blocante) poate avea ca
efect aditional reducerea minora a frecventei cardiace. Ajustarea dozei unei astfel de medicatii concomitente
poate fi necesara.

Datele publicate limitate indica faptul cd analogii de somatostatina pot scadea clearance-ul metabolic al
compusilor metabolizati de enzimele citocromului P450, posibil datoritd supresiei hormonului de crestere.
Deoarece nu poate fi exclus faptul ca lanreotida poate avea acest efect, medicamentele metabolizate de
CYP3A4 care au indice terapeutic scazut (de exemplu chinidine, terfenadine) trebuie administrate cu precautie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd un numar limitat de date (mai putin de 300 de rezultate ale sarcinii) privind utilizarea lanreotidei la
femeile gravide. Studiile efectuate la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere, dar nu s-au
evidentiat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru oameni.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea lanreotidei in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca acest medicament este excretat in laptele matern.
Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Somatuline Autogel nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea
La femelele de sobolan a fost observata reducerea fertilitatii datorita inhibarii secretiei GH la doze 1n exces,
corespunzatoare dozelor terapeutice la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Somatuline Autogel are influenta mica sau moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Nu au fost efectuate studii despre capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Totusi, au fost raportate ameteli cu Somatuline Autogel (vezi pct. 4.8). Daca pacientul este afectat, nu trebuie
sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate de pacienti cu acromegalie si tumori neuroendocrine gastroenteropancreatice tratati
cu lanreotida in studii clinice, in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme §i organe, sunt prezentate in functie de
frecventd, folosind urmétoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000, <1/100).

Cele mai frecvente reactii adverse, asteptate in urma tratamentului cu lanreotida, sunt tulburarile la nivelul
tractului gastro-intestinal (cel mai frecvent raportate au fost diareea si durerile abdominale, de obicei usoare
sau moderate si tranzitorii), litiaza biliara (de obicei asimptomatica), si reactii la locul injectarii (dureri, noduli

si induratie).

Profilul reactiilor adverse este similar la alte indicatii.

Experienta de
Aparate, Sisteme si Eoeicgn te Frecvente (=1/100 la Mai putin frecvente ?T:gl:lizggﬁgposp
< > <
Organe >1/10) 1/10) (>1/1000 la <1/100) (frecventa
necunoscuta)
o : Abces la locul
Infectii si infestari injectarii
Tulburiri de Hipoglicemie, pfl‘ta de
. ) mancare redusa**,
metabolism si . . L
.. hiperglicemie, diabet
nutrifie
zaharat
Tulburari Insomnie*
psihiatrice
Tulburari ale Ameteli, cefalee,
sistemului nervos letargie™*
Tulburéri cardiace Bradicardie sinusala*
Tulburéri vasculare Bufeuri*
Greatd, varsaturi, Insuficienta
Diaree, constipatie, flatulenta, pancreatica
Tulburari scaune moi*, | distensie abdominala, | Materii fecale exocring,
gastrointestinale dureri disconfort decolorate* pancreatita
abdominale | abdominal*, dispepsie,
steatoree**
Tulburari Litiaza TP Colecistita,
hepatobiliare biliars Dilatatie biliara colangita
Tulburari .
Dureri
musculoscheletale x
. . musculoscheletale**,
si ale tesutului o
SR mialgie
conjunctiv
T'ulburarl ale plelu Alopecie,
si ale tesutului Hinotricozi™
subcutanat p
Tulburéri generale Astenie, oboseala, ,AF’CE% Ig_ locul
si la locul reactii la locul Injectarii
administrarii administrarii (durere,
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mass, induratie,
noduli, prurit)

ALAT crescut*,
ASAT anormal*,
ALAT anormal,*
bilirubina serica
crescuta*, glicemie

ASAT crescut,
fosfataza alcalina

Investigatii % sericd crescutd,
. . crescuta™, . . L
diagnostice o bilirubing serica
hemoglobina N ) .
e e anormald, sodiu seric
glicozilata crescuta*, <
< . scazut
scadere 1n greutate,
scaderea enzimelor
pancreatice**
Reactii alergice
(inclusiv
Tulburiri ale angioedem,
sistemului imunitar anafilaxie,

hipersenzitivitate)

