VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Somatuline Autogel 60 mg /90 mg / 120 mg
injektioneste, luos esitdytetyssé ruiskussa.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Lanreotidi 60 mg, 90 mg, 120 mg lanreotidiasetaattina.

Jokaisessa esitdytetyssd ruiskussa on ylisaturoitunutta lanreotidiasetaattilivosta vastaten 0,246 mg
lanreotidiemastd/mg liuosta, miké tuottaa injisoitavat annokset 60 mg, 90 mg tai 120 mg lanreotidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa

Valkoinen tai haalean keltainen, viskoosi ja ylikylldstetty luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Somatuline Autogel on tarkoitettu:

e akromegalian pitkdaikaishoitoon potilailla, joilla veren kasvuhormoni- (GH) ja/tai insuliinin
kaltaisen kasvutekija-1:n (IGF-1) pitoisuudet pysyvdt epanormaaleina leikkauksen ja/tai
sddehoidon jilkeen tai potilailla, joita eivoida hoitaa leikkauksella ja/tai sidehoidolla. Tavoitteena
akromegalian hoidossa on alentaa kasvuhormonin ja IGF-1:n pitoisuuksia ja mahdollisuuksien
mukaan normalisoida ndmé arvot.

e akromegaliaan littyvien oireiden lievitykseen.
e neuroendokriinisiin kasvaimiin liittyvien oireiden hoitoon.

e paikallisesti edenneiden tai metastasoivien gastroenteropankreaattisten neuroendokriinisten
kasvainten (GEP-NET), gradus 1 ja tietyt gradus 2 (Ki-67-indeksi enintddn 10 %), hoitoon
aikuisille silloin, kun kasvain on saanut alkunsa keskisuolesta, haimasta tai tuntemattomasta
paikasta ja lahtokohta takasuolesta on poissuljettu eikd kasvainta voida operoida (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Somatuline Autogel -valmistetta on saatavana kolmea vahvuutta, joissa on 60 mg, 90 mg tai 120 mg
lanreotidia.

Akromegalia
Suositeltu aloitusannos on 60—120 mg joka 28. péiva.



Aloitusannoksen jilkeen annos pitdd maarittdd yksilollisesti hoitovasteen mukaan (oireiden
viaheneminen ja/tai kasvuhormonin ja/tai IGF-1m pitoisuuksien lasku).

Jos haluttua vastetta ei saavuteta, voidaan annosta suurentaa.

Annosta voidaan suurentaa, jos GH-tasot ovat yli 2,5 ng/ml.

Jos GH-tasot ovat vililli 2,5 ng/ml-1 ng/ml, annos voidaan siilyttd4, jos ikdan mukautettu IGF-1-taso
on normaali.

Jos tiydellinen kontrolli saavutetaan (perusteena GH-pitoisuus alle 1 ng/ml, normalisoitunut IGF-1mn
pitoisuus ja/tai oireiden katoaminen), annosta voidaan pienentéa.

Somatostatiinianalogilla hyvéssé kontrollissa olevia potilaita voidaan hoitaa Somatuline Autogel 120
mg:lla joka 42.tai 56. pdiva. Esimerkiksi potilaita, jotka ovat hyvéssi kontrollissa joka 28. paiva
annetulla Somatuline Autogel 60 mg -injektiolla, voidaan hoitaa Somatuline Autogel 120 mg:lla joka
56. pdivi, ja potilaita, jotka ovat hyvissd kontrollissa joka 28. pdivd annetulla Somatuline Autogel
90 mg -injektiolla, voidaan hoitaa Somatuline Autogel 120 mg:lla joka 42. paiva.

Pitkdaikainen oireiden sekd GH- ja IGF-1-pitoisuuksien seuranta tulee toteuttaa kuten on kliinisesti
aiheellista.

Neuroendokriinisiin kasvaimiin liittyvdt oireet
Suositeltu aloitusannos on 60—120 mg joka 28. péivi.

Aloitusannoksen jilkeen annos pitdd méérittad yksilollisesti oireiden lievittymisen mukaisesti.
Suositeltu enimméisannos on 120 mg Somatuline Autogel -valmistetta joka 28. pdiva.

Somatostatiinianalogilla hyvéssé kontrollissa olevia potilaita voidaan hoitaa Somatuline Autogel

120 mgilla joka 42. tai 56. paivd. Esimerkiksi potilaita, jotka ovat hyvissd kontrollissa joka 28. paiva
annetulla Somatuline Autogel 60 mg -injektiolla, voidaan hoitaa Somatuline Autogel 120 mglla joka
56. pdivi, ja potilaita, jotka ovat hyvissa kontrollissa joka 28. pdivd annetulla Somatuline Autogel

90 mg -injektiolla, voidaan hoitaa Somatuline Autogel 120 mglla joka 42. pdivd. Oireita on seurattava
tarkkaan, kun hoidossa siirrytdén pidennettyyn antovaliin.

Paikallisesti edenneet tai metastasoivat gastroenteropankreaattiset neuroendokriiniset kasvaimet
(GEP-NET), gradus 1 ja tietyt gradus 2 (Ki-67-indeksi enintddn 10 %), hoito aikuisille silloin, kun
kasvain on saanut alkunsa keskisuolesta, haimasta tai tuntemattomasta paikasta ja ldhtokohta
takasuolesta on poissuljettu eikd kasvainta voida operoida.

Suositeltava annos on yksi Somatuline Autogel 120 mg -injektio joka 28. pdivd. Somatuline Autogel -
hoitoa jatketaan niin kauan kuin on tarpeen kasvaimen kasvun hallitsemiseksi.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei tarvitse muuttaa annosta, koska lanreotidilla on
suuri terapeuttinen leveys (katso kohta 5.2 Farmakokinetiikka).

ldkkddt potilaat

Iakkailld potilailla ei tarvitse muuttaa annosta, koska lanreotidilla on suuri terapeuttinen leveys (katso
kohta 5.2 Farmakokinetiikka).

Pediatriset potilaat
Somatuline Autogelin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Somatuline Autogel annetaan syvind ihonalaisena injektiona pakaran yld-ulkoneljannekseen tai
ulkoreiden yldosaan.



Jos potilaan saama Somatuline Autogel -annos on vakio, valmisteen voi antaa potilas itse tai
valmisteen antoon koulutettu henkilo terveydenhuollon ammattilaisen antaman asianmukaisen
koulutuksen jilkeen. Jos potilas antaa injektion itse, injektio tulee antaa ulkoreiden yliosaan.

Terveydenhuollon ammattilainen tekee padtoksen siitd, voiko potilas itse tai valmisteen antoon
koulutettu henkild antaa valmisteen.

Riippumatta antopaikasta ihoa ei tule rypistdd ja neula tulee tyontda nopeasti koko pituudeltaan
kohtisuorasti thoon.

Injektiokohtaa tulee vuorotella vasemman ja oikean puolen kesken.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle somatostatiinille tai muille saman sukuisille peptideille tai kohdassa
6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sappikivitauti ja sappikivitaudin komplikaatiot:

Lanreotidi saattaa heikentdd sappirakon motiliteettia ja aiheuttaa sappikivien muodostumista. Témén
vuoksi potilaita tulee seurata ajoittain. Pitkdaikaisen hoidon aikana on suositeltavaa tehdd ennen hoitoa
ja 6 kuukauden vilein sappirakon kaikukuvaus (ks. kohta 4.8).

Sappikivid, jotka ovat johtaneet komplikaatioihin, kuten sappirakkotulehdukseen,

sappitietulehdukseen ja haimatulehdukseen, jotka ovat edellyttineet sappirakon poistoa, on ilmoitettu
lanreotidia saavilla potilailla valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Jos epdilliéin sappikivitautiin
littyvid komplikaatioita, lopetetaan lanreotidihoito ja potilasta hoidetaan asianmukaisesti.

Hyperglykemia ja hypoglykemia:

Eldimilld ja thmiselld suoritetut farmakologiset tutkimukset osoittavat, ettd lanreotidi estda
somatostatiinin ja muiden somatostatiinianalogien tavoin insulinin ja glukagonin erittymisti. Tastd
johtuen lanreotidilla hoidetuilla potilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa tai hyperglykemiaa.
Verensokeriarvoja tulee seurata lanreotidihoitoa aloitettaessa tai annostusta muutettaessa ja
diabeteksen hoitoa tulee muuttaa vastaavasti.

