SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU (SPC)

1. NAZEV PRIPRAVKU

SOMATULINE AUTOGEL 60 mg, injek ¢éni roztok v predplnéné s¥ikaéce
SOMATULINE AUTOGEL 90 mg, injek ¢éni roztok v predplnéné s¥ikaéce
SOMATULINE AUTOGEL 120 mg, injek ¢&ni roztok v piedplnéné stikaéce
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lanreotidum 60 mg, 90 mg, 120 mg (jako lanreotuitas)

Kazda pedplrena stikacka obsahuje supernasyceny roztok lanreotid aceddpgvidajici 0,246 mg
baze lanreotidu/mg roztoku, ktery z&jife podani davky 60 mg, 90 mg nebo 120 mg lanraotid

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v pedplrené stikacce.
Bily aZ sétle Zluty polotuhy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
SOMATULINE AUTOGEL je indikovan:
* k dlouhodobé l&b¢ pacient s akromegalii, kde cirkulujici hladiny GHigtového hormonu)
a/nebo IGF-1 (inzulinu podobnéhistového faktoru-1)stavaji abnormalni po chirurgické
I&¢b¢ a/nebo radioterapii, nebo pro pacienty pro kteeminchirurgicka l&ba a/nebo
radioterapie moznosti volby.
Cilem I&by u akromegalie je sniZit, nebo je-li to moZzné&nmalizovat hodnoty GH a IGF-1.
» kulew od piznaki spojenych s akromegalii.

» klécbe symptont spojenych s neuroendokrinnimi tumory.

4.2 Déavkovani a zjasob podani

Davkovani

Akromegalie

Doporuwend zahajovaci davka je 60 az 120 mg podanych EbZ2E dni.

Je-li nagiklad dosud pacient ¢én gipravkem SOMATULINE P.R. 30 mg v davkovani 1 injekc
kazdych 14 dni, #la by byt péate:ni davka pipravku SOMATULINE AUTOGEL 60 mg kazdych
28 dni. Je-li pacientovi podavan SOMATULINE P.R. 8@ kaZdych 10 dni, géteni davka
SOMATULINE AUTOGEL by n&la byt 90 mg kazdych 28 dni.
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Poté by mila byt davka individualizovana podle odgdv pacienta (hodnoceno jako shizeni
symptonti a/nebo snizeni hodnot GH/IGF-1).

Neni-li dosaZzeno poZzadované odgdiy davka niZze byt zvySena.

Je-li dosazeno kompletni kontroly nemoci (hodnota & pod 1 ng/ml, normalizace IGF1 a/nebo
vymizeni fiznakh), davka niZe byt sniZzena.

Pacienti doke kompenzovani analogem somatostatinu mohou dghigtripravkem SOMATULINE
AUTOGEL 120 mg kazdych 42-56 dni.

Dlouhodobé monitorovanitfznaki, hodnot GH a IGF1 se ma proeégodle klinické pateby.
Neuroendokrinni tumory:

Doporwend peatesni davka je 60 az 120 mg podanych kazdych 28 dni.

Déavka by nla byt @izptisobena podle stuprmosazené symptomatické dlevy.

Pacienti doke kompenzovani analogem somatostatinu mohou dghig¥ripravkem SOMATULINE
AUTOGEL 120 mg kazdych 42-56 dni.

Renalni a/nebo hepatélni posSkozeni:
U pacient se sniZzenou funkci ledvin nebo jater neni nutrdn@alprava davky diky Sirokému
terapeutickému oknu lanreotidu (viz oddil 5.2)

Starsi pacienti:
U starSich paciefitneni nutnad Zzadna Uprava davky diky Sirokému tetigemu oknu lanreotidu
(viz oddil 5.2)

Pediatricka populace:
SOMATULINE AUTOGEL neni doporéen k pouziti u &ti a adolescentpro nedostatek Udajo
bezpeénosti a @innosti.