* Bazat pe un fond de studii efectuate la pacienti cu acromegalie
** Bazat pe un fond de studii efectuate la pacienti cu GEP-NET

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomanda tratament simptomatic.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate hormonale sistemice (exclusiv hormoni sexuali) si insuline, hormoni
hipotalamici, hormoni anticrestere, codul ATC: HO1CBO3

Lanreotida este un octapeptid analog al somatostatinei naturale. Ca si somatostatina, lanreotida este un
inhibitor al functiilor endocrine, neuroendocrine, exocrine si paracrine. Lanreotida are 0 mare afinitate pentru
receptorii umani ai somatostatinei (SSTR) 2 si 5 si o afinitate mai mica pentru SSTR uman 1, 3 si 4. Activitatea
asupra SSTR umani 2, si 5 reprezintd principalul mecanism considerat a fi responsabil pentru inhibarea
hormonului de crestere. Lanreotida este mai activa decat somastatina naturala si are o durata mai lunga de
actiune.

Lanreotida, ca si somatostatina, prezinta o actiune generala exocrind anti-secretorie. Ea inhiba secretia bazala
de motilin, peptida gastrica inhibitorie si polipeptida pancreatica, dar nu are efect semnificativ asupra secretiei
a jeun de secretina sau gastrina. In plus, scade nivelurile plasmatice de cromogranin A si nivelurile urinare de
5-HIAA (acidul 5-hidroxiindolacetic) la majoritatea pacientilor cu GEP-NET si cu niveluri crescute ale acestor
markeri tumorali.



Lanreotida inhibd puternic cresterea datoratd aportului alimentar a fluxului sanguin in artera mezenterica
superioara si in vena portd. Lanreotida scade semnificativ secretia jejuneald, stimulata de prostaglandina Ej,
de apa, sodiu, potasiu si cloruri. De asemenea, scade concentratia prolactinei la pacientii cu acromegalie tratati
timp Tndelungat.

Tntr-un studiu deschis, Somatuline Autogel 120 mg a fost administrat la fiecare 28 zile, timp de 48 saptimani
la 90 de pacienti cu acromegalie netratati anterior diagnosticati cu macroadenom hipofizar. A fost observata o
reducere a volumului tumorii cu > 20% la 63% dintre pacienti (95% CI: 52% -73%).

In saptamana 48, procentul mediu de reducere a volumului tumorii a fost de 26,8%, nivelurile GH au fost sub
2,5 pg/l in 77,8% dintre pacienti iar 50% au avut niveluri IGF-1 normalizate. Niveluri normalizate de IGF-1,
cu rate ale GH sub 2,5 pg/l au fost observate la 43,5% dintre pacienti. Cei mai multi pacienti au raportat o
reducere clara a simptomelor acromegaliei cum ar fi oboseala, transpiratia in exces, artralgii si edemul
tesuturilor moi. Atat reducerea timpurie si sustinutd a volumului tumorii, precum si niveluri GH si IGF-1 au
fost observate incepand cu saptamana 12. Studiul a exclus pacientii la care era de asteptat sa necesite 0
interventie chirurgicala a pituitarei sau radioterapie Tn timpul perioadei de studiu.

Un studiu de faza III care a durat 96 de saptamani, de durata determinata, randomizat, dublu-orb, multi-center,
placebo controlat in care s-a administrat Lanreotide Autogel a fost desfasurat la pacienti cu tumori
neuroendocrine gastroenteropancreatice pentru a evalua efectul antiproliferativ al lanreotidei.

Pacientii au fost randomizati 1: 1 pentru a primi fie lanreotide Autogel 120 mg la fiecare 28 zile (n = 101) sau
placebo (n = 103). Randomizarea a fost stratificata prin terapie precedentd la intrare si prezenta/absenta
progresiei lamomentul initial evaluate prin RECIST 1.0 (Evaluare a Criteriilor de Raspuns in Tumorile solide),
n timpul unei faze de screening de 3 pana la 6 luni.