Kilpirauhasen vajaatoiminta:

Lievaa kilpirauhasen toiminnan heikkenemistd on havaittu akromegaliapotilailla lanreotidihoidon
aikana, mutta klininen hypotyreoosi on harvinainen. Kilpirauhasen toimintakokeita suositellaan
klinisen tarpeen mukaan.

Bradykardia:

Lanreotidi saattaa alentaa syketti potilailla, joilla eiole syddnongelmia, mutta se ei valttiméatta aiheuta
bradykardiaa. Potilailla, joilla on todettu sydénsairaus ennen lanreotidihoitoa, voi esiintyd
sinusbradykardiaa. Tarkkuutta on noudatettava, kun lanreotidilla aletaan hoitaa potilaita, joilla on
bradykardia (katso kohta 4.5).

Haiman toiminta

Joillakin potilailla, jotka saavat lanreotidia gastroenteropankreaattisten neuroendokriinisten kasvainten
hoitoon, on havaittu haiman eksokriinista vajaatoimintaa. Haiman eksokriinisen vajaatoiminnan oireita
voivat olla rasvaripuli, 16ysét ulosteet, vatsan turvotus ja painon lasku. Oireisille potilaille on
harkittava haiman eksokriinisen vajaatoiminnan seulontaa ja asianmukaista hoitoa kliinisten
ohjeistojen mukaisesti.

Aivolisikekasvaimen seuranta:
Akromegaliaa sairastavilla potilailla lanreotidin kéyttd ei vapauta aivolisdkekasvaimen koon
seurannasta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lanreotidin farmakologiset gastrointestinaaliset vaikutukset saattavat vihentdd samanaikaisesti
otettujen lddkkeiden, mm. siklosporiinin imeytymistd suolesta.

Siklosporiinin ja lanreotidin samanaikainen kdyttd voi vihentdd siklosporiinin hyotyosuutta ja siksi
voi olla tarpeen muuttaa siklosporiinin annosta terapeuttisen pitoisuuden ylldpitdmiseksi.

Yhteisvaikutukset plasmaan runsaasti sitoutuneiden lidkkeiden kanssa ovat epatodennikoisid, koska
lanreotidi sitoutuu vain kohtalaisesti plasman proteiineihin.

Vihiisen julkaistun tiedon mukaan samanaikainen somatostatiinianalogien ja bromokriptiinin
antaminen voi lisdtd bromokriptiinin hy6tyosuutta.

Insuliinin ja diabetesldékkeiden annoksen sovittaminen voi olla tarpeen, kun Somatuliinia annetaan
samanaikaisesti:

Hypoglykemian tai hyperglykemian riski: diabeteslddkityksen tarpeen viheneminen endogeenisen
glukagonin erityksen vihenemisen tai lisddntymisen seurauksena.

Glykeemistd omaseurantaa on tehostettava ja diabetesldékehoidon annostusta lanreotidihoidon aikana
on mukautettava tarpeen mukaan.

Samanaikainen bradykardiaa indusoivien lddkkeiden (esimerkiksi beetasalpaajat) antaminen voi
hieman lisiti lanreotidin syddmen syketti alentavaa vaikutusta. Tdménkaltaisten samanaikaisesti
kéaytettdvien lddkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Vihiinen julkaistu tieto viittaa sithen, ettd somatostaniinianalogit voivat vihentda sytokromi P450-
jarjestelmén kautta metaboloituvien aineiden metabolista puhdistumaa, mikd saattaa johtua
kasvuhormonin suppressiosta. Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd lanreotidilla on
taimdnlaista vaikutusta, muita pddosin CYP3A4:n kautta metaboloituvia ja kapean terapeuttisen
leveyden omaavia lidkkeitd (esim. kinidiini, terfenadiini) tulisi kdyttd4 varoen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On vain vihén tietoja (alle 300 raskauden lopputuloksesta) lanreotidin kidytostd raskaana oleville
naisille.

Elaimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta, mutta ei merkkejd
teratogeenisistd vaikutuksista (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.
Varmuuden vuoksi lanreotidin kdytt6d on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tdmé lddke ihmisilld didinmaitoon.

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois. Somatuline Autogelia ei pida
kéayttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Naarasrotilla havaittin GH:n erityksen estymisesté johtuvaa hedelméllisyyden heikkenemisté

annoksilla, jotka olivat suurempia kuin ihmisille annettavat hoitoannokset.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Somatuline Autogelilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
Vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn eiole tutkittu, mutta huimausta on raportoitu
Somatuline Autogelin kdyton aikana (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on oireita, hdnen ei tulisi ajaa autoa
tai kiyttdd koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa akromegaliaa ja GEP-NET-kasvaimia sairastavien, lanreotidilla hoidettujen
potilaiden raportoimat haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmittiin seuraavan luokittelun

mukaisesti: Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,< 1/10); melko harvinainen (>1/1000, < 1/100),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Todenndkdisimmét lanreotidihoidosta aiheutuvat haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston hairiot
(useimmin raportoituja ovatripuli ja vatsakipu, jotka ovat lievid tai keskivaikeita ja ohimenevid),

sappikivitauti (usein oireeton) ja pistospaikan reaktiot (kipu, kyhmyt ja kovettumat).

Haittavaikutusprofiili on samankaltainen kaikissa kdyttoaiheissa.

Elinjérjestelméi Hyvinyleinen | yleinen (=1/100, | melko MarkKkinoille
=1/10) <1/10) harvinainen tulon jilkeiset

(=1/1000,< | tiedot

1/100) turvallisuudesta
(yleisyys
tunte maton)

Immuunijdrjestelmd Allergiset

reaktiot (mukaan
lukien
angioedeema,
anafylaksia,
yliherkkyys)

Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia,

ravitsemus ruokahalun

vaheneminen**,

hypergykemia,

diabetes mellitus
Psyykkiset hdiriot Unettomuus*
Hermosto Huimaus,

padnsérky,

letargia**
Syddn Sinusbradykardia

%

Verisuonisto Kuumat

aallot*

Ruoansulatuselimisto | Ripuli, 16ysét Pahoinvointi, Virjaytyneet Haiman
ulosteet*, oksentelu, ulosteet* eksokriininen
vatsakipu ummetus, vajaatoiminta,

ilmavaivat, vatsan haimatulehdus
pingotus,
vatsavaivat®,
dyspepsia,
rasvaripuli**

Maksajasappi Sappikivitauti Sappiteiden Sappirakkotuleh
laajeneminen* dus,

sappitictulehdus
Tho ja ihonalainen Alopesia,
kudos niukkakarvaisuus

*




Luusto, lihakset ja
sidekudos

Muskuloskeletaali
nen kipu**,
lihaskipu**

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Astenia, visymys,
pistoskohdan
reaktiot (kipu,
kyhmy,
kovettuma,
kutina)

Pistoskohdan
abskessi

Tutkimukset

Kohonneet
ALAT-arvot*,
poikkeavat
ASAT-arvot*,
poikkeavat
ALAT-arvot*,
veren bilirubiinin
lisidntyminen*,
veren glukoosin
lisddntyminen®,
glykosyloituneen
hemoglobiinin
lisidntyminen*,
painon lasku,
haimaentsyymien
véheneminen**

Kohonneet
ASAT-arvot*,
veren alkalisen
fosfataasin
lisd&dntyminen
* poikkeavat
veren
bilirubiiniarvot
* veren
natriumin
vaheneminen*

*perustuu akromegaliapotilaille tehtyihin tutkimuksiin
** perustuu GEP-NET-potilaille tehtyihin tutkimuksiin

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Mahdollisen yliannostuksen hoidon tulee olla oireiden mukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit sekd analogit, somatostatiini
ja sen analogit, ATC-koodi: HO1C B03.