Zpusob podani

SOMATULINE AUTOGEL by n¥l byt podan hlubokou subkutanni injekci do hornitevniho
kvadrantu hyzd zdravotnickym profesionalem.

U pacient, kteri dostavaji stabilni davku SOMATULINE AUTOGEL, e byt po odpovidajicim
zaskoleni fipravek podan kdl pacientem, nebo poenou osobou. Vijpad samoinjekce by ha
byt injekce podana do horni zewdisti stehna.

O podani pacientem nebo genou osobou rozhoduje zdravotnicky profesional.

Bez ohledu na misto injekce by ndenbyt kize Zasena a jehla by ¢a byt vpravena rychle celou
svou délkou kolmo ketki.

Misto injekce se maigtat mezi pravou a levou stranou.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na somatostatin nebélpuzné peptidy nebo na kteroukoli slozkeiveho gipravku.
4.4 ZvIastni upozorréni a opatiteni pro pouziti
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Lanreotid niize sniZzovat motilitu ZlEniku a vést ke vzniku Ztovych kamen. Proto by nili byt
pacienti pravidel& sledovani.

Farmakologické studie u zeit a u lidi ukazuji, Ze lanreotid, st&jjako somatostatin a jeho analoga,
sniZzuje sekreci inzulinu a glukagonu. Z tohofvatlu se rmiZze u pacierit, I&enych lanreotidem
objevit hypoglykémie nebo hyperglykémie. debt kontrolovat hladinu glukézy v krviiipzahajeni
&by lanreotidem nebo fp zméné davky a jakoukoli antidiabetickou déu je teba podle toho
prizpasobit.

Behem I&by lanreotidem bylo u akromegalickych pactepbzorovano mirné snizeni funkci Stitné
Zlazy, a&koliv klinicky hypotyreoidismus je vzacny. Vy$ehi thyreoidnich funkci by &o byt
provedeno tam, kde je to klinicky indikovano.

U pacientt bez zakladnich kardialnich probl@émmaze vést lanreotid ke sniZeni pulsové frekvence,
aniz by tato nuté dosahla hranice bradykardie. U pacietrpicich na srdmi poruchy ped I&bou
lanreotidem se fife objevit sinusova bradykardie. Pozornosti ijgbd pokud se zahajujecha
lanreotidem u paciefits bradykardii (viz oddil 4.5).

U pacient s karcinoidnimi tumory nesmi byt lanreotitegepsan igdtim, nez se vyld pritomnost
obstruktivniho intestinalniho tumoru.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Farmakologické gastrointestinalriiiky lanreotidu mohou sniZitigtvni absorpci sa@asré podanych
léka véetns cyklosporinu.

Pravodni podani cyklosporinu s lanreotidentize sniZit relativni biodostupnost cyklosporinu, coz
mizZe vyZadovat Upravu davky cyklosporinu k udrzerdpgeutickych hladin.

Interakce s léky s vysokou vazbou na plasmu jsopravetpodobné vzhledem k mirné vazb
lanreotidu na sérové proteiny.

Limitovana publikovand data nazngi, Ze pfivodni podani somatostatinovych analog a
bromokriptinu niize zvySit dostupnost bromokriptinu.

Pravodni podani bradykardizujicich &knag. betablokatay) maze mit aditivni dinek na mirné
snizeni srdini frekvence spojené s lanreotidemiad byt nutné upravit davku takovychipodnich
léka.

Limitovana dostupna publikovana data nazja Ze somatostatinova analoga mohou sniZit
metabolickou clearance latek metabolizovanych egzgywochromu P450, coZike byt v disledku
suprese wrstového hormonu. JelikoZ neni mozné vyibutento &inek lanreotidu, jiné Iéky
metabolizovanéiedeviim CYP3A4 a majici nizky terapeuticky indexptnquinidin, terfenadin) by
proto nEly byt pouzity s opatrnosti.
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4.6 Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Neklinicka data:

Studie u zuiat neprokazaly Zadnyulaz teratogennich ¢inka spojenych s lanreotidemétoem
organogeneze. SniZzena fertilita byla pozorovanamics potkah v disledku potlaeni sekrece GH
davkami pesahujicimi terapeutické davky dosahovagtoueka.