Pacientii prezentau boala inoperabila metastatica si/sau local avansatd cu tumori histologic confirmate,
moderat sau bine diferentiate, localizate in pancreas (44,6% din pacienti), in zona intestinala mezenterica
(35,8%), in hemicolonul stang si rect (6,9%) sau in zone de amplasare primara necunoscute (12,7%).

69% din pacientii cu GEP-NET au avut tumori de grad 1 (G1), definit fie printr-un indice de proliferare Ki67
< 2% (50,5% din pacientii inclusi) sau un indice mitotic < 2 mitoze/10 HPF (18,5% din populatia generala de
pacienti) iar 30% dintre pacientii cu GEP-NET au avut tumori in intervalul inferior al gradului 2 (G2) (definite
de un indice Ki67 > 2% - < 10%). Gradul nu a fost cunoscut la 1% dintre pacienti. Studiul a exclus pacientii
cu GEP-NET G2 cu un indice de proliferare celulara mai mare (index Ki67 > 10% - < 20%) si pe cei ce
prezentau carcinoame neuroendocrine GEP G3 (index Ki67 > 20%).

In general, 52,5% dintre pacienti au avut o Tncarcare tumorala hepatica < 10%, 14,5% au avut 0 incircare
tumorala hepatica > 10 si < 25% si 33% au avut o incdrcare tumorala hepatica > 25%.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), masurata ca timp de progresie a bolii cu

RECIST 1.0 sau deces in termen de 96 sdptamani de la prima administrare a tratamentului.
Analiza SPF a utilizat o evaluare a progresiei bolii independenta, radiologica, revizuita la nivel central.

Tabel 1: Rezultatele eficacitatii studiului de faza II1

Intervalul mediu liber de progresie al
supravietuirii Rata de Risc | Reducerea
(saptiméani) (95% CI) riscului de
progresie sau |\, 1o oo
deces
p
Somatuline Placebo
Autogel (n=103)
(n=101)
> 96 saptamani 72.00 saptamani 0.470 53% 0.0002
(95% ClI : 48.57, (0.304,
96.00) 0.729)




Figura 1 : Curbele Kaplan-Meier de Progresie Liberi ale Supravietuirii
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Time (Weeks)
Number of subjects still at risk

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

Efectul benefic al Somatuline Autogel Tn reducerea riscului de progresie sau deces a fost consistent, indiferent
de localizarea tumorii primare, de sarcina tumorala hepatica, de administrarea anterioard a chimioterapiei ori
de valoarea initiala a indicelui Ki67, de gradul tumorii sau de alte caracteristici prestabilite asa cum se arata in
figura 2.

Un beneficiu clinic relevant al tratamentului cu Somatuline Autogel a fost observat la pacientii cu tumori ale
pancreasului, mezenterice ori de alte origini/origine necunoscuta asa cum este reflectat in populatia totala
studiata. Numarul limitat de pacienti cu tumori ale hemicolonului stang sau ale rectului (14/204) a contribuit
la dificultati 1n interpretarea rezultatelor din acest subgrup. Datele disponibile nu sugereaza nici un beneficiu
al administrarii de lanreotida la acesti pacienti.

Figura 2 - Rezultatele Analizei Cox ale Covariabilelor Proportionale ale Riscurilor ale SFP

N
Age 204 e
Baseline chromogranin A 199 ——
Baseline Ki67 204 ————
Body mass index 195 —
Grade of tumor 202 ——
Hepatic tumor load 204 —_—e——
Location of primary tumor 204 —e
Previous chemotherapy 204 ——
Previous surgery for primary tumor 204 —
Race 204 e ——
Sex 204 4 —_—y
Time since diagnosis 204 [ —
Favors Lanreotide Autogel 120 mg Favors Placebo
0.61 0.1125 0.'25 OI.S 1 5 :1 é

Hazard Ratio (95% Cl)

Note: All HRs are the relative hazard for lanreotide Autogel vs placebo. The results for covariates are derived from separate Cox PH models with terms for
treatment, progression at baseline, previous therapy at entry, and the term labeled on the vertical axis.