Vaikutusmekanismi

Lanreotidi on luonnollisen somatostatiinin oktapeptidianalogi. Se on somatostatiinin tavoin useiden
endokriinisten, neuroendokriinisten, eksokriinisten ja parakriinisten toimintojen inhibiittori. Lanreotidi
sitoutuu hyvin thmisen somatostatinireseptoreihin (SSTR) 2 ja 5 ja heikommin ithmisen



http://www.fimea.fi/

somatostatiinireseptoreihin 1, 3 ja 4. Vaikutuksen ihmisen somatostatiinireseptoreihin 2 ja 5 uskotaan
olevan kasvuhormoni-inhibition ensisijainen mekanismi. Lanreotidi on aktiivisempi ja sen
vaikutusaika on pitempi kuin luonnollisen somatostatiinin.

Somatostatiinin tavoin lanreotidilla on yleistd eksokriinista eritystd estdvad vaikutusta.

Se estdd motilinin, mahan inhibitorisen peptidin ja haiman polypeptidin basaalieritystd, mutta silli ei
ole merkittdvid vaikutusta paaston aikaiseen sekretiinin tai gastriinin eritykseen. Lisdksi se pienentdé
kromograniini A:mn pitoisuutta plasmassa ja 5-HIA A:n (5-hydroksi-indoliasetaattihappo) pitoisuutta
virtsassa GEP-NET-potilailla, joilla ndiden kasvainmerkkiaineiden pitoisuudet ovat suurentuneet.
Lanreotidi estdd merkittdvésti ruuan aiheuttamaa valtimoveren virtausta ylemmaéssé suoliliepeessé ja
porttilaskimon verenvirtausta.

Lanreotidi vahentdd merkittdvasti prostaglandiini E1:n stimuloimaa veden, natriumin, kalumin ja
kloridin eritysté tyhjasuolesta (jejunum). Lanreotidi alentaa pitkdaikaishoidossa olevien
akromegaliapotilaiden prolaktiinitasoja.

Akromegaliapotilailla lanreotidi voi pienentééd kasvainkudoksen tilavuutta.

Avoimessa kontrolloimattomassa tutkimuksessa 90 aiemmin hoitamatonta akromegaliapotilasta, joilla
oli aivolisdkkeen makroadenooma ja joille eisuunniteltu leikkausta tai sddehoitoa, sai Somatuline
Autogel 120 mg -valmistetta joka 28. paivd 48 viikkon ajan.

Vasteen saaneiden osuus ei ollut tilastollisesti merkitsevd, mutta 56/89 potilaalla (63 %,95 %mn
luottamusvili: 52-73 %) todettiin kasvaintilavuuden pienentyneen > 20 % viikolla 48.

Viikolla 48 kasvaintilavuus oli pienentynyt keskimdérin 26,8 %.

Viikolla 48 kasvuhormonin pitoisuus oli alle 2,5 pg/l 77,8 %:lla potilaista ja IGF-1:n pitoisuudet olivat
normalisoituneet 50 %:lla potilaista. 43,5 %:lla potilaista IGF-1:n pitoisuus oli normalisoitunut ja
kasvuhormonin pitoisuus oli alle 2,5 ug/l.

Useimmat potilaat imoittivat akromegalian oireiden, kuten padnsiryn (38,7 %), uupumuksen
(56,5 %), likahikoilun (66,1 %), nivelkivun (59,7 %) ja pehmytkudosturvotuksen (66,1 %)
lieventyneen selvisti.

Sekéd varhaista ettd pysyvéé kasvaintilavuuden, kasvuhormonin pitoisuuden ja IGF-1:n pitoisuuden
pienenemistd havaittiin vikolta 12 alkaen ja vaste sdilyi 48 viikkoa.

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa 96 viikkoa kesténeessé faasin I11
monikeskustutkimuksessa Somatuline Autogelid annettiin potilaille, joilla oli
gastroenteropankreaattisia neuroendokriinisid kasvaimia. Tutkimuksen kesto oli méiéritetty ennalta, ja
tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida lanreotidin kasvainten kasvua estivii vaikutusta.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Somatuline Autogel 120 mg -valmistetta joka
28. pdiva (n=101) tai lumetta (n=103). Satunnaistamisessa ryhmét stratifioitiin sen mukaan, miti
hoitoa potilas sai tutkimukseen sisddnottohetkelld ja etenikd sairaus ldhtdtilanteessa RECIST 1.0
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) -asteikolla mitattuna 3—6 kuukautta kestdneen
aloitusvaiheen aikana.

Potilailla oli metastasoinut ja/tai paikallisesti edennyt syOpé, jota ei voitu hoitaa leikkauksella, ja
histologisesti varmistettuja hyvin tai kohtalaisesti erilaistuneita primaarikasvaimia haimassa (44,6 %),
keskisuolessa (35,8 %), takasuolessa (6,9 %) tai muussa/tuntemattomassa paikassa (12,7 %).

69 %:lla potilaista, joilla oli GEP-NET-kasvain, kasvaimen aste oli 1 (G1), jonka méaaritelmidnd oli Ki-
67-proliferaatioindeksi < 2 % (50,5 % koko potilasjoukosta) tai mitoosi-indeksi < 2/10 HPF (18,5 %
koko potilasjoukosta), ja 30 %:lla potilaista, joilla oli GEP-NET-kasvain, oli Ki-67-indeksiltdén
pienempi 2. asteen kasvain (G2) (jonka méaritelmédné ol Ki-67-indeksi > 2 % — < 10 %). Astetietoa ei



ollut saatavana 1 %:sta potilaita. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli 2. asteen GEP-NET-
kasvain, jonka proliferaatioindeksi oli suuri (Ki-67-indeksi > 10 % — <20 %), tai 3.asteen GEP
neuroendokriininen karsinooma (Ki-67-indeksi > 20 %).

Kaikkiaan 52,5 %:lla potilaista maksatuumoritaakka oli < 10 %, 14,5 %:lla taakka oli 10 -<25 % ja
33 %:lla se oli >25 %.

Ensisijainen péditetapahtuma oli eteneméttdmyysaika, jota mitattin joko aikana sairauden etenemiseen
RECIST 1.0 -asteikolla tai kuolemaan tutkimushoidon ensimméiisen annon jilkeisen 96 viikkon aikana.

Eteneméttomyysajan analyysissa kdytettiin rijppumattomia keskitetysti tehtyjd radiologisia arvioita
sairauden etenemisestd.

Taulukko 1: Faasin III tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Eteneméttomyysajan mediaani
(viikkoa) Riskisuhde | Etenemisen tai
(95 %mn CI) kuoleman
riskin p-arvo
Somatuline Lume pieneneméi
Autogel (n=103)
(=101 )
> 96 vikkoa 72,00 vikkoa 0,470 53 % 0,0002
(95 %n CI: 48,57, (0304,
96,00) 0.729)
Kuva 1: Etenemittomyysaikaa kuvaavat Kaplan-Meierin kdyrat
100 = Somatuline Autogel (n=101)
Mediaani = ei saavutettu
90 -
Lume (n=103)
=l Mediaani =72 viikkoa
¥ 80 -
g 70 =
£ 60~
S 50 o
g 40 =
£
E 30 —
£ o0 4
Riskisuhde =0,047
10 =1 55%:n luottamusvali (0,30-0,73)
P=0,0002
0 -
I I 1 1 | l 1 [
0 12 24 36 48 72 96 108
Aika (viikkoa)
Potilaat, joilla edelleen riski
Somatuline Autogel 101 94 84 78 71 61 40 0
Lume 103 101 87 76 59 43 26 0

Lanreotidi pienensi sairauden etenemisen tai kuoleman riskid riippumatta primaarikasvaimen paikasta,
maksatuumoritaakasta, aiemmasta solusalpaajahoidosta, lihtétilanteen Ki67-pitoisuudesta, kasvaimen
asteesta taimuista ennalta mééritetyistd tekijoistd kuvan 2 mukaisesti.