Klinicka data:

Udaje z limitovaného pitu exponovanychéhotenstvi nenaziaji zadné nezadouctiiky lanreotidu
na €hotenstvi nebo na zdravi fétu/novorozenéhetalitDoposud nejsou k dispozici Zadné jiné
relevantni epidemiologické Udaje.

Jelikoz studie na zkdtech nejsou vzdy prediktivni na odgd\cloveéka, lanreotid by @& byt podan u
téhotné Zeny jen je-li to jagmotebné.

Kojeni:

Neni znamo, zda se Iék vyluje do mateského mléka. JelikoZz se mnohotdékylucuje do mateského
mléka, je teba pozornosti, pokud je lanreotid podavéndm laktace.

4.7 (Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Ackoli nebyl potvrzen zadnyginek na schopnogtdit motorové vozidlo nebo obsluhovat stroje, byla
u SOMATULINE AUTOGEL hlasena zawaPokud je pacient postizen, nédnby fidit motorové
vozidlo ani obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci &inky

Nezadouci &inky hlasené pacienty s akromegaliédaymi lanreotidem v klinickych studiich jsou
vyjmenovany pod odpovidajicim organovym systémetdigonasledujici klasifikace:

velmi ¢asté £ 1/10),¢asté £ 1/100 az 1/10), mértasté £ 1/1000 az 1/100).

Nejcéastji oéekadvané nezadouctiaky po I&beé lanreotidem jsou gastrointestinalni poruchy
(nejcastji hlasené jsou iiem a bolest ficha, obvykle mirné az pmérné a pechodné), cholelitiaza

(¢asto asymptomatickd) a reakce v #isjekce (bolest, uzliky a zatvrdnuti).

Profil nezadoucichdinka pro jiné indikace je podobny.
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VysSeteni:

Casté: zvy$ené ALT, abnormalni AST, abnormalni AkzWiySeny bilirubin v krvi, zvySena glukoza v
krvi, zvySeny glykosylovany hemoglobin, pokles hrramti

Méne¢ casté: zvySeni AST, zvySena alkalicka fosfatdzaw, labnormalni bilirubin v krvi, snizené
natrium v Krvi

Srdeni poruchy:
Casté: sinusova bradykardie

Poruchy nervového systému:
Casté: zavrg bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi ¢asté: piijem, Unik stolice, bolestitzha.

Casté: nausea, zvraceni, zacpa, plynatdsnibdistenze, #i§ni nepohodli, dyspepsie
Mérg ¢asté: odbarvend stolice

Poruchy kZe a podkoZni tkén
Casté: alopecie, hypotrich6za

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Casté: hypoglykémie
Méne casté: diabetes mellitus, hyperglykémie

Cévni poruchy:
Mérg casté: navaly horka

Celkové poruchy a reakce v né#istplikace:
Casté: Unava, reakce v nésbjekce (bolest, zdeni, zatvrdnuti, uzliky, déni)
Méng gasté: astenie

Poruchy jater a Zikovych cest:
Velmi ¢asté: cholelitidza
Casté: biliarni dilatace

Psychiatrické poruchy:
Méng ¢asté: insomnie

Postmarketingova zkuSenost ohlédezpénosti:
Postmarketingova zkuSenost ohlédhezpénosti neidentifikovala Zzadné jiné relevantni infaga nez
prilezitostna hlaSeni pankreatitidy.