Crossover-ul de la placebo catre Somatuline Autogel open-label, in studiul de extensie, a aparut la 45,6%
(47/103) dintre pacienti.



Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor pentru
acromegalie si gigantism pituitar efectuate cu Somatuline Autogel la toate subgrupele de copii si adolescenti
(vezi pct 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Agentia Europeana a
Medicamentului a introdus tumorile neuroendocrine gastroenteropancreatice (cu exceptia neuroblastomului,
a neuroganglioblastomului si a feocromocitomului) pe lista de derogari de clasa.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai lanreotidei dupa administrare intravenoasa la voluntarii sanitosi au evidentiat o
distribuitie extravascularid limitatd, cu un volum de distributie la starea de echilibru de 16.1 1. Clearance-ul
total a fost de 23,7 l/ora, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 1,14 ore si timpul mediu de
persistenta in organism a fost de 0,68 ore.

In studiile ce evalueaza excretia, mai putin de 5% din lanreotida a fost excretatd in urind si mai putin de 0,5%
a fost eliminatda nemodificata in fecale, ceea ce indica si excretie biliara.

La voluntari sandtosi, dupd o injectare intramusculard cu Somatuline Autogel 120 mg, s-a obtinut o
concentratie plasmaticd maxima de 6,79 ng/ml. Aceasta valoare a Cmax a fost obtinutd in prima zi dupa
administrare la 7 ore (valoare mediana). Dupa atingerea valorii maxime, valoarea serica a lanreotidei scade
lent, timp mediu de persistenta in organism: 30,1 zile si concentratie plasmaticd medie de 1,69 ng/ml la 4
saptamani dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a fost de 78,4%.

La pacienti cu acromegalie, dupa o injectare subcutanatd profunda cu Somatuline Autogel 120 mg, s-a obtinut
o concentratie plasmatica maxima de 3,1 ng/ml. Aceastd valoare a Cnax a fost obtinutd in prima zi dupa
administrare la 24 ore. Dupé atingerea valorii maxime, nivelul seric al lanreotidei scade lent, concentratia
plasmatica medie la 4 saptdimani dupa administrare fiind de 1,4 ng/ml.

Valoarea plasmatica la starea de echilibru concentratiei plasmatice a lanreotidei a fost obtinut in medie dupa 4
injectari la 4 saptamani. Dupa doze administrate repetat la 4 saptamani media valorilor Cmax la nivelul de
echilibru a fost de 7,7 ng/ml pentru 120 mg, media valorilor Cmi, a fost 3,8 ng/ml. Peak-ul indexului fluctuatiei
a fost moderat, intre 81 si 108%.

La pacienti cu acromegalie, concentratia plasmatica a lanreotidei dupa administrarea subcutanata profunda a
Somatuline Autogel 120 mg a prezentat un profil linear de eliberare.

Tn analiza farmacocinetica a populatiei de 290 de pacienti cu GEP-NET care a primit Somatuline Autogel
120 mg, eliberarea initiala rapida a avut valori medii ale Cmax de 7,49 + 7,58 ng/ml atinse in prima zi dupa o
singura injectie. Concentratia de echilibru a fost atinsa dupa 5 injectii cu Somatuline Autogel 120 mg
administrate la fiecare 28 zile si a fost sustinuta pana la ultima evaluare (pana la 96 de saptamani dupa prima
injectie). La echilibru, valorile medii ale Cmax au fost de 13,9 £ 7,44 ng/ml iar nivelurile serice medii au fost
de 6,56 + 1,99 ng/ml. Timpul de injumatatire plasmatica mediu aparent a fost de 49.8 £ 28.0 zile.

Insuficientd renald/hepatica

Pacientii cu insuficienta renald severa prezinta o scadere de 2 ori a clearance-ului seric al lanreotidei, cu o
crestere consecutiva a timpului de injumatatire i a ASC. La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau
severd, a fost observata o reducere a clearance-ului (30%). Volumul de distributie si timpul mediu de
persistenta in organism creste la toate stadiile de insuficientd hepatica.