Somatuline Autogel -hoidon hy6ty osoitettiin niiden potilaiden alaryhmissé, joilla oli haimassa,
keskisuolessa (midgut) tai muussa/tuntemattomassa paikassa sijaitseva kasvain, sekd koko
tutkimusvéestossd. Potilaita, joilla kasvain sijaitsi takasuolessa, oli vdhéan (14/204), joten tuloksia oli
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vaikea tulkita tdmédn potilasryhmén osalta. Kéytettdvissd olevat tiedot eivit viittaa silhen, ettd
lanreotidista olisi hyotyd néiden potilaiden hoidossa.

Kuva 2: Etenittdmyysajan kovariaatteja koskevan Coxin verrannollisen riskitiheysanalyysin tulokset

N
lké 204 —.—
Kremograniini A:n ldhtotaso 199 ————
Ki67:n Iahtotase 204 —_—
Painoindeksi 195 —_—
Kasvaimen, aste 202 ——
Maksatuumoritaakka 204 —_———y
Primaarikasvaimen sijainti 204 —_—y
Aiempi solusalpaajahoito. 204 s |
Aiemmin leikattu primaarikasvain 204 - ——
Rotu 204 - —_—
Sukupuoli 204 - ——
Sairauden toteamisesta kulunut aika 204 ' * !
Somatuline Autogel 120 mg -valmisteen eduksi Lumevalmisteen eduksi
T T T T T T T
0.01 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8

Riskisuhde (95 %:n Iuottamusvéli)

Huom: Kaikki riskisuhteet iimaisevat Somatuline Autogelin suhteellista riskia lumeeseen verrattuna. Ennustetekijoitd koskevat tulokset perustuvat erillisiin Coxin verrannollisten
riskitiheyksien malleihin, joissa kaytettiin muuttujina hoitoa, sairauden etenemista lahtotilanteessa, aiempaa hoitoa sisdanottohetkelld seks pystyakselilla mainittuja muuttujia.

Jatkotutkimuksessa 45,6 % potilaista (47/103 potilasta) siirtyi lumeryhmésté avoimeen Somatuline
Autogel -ryhméén.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Somatuline
Autogel -valmisteen kiytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kéyttoaiheissa
akromegalia ja aivolisdkeperdinen jittikasvu (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden
hoidossa). Gastroenteropankreaattiset neuroendokriiniset kasvaimet (neuroblastoomaa,
neuroengioglioblastomomaa ja feokromosytoomaa lukuun ottamatta) kuuluvat Euroopan lddkeviraston
luetteloon sairauksista, joiden osalta on myonnetty vapautus toimittaa tutkimustulokset pediatristen
potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Lanreotidin oleelliset farmakokineettiset parametrit terveilld vapaaehtoisilla henkil6illd
laskimonsiséisen annostelun jilkeen osoittivat ekstravaskulaarisen jakautumisen olevan rajoitettua,
vakaan tilan jakautumistilavuus oli 16,1 1. Kokonaispuhdistuma oli 23,7 I/h, terminaalinen
puolintumisaika oli 1,14 tuntia ja keskimédérdinen jidnnosaika oli 0,68 tuntia.

Erittymistd mittaavissa tutkimuksissa alle 5 % lanreotidista erittyi virtsaan ja alle 0,5 %
muuttumattomana ulosteeseen, mikd viittaa vdhdiseen sapen kautta erittymiseen.

Terveille vapaaehtoisille henkilGille syvélle thon alle annetut 60, 90 ja 120 mg:n Somatuline Autogel -
annokset tuottivat keskimiariiset 4,25, 8,39 ja 6,79 ng/mln maksimaaliset seerumipitoisuudet. Nama
Cux-arvot saavutettiin ensimméisend péivand 8, 12 ja 7 tunnin annostelun jilkeen (mediaaniarvot).
Huippupitoisuuden jilkeen lanreotidipitoisuudet alenevat hitaasti ensimméisen asteen kinetiikkaa
noudattaen, puoliintumisaikojen ollessa 23,3, 27,4 ja 30,1 pdivda ja neljan vilkkon kuluttua injektion
annosta lanreotidin seerumipitoisuuksien keskiarvot olivat 0,9, 1,11 ja 1,69 ng/ml.
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Absoluuttiset biologiset hyotyosuudet olivat 73,4, 69,0 ja 78,4 %.

Akromegaliapotilaille syville ihon alle annettujen Somatuline Autogel 60, 90 ja 120 mgn injektioiden
jalkeen lanreotidin maksimipitoisuuksien keskiarvot seerumissa kohosivat 1,6, 3,5 ja 3,1 ng/mlaan.
Nami C-arvot saavutettin ensimméisend paivani, 6 ja 6 ja 24 tunnin kuluttua injektiosta.
Huippupitoisuuden jilkeen seerumin lanreotidipitoisuudet alenevat hitaasti ensimméisen asteen
kinetiikkaa noudattaen ja neljin vilkkon kuluttua injektion annon jilkeen lanreotidin pitoisuuksien
keskiarvot olivat 0,7, 1,0 ja 1,4 ng/ml

Lanreotidin vakaan tilan pitoisuudet seerumissa saavutettiin keskiméérin 4:mn, 4:n vikon vélein,
annetun injektion jélkeen. Neljin vilkkon vilein annettujen 60, 90 ja 120 mg:n injektioiden tuottamat
vakaan tilan C,pitoisuudet olivat 3,8, 5,7 ja 7,7 ng/ml ja Cmin- pitoisuudet olivat 1,8, 2,5 ja 3,8
ng/ml. Pitoisuuksien vélinen vaihtelu oli kohtalaista, 81 %:sta 108 %:iin.

Akromegaliapotilaille annettujen syvien ihonalaisten Somatuline Autogel 60, 90 ja 120 mgn
injektioiden kinetiikka oli lineaarista.

290:std Somatuline Autogel 120 mg -valmistetta saaneesta GEP-NET-potilaasta saaduista tiedoista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan lddkeaine vapautui aluksi nopeasti ja yhden
njektion jilkeen keskimddrdinen C,., 7,49 £ 7,58 ng/ml saavutettiin injektion jilkeisend pédivand. Kun
potilaille annettin Somatuline Autogel 120 mg -valmistetta joka 28. pdivé, vakaan tilan pitoisuudet
saavutettiin 5 injektion jilkeen, ja pitoisuudet pysyivét vakaina viimeiseen mittaukseen asti
(pisimmillddn 96 vikkkoa ensimméisestd injektiosta). Vakaassa tilassa C . -arvon keskiarvo

13,9 + 7,44 ng/ml ja alimpien seerumista mitattujen pitoisuuksien keskiarvo oli 6,56 + 1,99 ng/ml.
Terminaalisen puolintumisajan keskiarvo oli 49,8 + 28,0 vuorokautta.

Munuais-/maksasairaudet

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa seerumin lanreotidin kokonaispuhdistuma alenee noin
puoleen ja puolintumisaika vastaavastipitenee sekd AUC-arvot suurenevat. Kohtalaisessa tai
vaikeassa maksan vajaatoiminnassa puhdistuman huomattiin alenneen (30 %). Jakaantumistilavuus ja
keskiméériinen vipymiaika kudoksisssa lisddntyivit kaikissa maksan vajaatoiminnan asteissa.

165:sta lievdd (106 potilasta) tai keskivaikeaa (59 potilasta) munuaisten vajaatoimintaa sairastavasta,
Somatuline Autogel -hoitoa saavasta GEP-NET-potilaasta saaduista tiedoista tehdyssa
populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei havaittu vaikutuksia lanreotidin puhdistumaan.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia (Child-Pughin luokituksen mukaan) GEP-NET-
potilaita ei tutkittu.