4.9 Predavkovani

Pri predavkovani jsou indikovana symptomaticka égait
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Pragitové hormony. ATC kod: HO1CBO3

Lanreotid je oktapeptidovy analodiqmzeného somatostatinu. St¢jjako somatostatin je lanreotid
inhibitor raznych endokrinnich, neuroendokrinnich, exokrinné&tparakrinnich funkci. Lanreotid
vykazuje vysokou vazebnou afinitu k lidskym recefto pro somatostatin (SSTR) 2 a 5, a
redukovanou afinitu k lidskym SSTR 1, 3 a &inék na lidsky SSTR 2 a 5 je hlavnim mechanismem
G¢inku zodpo¥dného za sniZzeni GH.

Lanreotid, stej# jako somatostatin, vykazuje vSeobecny exokrintisakretoricky dinek. Snizuje
bazalni sekreci motilinu, Zaluéigtho inhib&niho peptidu a pankreatického polypeptidu, ale nema
signifikantni &inek na sekretin natao nebo na sekreci gastrinu. Lanreotid zgesniZuje jidlem
indukované zvySeni fitoku v arteria mesenterica superior a ve vena eottanreotid signifikanth
shizuje prostaglandinem E1 stimulovanou jejundlekreci vody, sodiku, drasliku a chloridu.
Lanreotid sniZuje hladinu prolaktinu u dlouhoddé&enych pacierits akromegalii.

Lanreotid je #etelrg aktivrgjSi neZ pirozeny somatostatin a vykazuje mnohem delSi tru&nku.

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

Vlastni farmakokinetické parametry lanreotidu péramendznim podani u zdravych dobrovoinik
ukazaly limitovanou extravaskularni distribuci, stalenym stavem distribuce 16,1 I. Celkova
clearance byla 23,7 I/h, terminalni p&ds byl 1,14 hod. aigtdni pobytovytas byl 0.68 hod.

Ve studiich hodnoticich exkreci bylo néénez 5 % lanreotidu vyl@@no do meéi a mérg nez 0,5 %
se objevilo nezinéno ve stolici, coz naziaje ukitou bilirni exkreci.

Po hlubokém subkutannim podani SOMATULINE AUTOGHD, 90 a 120 mg zdravym
dobrovolnikim koncentrace lanreotiodu stoupd, aZz dosahnémgnou maximalni sérovou
koncentraci 4,25 , 8,39 a 6,79 ng/ml. Tyto hodrotyax jsou dosaZzenyhem prvniho dne 8, 12 a 7
hodin po podani (&dni hodnota). Od vrcholu sérova hladina konceattaoreotidu pomalu klesa
podle kinetiky prvnihdadu s terminalnim elimigaim pola&asem 23,3, 27,4 a 30,1 dne a 4 tydny po
podani byly pimérné sérové hladiny lanreotidu 0,9, 1,11 a 1,68nhgAbsolutni bioavailability byla
73,4 ,69,0 a 78,4 %.

Po hlubokém subkutannim podani SOMATULINE AUTOGEQ, 90 a 120 mg akromegalickym
pacienfim koncentrace lanreotidu stoupd, az dosahis®grnou maximalni sérovou koncentraci 1,6 ,
3,5 a 3,1 ng/ml. Tyto hodnoty Cmax jsou dosazetheb prvniho dne 6, 6 a 24 hodin po podéani. Od
vrcholu sérova hladina koncentrace lanreotidu parkkdsa podle kinetiky prvnihiadu a 4 tydny po
podani byly pimérné sérové hladiny lanreotidu 0,7 , 1,0 a 1,4 ng/ml

Ustaleného stavu sérovych hladin lanreotidu bylsadeno v prméru po 4 injekcich kazdé 4 tydny.
Po opakovaném podani davky kazdé 4 tydny byiygrné hodnoty Cmax v ustaleném stavu 3,8, 5,7
a 7,7 ng/ml pro 60, 90 a 120 mg.aR&rné obdrzené hodnoty Cmin byly 1,8 , 2,5 a 3,8 hg/m
Fluktuani index vrcholového koryta byl mirny a pohybovalasl 81 do 108 %.