La analiza farmacocinetica nu a a fost observat nici un efect asupra clearance-ului lanreotide la o populatie
de pacienti cu GEP-NET tratati cu Somatuline Autogel, din care 165 prezentatu insuficientd renald usoara si
moderata (106 si respectiv 59). Nu au fost studiati pacientii cu GEP-NET cu functie renala sever alterata.
Nici un pacient cu GEP-NET avand insuficienta hepatica (conform scor Child-Pugh) nu a fost studiat.

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, deoarece concentratia
serica a lanreotidei la aceasta populatie este de asteptat sa fie in intervalul de siguranta tolerat la pacientii
sanatosi.



Pacienti varstnici

Pacientii varstnici prezinta o crestere a timpului de injumatatire plasmatic si a timpului mediu de persistenta

in organism comparat cu subiectii tineri i sdnatosi. Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici,

deoarece concentratia serica a lanreotidei la aceasta populatie este de asteptat sa fie in intervalul de siguranta
tolerat la pacientii sanatosi.

In analiza farmacocinetica facuta pe o populatie de pacienti cu GEP-NET, din care 122 cu varste cuprinse
intre 65si 85 de ani, nu a fost observat nici un efect al varstei asupra clearance-ului si volumului de
distributie a lanreotide.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile cu bioteste carcinogenice la soareci si sobolani, nu au fost observate modificari neoplazice la doze
in exces corespunzatoare dozelor terapeutice umane. Cresterea incidentei tumorilor subcutanate a fost
observata la locul injectarii, corelat cu cresterea frecventei dozelor (zilnic) fata de dozele pentru oameni cu
administrare lunara, si prin urmare nesemnificativ clinic.

Bateriile de teste standard in vitro si in vivo cu lanreotidd nu au evidentiat potential genotoxic.

Lanreotida nu a fost teratogena la sobolani si iepuri. Toxicitatea embrionara/fetald a fost observata la sobolani
(incidentd crescuta a pierderilor inainte de implantare) si la iepuri (incidentd crescutd a pierderilor dupa
implantare).

Studiile asupra functiei de reproducere la femelele de sobolan gestante carora li s-au administrat doze de 30
mg/kg prin injectie subcutanata la interval de 2 sdptdmani (de cinci ori doza recomandatd la om, pe baza
comparatiilor suprafetei corporale) au dus la scaderea supravietuirii embrionului/fetusului.

Studiile la femelele de iepuri gestante carora li s-au administrat doze de 0,45 mg/kg/zi prin injectii subcutanate
(de doua ori expunerea terapeutica la om, la doza maxima recomandatd de 120 mg, pe baza comparatiilor
suprafetei corporale relative) aratd scaderea supravieturii fetale si cresterea anomaliilor fetale scheletice/ale
tesuturilor moi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile.
Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa deschiderea pungii laminate de protectie, produsul trebuie administrat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost scos din frigider, produsul lasat in punga sigilata poate fi repus in frigider (numarul deviatiilor

de temperatura nu trebuie s& depaseasca trei) pentru pastrarea si utilizarea ulterioara, cu conditia ca acesta sa
nu fie pastrat mai mult de 72 ore la temperaturi sub 40° C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Somatuline Autogel este furnizat intr-o seringa preumplutad (polipropilend) cu un sistem de sigurantd automat
cu opritor pentru piston (cauciuc bromobutilic), si un ac (otel inoxidabil), acoperit cu capac din plastic pentru
ac.

Fiecare seringa preumpluta gata de utilizare este pusa Intr-o tava din plastic si ambalata Intr-o folie laminata si
0 cutie de carton.

Cutie cu o seringa preumpluta de 0,5 ml si un ac atasat (1,2 mm x 20 mm).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Solutia injectabild aflata in seringd preumpluta este pregéatitd pentru a fi utilizata.

Dupa deschidere trebuie utilizatd imediat si intr-o singura administrare.

Este important ca injectarea produsului sa fie facutd exact in acord cu instructiunile din prospect.
A nu se utiliza daca folia laminata protectoare este afectata sau deschisa.

Materialele nefolosite sau resturile trebuie sa fie dispuse in acord cu legislatia in vigoare.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

IPSEN Pharma
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