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa, koska lanreotidin
pitoisuuksien oletetaan olevan tassi ryhmédssa niiden pitoisuuksien rajoissa, jotka ovat hyvin siedettyja
terveilld henkil6illd.

likkddt potilaat

lakkailld puolintumisaika pitenee ja viipyméaika kudoksissa on pidempi kuin terveilld

nuorilla henkildilld. Takkailld ei tarvitse muuttaa aloitusannosta, koska lanreotidin

pitoisuuksien oletetaan olevan tdssd ryhméssa niiden pitoisuuksien rajoissa, jotka ovat hyvin

siedettyjd terveilld henkil6illd.122:sta idltddn 65—85-vuotiaasta GEP-NET-potilaasta saaduista tiedoista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iké ei vaikuta lanreotidin puhdistumaan tai
jakautumistilavuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliinisissd tutkimuksissa havaittin vaikutuksia vain altistustasoilla, joiden katsottiin olevan niin

paljon ihmisen suurinta altistusta suurempia, ettd niilld ei ole vaikutusta kliniseen kayttoon.
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Rotilla ja hiirilld tehdyisséd karsinogeenisuustutkimuksissa neoplastisia muutoksia ei todettu
pitoisuuksilla, jotka olivat suurempia kuin thmisilld saavutettavat terapeuttiset pitoisuudet.
Injektiokohdissa todettiin lisddntynyttd ihonalaisten tuumoreiden esiintymistd, mikd luultavasti johtuu
elaimille tihedsti (péivittdin) annetuista pistoksista. Télld ei luultavasti ole klinistd merkitysté, koska
thmisille injektio annetaan kerran kuukaudessa.

Invitro ja in vivo eldimilld suoritetut toksisuustutkimukset eivit ole osoittaneet genotoksisuutta.

Lanreotidi ei ollut teratogeeninen rotilla ja kaniineilla. Alkio-/sikitoksisuutta todettiin rotilla
(alkiokuolemien lisdédntyminen ennen kiinnittymistd kohtuun) ja kaniineilla (alkiokuolemien
lisdéntyminen kohtuun kiinnittymisen jilkeen).

Lisdantymistutkimuksissa, joissa tiineille rotille annettin 30 mg/kg injektiona ihon alle 2 viikon vilein
(viisi kertaa thmiselle tarkoitettu annos kehon pinta-alaan perustuvan vertailun mukaan),
alkioiden/sikididen eloonjadminen védheni. Tutkimuksissa, joissa tiineille kaniineille annettiin

0,45 mg/kg/vrk (kaksi kertaa ihmisen terapeuttinen altistus suositellulla enimméisannoksella 120 mg
suhteelliseen kehon pinta-alaan perustuvan vertailun mukaan), ilmeni sikididen eloonjdémisen
vahenemisti ja luuston/pehmytkudoksen poikkeavuuksien lisddntymista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kaytettdva vesi ja
vikeva etikkahappo (pH:n sdétdmisti varten).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Valmiste tulee kiyttdd valittomésti laminoidun suojapussin avaamisen jalkeen.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C) alkuperiispakkauksessa. Herkké valolle.

Jadkaapista otettu valmiste voidaan panna takaisin jidkaappiin jatkosdilytystd ja myohempédd kayttod
varten edellyttden, etté sitd on sdilytetty yhteensi enintdén 72 tuntia alle 40 °C:n lampétilassa ja etté
lampétilapoikkeamia on enintdén kolme.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkaus koko(-koot)

Somatuline Autogel toimitetaan esitdytetyssa ruiskussa (polypropeeni), jossa on automaattinen
turvajirjestelméi ja sind ménnin pysédytin (bromobutyylikumia) sekd neula (ruostumatonta terdsti),
jonka pddlld on muovisuojus.

Kukin kdyttovalmis esitdytetty ruisku on muovisella alustalla, joka on pakattu laminoituun pussiin ja
pahvilaatikkoon.

Somatuline Autogel 60 mg /90 mg / 120 mg:
Laatikko, joka sisdltdd yhden esitidytetyn ruiskun, jossa on kiinted neula.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Esitdytetyssé ruiskussa oleva injektioneste on kéyttdvalmis.

Kéytettidva vilittomésti ja yhdelld kertaa avaamisen jalkeen.

On térkedé, ettd liuos injektoidaan tarkasti pakkausselosteessa olevien ohjeiden mukaan.
Ei tule kéyttda, jos laminoitu pussi on vaurioitunut tai avautunut.

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Institut Produits Syntheése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Farogatan 33

SE-164 51 Kista

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

60 mg: 16339
90 mg: 16366
120 mg: 16367

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11.2.2003/5.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.12.2023
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1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Somatuline Autogel 60 mg / 90 mg / 120 mg
injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lanreotid 60 mg, 90 mg, 120 mg som lanreotidacetat.

Varje forfylld spruta innehéller en dverméttad 16sning av lanreotidacetat motsvarande 0,246 mg
lanreotidbas/mg 16sning, vilket sékerstéller en injektionsdos innehédllande 60 mg, 90 mg respektive
120 mg lanreotid.

For fullstédndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, losning i forfylld spruta

Vit till svagt gul, viskos och dvermittad 16sning.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Somatuline Autogel 4r indicerat for:

langtidsbehandling av patienter med akromegali di cirkulerande nivaer av tillvixthormon (GH)
och/eller insulinliknande tillvdxtfaktor-1 (IGF-1) forblir onormala efter kirurgiskt ingrepp
och/eller strdlbehandling eller da kirurgi och/eller stralbehandling inte &r nadgot alternativ. Malet
vid behandling av akromegali &r att minska nivéer av tillvixthormon och IGF-1 och att hdlla dessa
inom normala granser, om mdjligt.

symtomlindring vid akromegali.

symtomlindring i samband med neuroendokrina tumdrer.

behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och vissa
tumorer av grad 2 (Ki-67-vérde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller

av oként ursprung, undantaget primartumor i hindgut, hos vuxna patienter med inoperabel, lokalt
avancerad eller metastaserande sjukdom (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Somatuline Autogel finns i tre styrkor med 60 mg, 90 mg och 120 mg lanreotid.

Akromegali
Den rekommenderade initiala engéngsdosen dr 60—120 mg som ges var 28:¢ dag.

Diérefter ska dosen anpassas individuellt efter svaret frn patienten (som bedéms av en minskning av
symtom och/eller en minskning av GH- och/eller IGF-1-nivaer).
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Om det 6nskade svaret inte uppnés, kan dosen okas.

Dosen kan 6kas om GH nivderna ar 6ver 2,5 ng/ml.

For GH nivaer mellan 2,5 ng/ml och 1 ng/ml kan dosen bibehallas om &ldersjusterad IGF-1-niva ar
normal.

Om fullstdndig kontroll erhélls (baserat pd GH-nivaerna under 1 ng/ml, normaliserade IGF-1 nivaer
och/eller symtombortfall) kan dosen minskas.

Patienter som &r vél kontrollerade med en somatostatinanalog kan behandlas med Somatuline Autogel
120 mg var 42:a eller 56:¢ dag. Till exempel patienter som ar vil kontrollerade med Somatuline
Autogel 60 mg injicerat var 28:¢ dag, kan behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 56:¢ dag
och patienter som ar vél kontrollerade med Somatuline Autogel 90 mg injicerat var 28:¢ dag, kan
behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 42:a dag.

Langtidsuppfoljning av symtom samt GH- och IGF-1-nivaer ska utféras som klinisk praxis.

Symtom av neuroendokrina tumdrer
Den rekommenderade initiala dosen dr 60—120 mg som ges var 28:¢ dag.

Direfter ska dosen justeras individuellt enligt symtomlindring. Rekommenderad maximal dos ar
120 mg Somatuline Autogel var 28:¢ dag.

Patienter som &r vél kontrollerade med en somatostatinanalog kan behandlas med Somatuline Autogel
120 mg var 42:a eller 56:¢ dag. Till exempel patienter som &r vél kontrollerade med Somatuline
Autogel 60 mg injicerat var 28:¢ dag, kan behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 56:¢ dag
och patienter som é&r vél kontrollerade med Somatuline Autogel 90 mg mjicerat var 28:¢ dag, kan
behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 42:a dag. Tatuppfolning av symtom behdvs da
behandlingen byts till det forlingda doseringsintervallet

Gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumorer (GEP-NET), av grad 1 och vissa tumérer av grad
2 (Ki-67-virde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av okdnt ursprung,
undantaget primdartumor i hindeut, hos vuxna patienter med inoperabel, lokalt avancerad eller
metastaserande sjukdom.

Den rekommenderade dosen dr en injektion Somatuline Autogel 120 mg som administreras var 28:e
dag. Behandlingen med Somatuline Autogel bor fortsétta sa linge som det &r nddvéndigt for
tumorkontroll.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
P4 grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen dosreduktion for patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper).

