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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOMATULINE AUTOGEL 120 mg, uzatilmis salimli enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima
hazir siringa.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Lanreotid (I.N.N), 120 mg (lanreotid asetat olarak bulunur).

Her bir kullanima hazir dolu enjektor, 120 mg’lik lanreotid enjeksiyon dozunu saglayacak
sekilde ¢Ozeltinin her miligraminda 0.246 mg lanreotide karsilik gelen siiper doyurulmus
lanreotid asetat ¢ozeltisi igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir siringa.
Beyaz-soluk sar1, yar1 kat1 formiilasyon.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SOMATULINE AUTOGEL,

e Ameliyat ve/veya radyoterapi sonrasi, kandaki Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin-
benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) diizeyleri normal olmayan akromegali hastalarmin
tedavisinde veya bu haller disinda medikal tedaviye ihtiyag duyan hastalarda
endikedir. Akromegali tedavisinde amag, GH ve IGF-1 seviyelerini diisiirerek,
miimkiinse normal degerlere getirmektir.

e Anrezektabl, lokal ileri veya metastatik grade 1 ve grade 2 (Ki67 indeksi %10’a kadar)
olan, orta barsak, pankreatik wveya orijini bilinmeyen (arka barsak harig)
gastroenteropankreatik noroendokrin tiimorleri (GEP-NETIler) bulunan yetigkin
hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1.).

e Noroendokrin tiimorler (6zellikle karsinoid) ile iliskili semptomlarin tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Akromegali
Ilk kez bir somatostatin analogu alacak olan hastalar igin &nerilen baslangi¢ dozu her 28

giinde bir uygulanan 60 mg SOMATULINE AUTOGEL ’dir.
1
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Daha oOnce her 14 giinde bir 30 mg Somatuline LA ile tedavi gormiis olan hastalar igin
SOMATULINE AUTOGEL baslangi¢ dozu, her 28 giinde bir 60 mg olmalidir.

Daha o6nce her 10 giinde bir 30 mg Somatuline LA ile tedavi gormiis olan hastalar igin
SOMATULINE AUTOGEL baslangi¢ dozu, her 28 giinde bir 90 mg olmalidir.

Daha once her 7 giinde bir 30 mg Somatuline LA ile tedavi gérmiis olan hastalar igin
SOMATULINE AUTOGEL baslangi¢ dozu, her 28 giinde bir 120 mg olmalidir.

Doz, tiim hastalar i¢in, hastanin tedaviye verdigi yanita gore bireysel olarak belirlenmelidir
(semptomlardaki azalma ve/veya GH ve/veya IGF-1 seviyelerindeki diisiis degerlendirilerek).
Istenen yanit elde edilemiyorsa doz arttirilabilir.

GH konsantrasyonlar1 1 ng/mL’nin (yaklagik 2 mU/L) altinda, IGF-1 serum konsantrasyonlari
normal seviyede olan ve akromegalinin geri doniisiimlii belirtilerinin ¢ogunun kayboldugu
hastalarda aylik doz distirilmelidir. Bu, eger uygunsa, 42-56 giinliikk artan araliklarla
SOMATULINE AUTOGEL 120 mg uygulamasi ile gerceklestirilebilir.

Her 28 giinde bir uygulanan SOMATULINE AUTOGEL 60 mg veya 90 mg ile kontrol
altinda olan hastalar i¢in (GH konsantrasyonlar1 2.5 ng/mL’nin (yaklasik 5 mU/L) altinda
fakat 1 ng/mL’nin (yaklasik 2 mU/L) iizerinde olup, IGF-1 seviyeleri normal diizeyde) doz
idame ettirilmeli veya alternatif olarak, sirasiyla 56 veya 42 gilinliik artan araliklarla
SOMATULINE AUTOGEL 120 mg verilebilir.

Klinik semptomlart ve biyokimyasal parametreleri yeterince kontrol edilemeyen (GH
konsantrasyonlar1 halen 2.5 ng/mL’nin (yaklagitk 5 mU/L) iizerinde veya IGF-1 degerleri
normalin {izerinde (yasa gore)) hastalarda SOMATULINE AUTOGEL dozu, maksimum her
28 giinde bir 120 mg olacak sekilde arttirilabilir.

Semptomlar, GH ve IGF-1 seviyeleri tiim hastalarda diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Anrezektabl, lokal ileri veya metastatik grade 1 ve grade 2 (Ki67 indeksi %10’a kadar) olan,
orta barsak, pankreatik veya orijini bilinmeyen (arka barsak hari¢) gastroenteropankreatik
noroendokrin tiimorleri (GEP-NETlIer) bulunan yetiskin hastalarin tedavisi

Onerilen doz, 28 giinde bir 120 mg SOMATULINE AUTOGEL uygulamasidir. Tiimériin
kontrolii i¢in ihtiyag¢ duyulan siire boyunca SOMATULINE AUTOGEL tedavisi
stirdiiriilmelidir.