Po hlubokém subkutannim podani SOMATULINE AUTOGEQ, 90 a 120 mg akromegalickym
pacientim byl pozorovan lineérni farmakologicky profil usiolani.

Koryto sérovych hladin lanreotidu ziskanych pech hlubokych subkutannich injekcickigravki
SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 nebo 120 mg podanych kgdd 28 dni jsou podobné ustalenému
stavu sérovych hladin lanreotidu ziskanych u akgatiekych pacient predtim I&enych
intramuskularnim podanim lanreotidu 30 mg - forngradlouzenym uva@lovanim (Somatuline P.R.)
kazdych 14, 10 nebo 7 dni.
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Rendlni / hepatalni poSkozeni

Subjekty se zavaznou rendlni poruchou vykazujitzodvojnasobny pokles celkové sérové clearance
lanreotidu s naslednym zvySenim paeu a AUC. U subjektse stednim a zavaznym jaternim
poskozenim bylo pozorovano snizeni clearance (300W)ribuini objem a sedni pobytovytas se
zvySil u subjeki se vSemi stupni hepatalni insuficience.

Neni nutné ranit podateni davku u pacieit s rendlnim nebo hepatalnim poskozenim, jelikoz
oéekdvana sérova koncentrace lanreotiduéchto populaci je v rozmezi sérovych koncentraci
bezpeéné tolerovanych u zdravych subjékt

Starsi pacienti

StarSi subjekty vykazuji zvySeni p&ésu a sedni doby rezidence v porovnani s mladymi zdravymi
subjekty. Neni nutné &nit pacateini davku u starSich paciénfelikoZz aiekdvana sérova koncentrace
lanreotidu u této populace je v rozmezi sérovychckatraci bezgeé tolerovanych u zdravych
subjekf.

5.3 Redklinické Udaje vztahujici se k bezpénosti pripravku

Ve studiich karcinogenicity (bioassay) proyagch na krysach a mysich nebyly pozorovany zadné
systémové neoplastické #ny v davkach pesahujicich terapeutické davky dosahované u lidi.
ZvySend incidence podkoZnich natldoyla pozorovana v mistinjekce pravépodobré v disledku
zvySené frekvence davky u #ai (denw) v porovnani s gsicnim davkovanim u lidi, a proto nemusi
byt klinicky relevantni.

Ve standardnichfradovych in vitro a in vivo testech nevykazoval lanreotid Zadny genotoxicky
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Voda na injekci, kyselina octova 99% (pro upravy.pH
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a protate I&ivy ptipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dalSimi I&ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po oteweni ochranného laminatovéhaka by nEl byt piéipravek bezprogtdre podan.

6.4 ZvIastni opafeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladice (2°C - 8°C) v piavodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

SOMATULINE AUTOGEL je dodavan wiré polypropylenové imdplrené stikatce vybavené
automatickym bezgmostnim systémem, jehlou z neregeof oceli, plastikovym krytem jehly (LDPE) a
zatkou z bromobutylové pryZze. KaZdéegplrena stikacka je balena v laminatovémdka (nylonovy /
polyetylénovy / aluminiovy laminat) a kraik.

Velikost baleni
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Krabicka s jednou 0,5 mligkatkou s automatickym bezgmostnim systémem a jednou jehlou (1,2 mm
X 20 mm).

6.6 ZvIastni opateni pro likvidaci p¥ipravku

Injekéni roztok v pedplrené stikatce je gipraven k pouZiti.

K bezprostednimu jednorazovému pouZziti po akmvi.

Je dilezité, aby injekceifjpravku byla provedenagsré podle navodu uvedeného filpalové
informaci.

Nepouzivejte, jestlize laminatovysk je poSkozeny nebo ofeny.

V8echen nepouzityifpravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladuistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie

8. REGISTRACNI CiSLA

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

SOMATULINE AUTOGEL 90 mg: 56/003/03-C

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

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
8.1.2003 / 23.9.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.8.2011
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