Aldre patienter
Pa grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen dosreduktion for dldre patienter (se
avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Somatuline Autogel for barn och ungdomar har inte faststillts.

Adminis tre ringss:itt

Somatuline Autogel ska injiceras som djup subkutan injektion i den dvre yttre kvadranten av skinkan
eller idet ovre yttre laret.

Till patienter som far en konstant dos av Somatuline Autogel kan produkten ges, efter limplig tréning

av sjukvédrdspersonal, antingen av patienten sjilv eller av en tranad person. Vid sjélvinjektion ges
injektionen 1det dvre yttre laret.
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Det dr upp till likaren att bestimma om patienten sjilv eller en trinad person ska administrera
produkten.

Oavsett injektionsstille ska huden inte nypas thop och nalen ska séttas in snabbt med hela sin lingd
vinkelrdt mot skinnet.

Injektionsstéllet ska védxla mellan den hogra och vénstra sidan.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, somatostatin eller nirbeskiktade peptider eller mot nagot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kolelitiasis och komplikationer av kolelitiasis :

Lanreotid kan reducera gallblasans motilitet och leda till bildning av gallsten. Darfor ska patienter
periodvis Overvakas. Det rekommenderas att under langvarig behandling utfora en ekografi av
gallblasan fore behandlingen och var 6:¢ méanad (se avsnitt 4.8).

Gallsten som resulterade i komplikationer, inklusive kolecystit, kolangit och pankreatit, vilket krivde
kolecystektomi hos patienter som tar lanreotid har rapporterats efter marknadsintroduktion. Om
komplikationer av kolelitiasis misstanks, avbryt behandling med lanreotid och behandla kolelitiasis pa
lampligt sétt.

Hyperglykemi och hypoglykemi:

Farmakologiska undersokningar pa djur och ménniska visar att lanreotid, liksom somatostatin och dess
analoger inhiberar insulin- och glukagonsekretionen. Sélunda kan patienter som behandlas med
lanreotid fa hypoglykemi eller hyperglykemi. Blodsockernivan ska kontrolleras nir
lanreotidbehandlingen &r paborjad eller om dosen éndras och eventuell diabetesbehandling ska justeras
dérefter.

Hypotyreos:

Viss minskning av skoldkortelfunktionen har observerats vid lanreotidbehandling av
akromegalipatienter, dven om klinisk hypotyreos &r sillsynt. Kontroll av skdldkortelfunktionen
rekommenderas om kliniskt relevant.

Bradykardi:
Lanreotid kan leda till minskad hjirtfrekvens utan att nddvéndigtvis na troskeln for bradykardi hos

patienter utan underliggande hjartproblem. Sinusbradykardi kan uppsta hos patienter med
hjartsjukdom som &r kénd redan innan insdttande av lanreotid. Forsiktighet ska iakttas vid startav
lanreotidbehandling hos patienter med bradykardi (se avsnitt 4.5).

Pankreasfunktion:

Exokrin pankreasinsufficiens (EPI) har observerats hos vissa patienter som far lanreotidbehandling for
gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumoérer. Symtom pa EPI kan inkludera steatorré, 10s
avforing, uppblast buk och viktminskning. Screening och lamplig behandling for EPI enligt kliniska
riktlinjer bor dvervagas hos symtomatiska patienter.

Overvakning av hypofystumér:
Hos patienter med akromegali dr anvdndning av lanreotid inte undantagen fran 6vervakning av
hypofystumérens volym.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Den farmakologiska gastrointestinala effekten hos lanreotid kan resultera i en reducering av den
intestinala absorptionen av andra likemedel som ges samtidigt inklusive cyklosporin.

Samtidig behandling med cyklosporin och lanreotid kan minska den relativa biotillgingligheten av
cyklosporin och en justering av cyklosporindosen kan bli nddvindig for att bibehélla de terapeutiska
nivaerna.

Interaktion med starkt proteinbundna likemedel &r inte sannolik dé lanreotid endast har en méttlig
bindningsgrad till plasmaproteiner.

Ett fatal publicerade data indikerar att samtidig administrering av somatostatinanaloger och
bromokriptin kan oka tillgdngligheten av bromokriptin.

Dosjustering av insulin och antidiabetika kan vara nodvandigt nidr Somatuline administreras samtidigt:

Risk for hypoglykemi eller hyperglykemi: minskat behov av antidiabetisk behandling efter minskning
eller 6kning av endogen glukagonutsondring. Sjalvmonitorering av glukos maste forstirkas och
doseringen av antidiabetisk behandling under behandling med lanreotid bor anpassas efter behov.

Samtidig administrering av hjartfrekvensséankande lakemedel (t.ex. betablockerare) kan forstirka den
lindriga hjartfrekvensminskning som normalt ses med lanreotid. Dosjustering av sdédan medicinering
kan bli ndédvéndig.

De fatal publicerade data som finns tillgéingliga indikerar att somatostaninanaloger kan minska
metabolisk clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom-P450-enzymer, vilkket kan vara
orsakat av minskningen av tillvixthormon. Da det inte kan uteslutas att lanreotid kan ha denna effekt,
ska andra likemedel som metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och som har lagt terapeutiskt
index (t.ex. quinidin, terfenadin) dirfor anvéindas med forsiktighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begriansad méngd data (mindre 4n 300 graviditetsresultat) fran anvindningen av lanreotid
hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet men inga tecken pa teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for ménniskor dr okénd.

Som en forsiktighetsdtgérd &r det att foredra att anvindning av lanreotid under graviditeten undviks.

Amning
Det ar okdnt om detta likemedel utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarn kan inte uteslutas. Somatuline Autogel ska inte anvindas
under amning.

Fertilitet

Nedsatt fertilitet observerades hos ratthonor pa grund av inhibering av GH-utséndring vid doser som
Oversteg terapeutiska doser hos ménniska.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Somatuline Autogel har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Inga studier om effekter p& formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner har utforts.
Yrsel har rapporterats for Somatuline Autogel (se avsnitt 4.8). Om en patient drabbas bor han/hon inte

kora bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Biverkningar som rapporterats av patienter som lidit av akromegali och GEP-NET och som behandlats
med lanreotid ikliniska studier finns listade under motsvarande kroppsorgansystem enligt foljande
klassificering: Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga (>1/1000, <1/100);
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

De vanligaste forvantade biverkningarna vid behandling med lanreotid &r férknippade med
magtarmkanalen (de vanligast rapporterade dr diarré och magsmértor, vanligtvis milda till moderata
och overgiende), gallstenssjukdom (ofta asymtomatiskt) och reaktioner pé injektionsstillet (smérta,

knuta och forhardnad).

Biverkningsprofilen ér liknande for alla indikationer.

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga (>1/100, Mindre Erfarenheter av
=1/10) <1/10) vanliga patientsékerhet
(=1/1 000, efter
<1/100) marknads foring
(ingen kénd
frekvens)
Immunsystemet Allergiska reaktioner
(inklusive
angioddem,
anafylaxi,
overkénslighet)
Metabolismoch Hypoglykemi,
nutrition minskad aptit**,
hypergykemi,
diabetes mellitus
Psykiska storningar Insomnia*
Centrala och perifera Yrsel, huvudviark,
nervsystemet letargi**
Hjdrtat Sinusbradykardi*
Blodkdrl Flusher*
Magtarmkanalen Diarr¢, 16s Illaméende, Misstirgad Exokrin
avforing*, krakningar, avforing* pankreasinsufficiens,
buksmérta forstoppning, pankreatit
gasbildning,
bukspanning,
obehagskénsla i
buken*, dyspepsi,
steatorré**
Lever och gallvigar Gallstenssjukdom | Gallgédngsdilatation™® Kolecystit, kolangit

Hud och subkutan Alopeci, hypotrikos*
vdvnad
Muskuloskeletala Muskuloskeletal

systemet och bindvdv

sméarta®™*, myalgi**

Allmdnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstllet

Asteni, trotthet,
reaktion pa
injektionsstillet
(smirta, knol,
forhardnad, klada)

Bold vid
injektionsstallet
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Undersokningar Okat ALAT¥, Okat ASAT*,
onormal ASAT*, okad alkalin-
onormal ALAT*, fosfatas i
oOkat bilirubin 1 blodet*,
blodet*, 6kad glukos | onormal
i blodet*, okad bilirubin i
glykosyl- blodet*,
hemoglobin*, minskat
viktminskning, natrium i
minskning av blodet*
pankreasenzymer**

*baserat pa ett antal studier som gjorts hos akromegalipatienter
**baserat pa ett antal studier som gjorts hos patienter med GEP-NETs

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid eventuell 6verdosering ges symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatostatin och
analoger, ATC-kod: HO1C BO03.

Verkningsmekanism

Lanreotid ar en oktapeptidanalog till naturligt somatostatin. Liksom somatostatin himmar lanreotid ett
flertal endokrina, neuroendokrina, exokrina och parakrina funktioner. Lanreotid har hog
bindningsaffinitet till de humana somatostatinreceptorerna (SSTR) 2 och 5 och minskad
bindningsaffinitet for humana SSTR 1, 3 och 4. Aktiviteten vid humana SSTR 2 och 5 anses vara den
priméra mekanismen for himning av tillvixthormon. Lanreotid dr mer aktiv 4n naturligt somatostatin
och dess verkningstid &r lingre.

Lanreotid har liksom somatostatin en allmdn exokrin antisekretorisk verkan.

Det himmar den basala utséndringen av motilin, matsméltningshimmande peptid och
pankreaspolypeptid men har ingen signifikant effekt pa fastande sekretin eller gastrinutsondring.
Utdver detta minskar den dven plasmanivaerna av kromogranin A och 5-HIAA (5-
hydroxiindolittiksyra) i urinen hos GEP-NET patienter med forhdjda nivaer av dessa tumormarkdrer.
Lanreotid hdmmar markant maltidsinducerad 6kning av Gvre tarmkéxets arteriella blodfléde och det
portala vendsa blodflodet.
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Lanreotid reducerar signifikant prostaglandin E1-stimulerad tarmsekretion av vatten, natrium, kalum
och klorid itomtarmen (jejunum). Lanreotid reducerar prolaktinnivierna hos langtidsbehandlade
patienter med akromegali.

Hos patienter med akromegali kan lanreotid minska tumérvavnadens volym.

I en 6ppen okontrollerad studie administrerades Somatuline Autogel 120 mg var 28:¢ dag under
48 veckor till 90 tidigare obehandlade akromegalipatienter som diagnostiserats med
hypofysmakroadenom och som inte skulle genomgé kirurgi eller stralbehandling.

Aven om svarsfrekvensen inte nidde statistisk signifikans observerades en minskning av
tumorvavnaden pa > 20 % hos 56/89 patienter (63 %, 95 % KI: 52 % — 73 %) vid vecka 48.

Vid vecka 48 var den genomsnittliga procentuella minskningen av tumdrvdvnaden 26,8 %.

Vid vecka 48 var GH-nivéerna ligre dn2,5 pg/l hos 77,8 % av patienterna, och IGF-1-nivderna
normaliserades hos 50 % av patienterna. Normaliserade IGF-1 nivaer i kombination med GH-nivaer
under 2,5 ug/l observerades hos 43,5 % av patienterna.

De flesta patienter rapporterade en tydlig lindring av akromegalisymtom, sdsom huvudvérk (38,7 %),
trotthet (56,5 %), dverdriven svettning (66,1 %), artralgi (59,7 %) och mjukdelssvullnad (66,1 %).

Béde tidig och ihdllande minskning av tumérvolymen samt GH- och IGF-1-nivder observerades fran
vecka 12 och bibeholls under 48 veckor.

I enrandomiserad, dubbelblind, multicenter, placebokontrollerad fas III-studie av Somatuline Autogel
som pégick under en 96-veckorsperiod, undersoktes den antiproliferativa effekten av lanreotid hos

patienter med gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumoérer. Studiens lingd definierades pa
forhand.

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 for att antingen fa Somatuline Autogel 120 mg var 28:¢
dag (n=101) eller placebo (n=103). Randomiseringen stratifierades for tidigare behandling vid studiens
start och om patienten progredierat eller ej vid baslinjen méitt med RECIST 1.0 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) under en 3—6 ménaders screeningsfas.

Patienterna hade metastaserad och/eller lokalt avancerad inoperabel sjukdom med histologiskt
bekraftad vl eller méattligt differentierad tumor framst lokaliserad i1 pankreas (44,6 % patienter),
midgut (35,8 %), hindgut (6,9 %) eller med annan/okénd priméar lokalisering (12,7 %).

69 % av patienterna med GEP-NET hade tumérgrad 1 (G1), som antingen definieras av ett
proliferationsindex Ki-67 <2 % (50,5 % av den totala patientpopulationen) eller ett mitotiskt index
<2 mitoser/10 HPF (18,5 % av totala patientpopulationen) och 30 % av patienterna med GEP-NET
hade tumorer i det ligre intervallet av grad 2 (G2) (definieras av en Ki-67-virde > 2 %—< 10 %). For

1 % av patienterna fanns ingen information om grad. Studien exkluderade patienter med GEP-NET G2
med hogre celluldr proliferationsviarde (Ki-67-index > 10 %— <20 %) och GEP neuroendokrina
karcinom G3 (Ki-67-index > 20 %).

Sammantaget hade 52,5 % av patienterna en tumorborda i levern < 10 %, 14,5 % hade en tumdrbdrda i
levern > 10-< 25 % och 33 % hade en tumorbérda i levern > 25 %.

Den primira endpointen var progressionsfri overlevnad (PFS), mitt som tid till antingen
sjukdomsprogression med RECIST 1.0 eller dod inom 96 veckor efter forsta administreringen. PFS-

analysen gjordes med en oberoende central rontgenutvirdering for beddmning av progression.

Tabell 2: Effektivitetsresultat fran fas I1I-studien

Genomsnittlig progressionsfri 6verlevnad
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(veckor) Hazard Ratio | Minskad risk
(95 % CI) for progression
eller dodsfall
p-vérde
Somatuline Placebo
Autogel (n=103)
(n=101)
> 96 veckor 72,00 veckor 0,470 53 % 0,0002
(95 % CI: 48,57, (0,304,
96,00) 0,729)

Figur 3: Kaplan-Meier kurvor for progressionsfri 6verlevnad
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Antalet patienter fortvarande i riskzonen

Somatuline Autogel

Placebo

101
103

94
101

84
87

78
76

I
72

Tid (veckor)

71
59

61
43

40 0
26 0

Den gynnsamma effekten av lanreotid 1 minskning av risken for progression eller dod var konsekvent
oberoende av placeringen av primiartumér, tumorborda i levern, tidigare kemoterapi, baslinjen for Ki-
67, tumorgrad eller andra redan specificerade egenskaper som visas 1 Figur 2.

I den totala studiepopulationen observerades en klinisk relevant effekt av Somatuline Autogel
behandling hos patienter med primartumérer i pankreas, midgut och annan/okénd lokalisering. Det
begransade antalet av patienter med tumérer 1 hindgut (14/204) bidrog till svérigheter att tolka
resultaten i denna undergrupp. De data som finns tyder inte pa nagon fordel med lanreotid i denna

patientgrupp.
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Figur 4: Resultat av Cox Proportional Hazards Covariates Analysis av PFS
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0BS. Samtliga HR &r relativa for lanreotide jamfort med placebo. Resultaten for kovariaterna ar harledda fran en separat proportionell Cox HR modell med avseende pa behandling,
progression vid baseline, foregdende behandling och vid inklusion samt fér termerna angivna pa den vertikala skalan.

Crossover fran placebo till dppen Somatuline Autogel-behandling, forekom hos 45,6 % (47/103) av
patienterna i forlingningsstudien.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Somatuline Autogel for alla grupper av den pediatriska populationen for akromegali och hypofysar
gigantism (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2). Den Europeiska
lakemedelsmyndigheten har placerat gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (utom fran
neuroblastom, neuroangioblastom och feokromocytom) pé undantagslistan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering till friska forsdkspersoner visade lanreotids relevanta farmakokinetiska
parametrar begransad extravaskulir distribution med en steady-state distributionsvolym pa 16,1 liter.
Totala clearance var 23,7 l/timme, terminala halveringstiden var 1,14 timmar och medelresidenstiden
var 0,68 timmar.

I studier som utviarderade utsondring, utsondrades mindre dn 5 % av lanreotid i urinen och mindre &n
0,5 % aterfanns oforéndrad i faeces, vilket tyder pa viss utsondring via gallan.

Efter djup subkutan administrering av Somatuline Autogel 60, 90 och 120 mg till friska frivilliga
okade lanreotidkoncentrationen for att uppnd en genomsnittlig maximal serumkoncentration pa 4,25,
8,39 och 6,79 ng/ml. Dessa virden av C ., uppnas under den forsta dagen efter administrationen pé 8,
12 och 7 timmar (medianvédrden). Fran maximum minskar serumkoncentrationsnivierna av lanreotid
langsamt enligt en forsta ordningens kinetik med en slutlig halveringstid pa 23,3, 27,4 respektive 30,1
dagar och 4 veckor efter administrering var serumnivaerna av lanreotid 0,9, 1,11 respektive

1,69 ng/ml.

Absolut biotillginglighet var 73,4, 69,0 och 78,4 %.

Efter djup subkutan administrering av Somatuline Autogel 60, 90 och 120 mg till akromegalipatienter
okade lanreotidkoncentrationen for att uppnd en genomsnittlig maximal serumkoncentration pa 1,6,
3,5 och 3,1 ng/ml. Dessa véirden av C,,, uppnés under den forsta dagen efter administrationen pa 6, 6
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och 24 timmar. Fran maximum minskar serumkoncentrationsnivaerna av lanreotid lingsamt enligt en
forsta ordningens kinetik och 4 veckor efter administrering var serumnivaerna 0,7, 1,0 och 1,4 ng/ml.

Steady state-nivaer av lanreotid i1 serum uppnaddes i genomsnitt efter 4 injektioner var 4:e vecka. Efter
upprepad dosering var 4:e vecka var det genomsnittliga vérdena for C,,, vid steady state 3,8, 5,7 och
7,7 ng/ml for 60, 90 respektive 120 mg och de genomsnittliga C,;,-virden som erhalls ar 1,8, 2,5 och
3,8 ng/ml. Maximum genom fluktuationsindex var méttligt varierande frén 81 till 108 %.

Linjar farmakokinetisk frisdttningsprofil sags efter djup subkutan administrering av Somatuline
Autogel 60, 90 och 120 mg hos akromegalipatienter.

I en populations-PK-analys med 290 GEP-NET- patienter som fick Somatuline Autogel 120 mg, sags
initialt en snabb frisdttning, den genomsnittliga C,.. pa 7,49 = 7,58 ng/ml uppnaddes inom den forsta
dagen efter en enda injektion. Steady-state-koncentrationer uppnaddes efter 5 injektioner av
Somatuline Autogel 120 mg var 28:¢ dag och varade framtill den sista uppmétningen (upp till 96
veckor efter den forsta injektionen). Vid steady state var den genomsnittliga C 13,9 £7,44 ng/ml
och de genomsnittliga ligsta vardena 6,56 + 1,99 ng/ml. Den genomsnittliga skenbara terminala
halveringstiden var 49,8 + 28,0 dagar.

Nedsatt njur-/leverfunktion

Personer med gravt nedsatt njurfunktion visar en cirka 2-faldig minskning i total serumclearance for
lanreotid och dirmed en 6kning av halveringstiden och AUC. Hos patienter med mattligt till svart
nedsatt leverfunktion, observerades en minskning av clearance (30 %). Distributionsvolym och
medelresidenstid 6kade hos personer med alla grader av leverinsufficiens.

Ingen paverkan pa clearance for lanreotid i den populations-PK-analysen av GEP-NET-patienter,
déribland 165 patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (106 och 59) som behandlades med
Somatuline Autogel.

Inga GEP-NET- patienter med gravt nedsatt leverfunktion (enligt Child-Pugh score) studerades.

Det ar inte nddvéndigt att dndra startdos for patienter med njur- eller leverfunktion, eftersom
serumkoncentrationer for lanreotid hos dessa populationer forvéntas vara vil inom intervallet for
serumkoncentrationer som &r véltolererat hos friska personer.

Aldre patienter

Aldre personer visar en 6kning av halveringstid och medelresidenstid jaimfort med friska yngre
personer. Det dr inte nédvandigt att 4ndra startdosen for dldre patienter, eftersom
serumkoncentrationer for lanreotid hos denna population forvintas vara vil inom intervallet
serumkoncentrationer som &r véltolererat hos friska personer.

I en populations-PK-analys av 122 GEP-NET-patienter i dldrarna mellan 65 och 85, observerades att
aldern inte hade ndgon inverkan pé vare sig clearance eller distributionsvolym av lanreotid.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I prekliniska studier ségs effekter endast vid exponeringar avsevirt hogre dn klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms déarfor ha minimal klinisk relevans.

I studier som undersoker risk for cancerutveckling utforda pa rattor och méss, har inga systematiska
neoplastiska fordndringar observerats vid doser som overstiger de som uppnds hos ménniska vid
terapeutiska doser. Okad forekomst av subkutana tumdrer observerades vid injektionsstillet, sannolikt
beroende av den 6kade dosfrekvensen hos djur (dagligen) jamfort med méanatlig dosering hos
ménniskor och kan darfor inte anses vara kliniskt relevant.

I standardtester in vitro och in vivo, visade lanreotid inte ndgon gentoxicitet.
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Lanreotid var inte teratogent hos rattor och kaniner. Embryo/fostertoxicitet observerades hos rattor
(6kad forlust fore implantat) och hos kaniner (6kad forlust efter implantation).

Reproduktionsstudier pa driktiga rattor, som fick 30 mg/kg genom subkutan injektion varannan vecka
(fem ganger den humana dosen, baserat pa jamforelse i kroppsyta), resulterade 1 minskad
embryo/fosterdverlevnad. Studier pa driktiga kaniner, som fick subkutana injektioner pa 0,45
mg/kg/dag (tvd ganger den humana terapeutiska exponeringen, vid den maximala rekommenderade

dosen pa 120 mg, baserat pa jamforelser av relativ kroppsyta) visar minskad fosterdverlevnad och
okad skelett/mjukvavnadsavvikelser hos fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vatten for injektionsvitskor och éttiksyra, koncentrerad (fér pH-justering).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter att den laminerade skyddspésen har 6ppnats, ska likemedlet anvéindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C) i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Efter uttag ur kylskép kan likemedel i ooppnad skyddspase liggas tillbaka i kylskap for fortsatt
forvaring och anvéndas vid ett senare tillfille under forutsittning att likemedlet har forvarats vid hogst
40 °C under en total tid pa hogst 72 timmar och att antalet temperaturavvikelser dr hogst tre.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Somatuline Autogel finns i en forfylld spruta (polypropen) som har ett automatiskt sidkerhetssystem
och en kolvstoppare (bromobutylgummi) samt ennél (rostfritt stal) forsedd med plastskydd.

Varje bruksfardig forfylld spruta finns pa ett underlag av plast och ér forpackad i en laminerad pése
och kartong.

Somatuline Autogel 60 mg /90 mg / 120 mg:
I kartongen finns en forfylld spruta med en fastsittande nal.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering)
Injektionsvétskan i forfylld spruta ér fardig att anvéndas.

Endast for engangsbruk, anvindes omedelbart efter Gppnandet.

Det ar viktigt att likemedlet injiceras exakt enligt instruktionen i bipacksedeln.

Anvind inte produkten om den laminerade skyddspéasen dr skadad eller tidigare 6ppnad.
Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Institut Produits Syntheése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Farogatan 33

164 51 Kista

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60 mg: 16339

90 mg: 16366

120 mg: 16367

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

11.2.2003/5.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.12.2023
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