Noroendokrin tiimorlere iliskin semptomlarin tedavisi

Onerilen baslangic dozu, her 28 giinde bir uygulanan 60-120 mg’dir. Semptomatik
rahatlamanin derecesine gore doz ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
SOMATULINE AUTOGEL kalganin iist dis kadranina derin subkiitan yolla enjekte edilir.
Enjeksiyon saglik profesyonelince yapilmalidir.
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SOMATULINE AUTOGEL, akromegali veya noroendokrin tiimérlerle iliskili semptomlarin
tedavisi i¢in Uriiniiniin stabil dozunu alan hastalarda, uygun egitim sonrasi, hastanin kendisi
ya da bir baska egitimli kisi tarafindan uygulanabilir. Kendi kendine enjeksiyon durumunda
(self-enjeksiyon) enjeksiyon, uylugun iist dis kismina yapilmalidir.

Egitilmis kisi ya da hasta tarafindan uygulama kararina saglik profesyoneli karar vermelidir.
Uygulama yeri ne olursa olsun, deri higbir zaman kivrilmamali ve igne deriye tamamen ve dik
olarak hizlica gegirilmelidir.

Enjeksiyon bolgesi sag ve sol taraf arasi degistirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
SOMATULINE AUTOGEL’in gocuklar ve adolesanlarda kullanimu ile ilgili yeterli giivenlilik

ve etkililik verisi olmadigindan, ¢ocuklarda ve adolesanlarda SOMATULINE AUTOGEL
kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik Popiilasyon:
Lanreotidin genis bir terapdtik pencereye sahip olmasi sebebiyle, geriyatrik hastalarda 6zel bir
doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2).

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Lanreotidin genis bir terapotik pencereye sahip olmasi sebebiyle, bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Lanreotid veya ilgili peptidlere kars1 veya icerigindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine
(bkz. Boliim 6.1) kars1 asir1 duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Lanreotid safra kesesinin motilitesini azaltabilir ve safra tasi olusumuna yol agabilir. Bu
nedenle hastalarin periyodik olarak gézlenmesi gerekebilir.

Insanlardaki ve hayvanlardaki farmakolojik ¢aligmalar lanreotidin, somatostatin ve diger
somatostatin analoglar1 gibi insiilin ve glukagon salgilanmasini inhibe ettigini gostermektedir.
Bu nedenle, lanreotid ile tedavi edilen hastalarda hipoglisemi veya hiperglisemi goriilebilir.
Lanreotid tedavisine baglandiginda veya doz degisikligi yapildiginda kan glukoz diizeyleri
gozlenmelidir ve tiim antidiyabetik tedaviler buna gore ayarlanmalidir.

Her ne kadar klinik hipotiroidizm nadirse de (< %1), akromegalisi olan hastalarin lanreotid ile
tedavisi sirasinda tiroid fonksiyonlarinda hafif azalmalar goriilmistiir. Klinik olarak
gerektiginde tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir.

Altta yatan kardiyak problemleri olmayan hastalarda lanreotid, bradikardi esigine ulasmadan
kalp atim hizinda azalmaya yol acabilir. Lanreotid tedavisinden 6nce kardiyak rahatsizliklar
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olan hastalarda siniis bradikardisi olusabilir. Bradikardisi olan hastalarda lanreotid ile tedavi
baslatilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lanreotidin farmakolojik gastrointestinal etkileri, es zamanli uygulanan ilaclarin (siklosporin
de dahil) intestinal emilimini azaltabilir. Siklosporinin lanreotid ile es zamanli uygulamasi,
siklosporinin bagil biyoyararlanimini azaltabilir; bu da terapotik seviyeleri idame ettirebilmek
amaciyla siklosporin doz ayarlamasini zorunlu kilabilir.

Insiilin, glitazonlar, repaglinid, siilfoniliireler ile beraber kullanimda hipoglisemi veya
hiperglisemi riski bulunmaktadir. Endojen glukagon salgisindaki azalmayi veya artmayi
takiben antidiyabetik tedavi ihtiyaci azalabilir veya artabilir. Hasta hipoglisemi riski nedeniyle
bilgilendirilmelidir. Kendi kendine yapilan glisemik gozlem desteklenmeli ve lanreotid ile
tedavi sirasinda antidiyabetik tedavinin dozu adapte edilmelidir.

Plazma proteinlerine yiikksek oranda baglanan ilaglarla etkilesim, lanreotidin serum
proteinlerine orta derecede baglanmasi nedeniyle beklenmez.

Yayinlanmig sinirlt sayida veri, somatostatin analoglart ve bromokriptin es zamanl
uygulamasinin, bromokriptin biyoyararlanimini artirabilecegini gostermektedir.

Bradikardi indiikleyici ilaglarin (6rnegin beta blokorler) es zamanli uygulanmasi, lanreotid ile
iliskili kalp atim hizindaki hafif azalmanin iizerinde aditif etki yapabilir. Bu es zamanl ilag
tedavilerinde doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Yaymlanmig mevcut sinirlt veriler somatostatin analoglarinin, sitokrom P450 enzimleri ile
metabolize oldugu bilinen bilesiklerin metabolik klerensini azaltabilecegini belirtmektedir. Bu
durum biiylime hormonunun baskilanmasima bagli olabilir. Lanreotidin bu etkiye sahip
olabilecegi hari¢ tutulamadigindan, baslica CYP3A4 ile metabolize olan ve diislik terapotik
indekse sahip olan (6rnegin Kinidin, terfenadin) diger ilaglar ile dikkatli kullanilmasi1 gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ozel veri bulunmamaktadir.
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Gebelik Donemi

SOMATULINE AUTOGEL’in gebe kadinlarda kullanimma iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlarda yapilan calismalar, organojenez sirasinda lanreotidle iliskili herhangi bir
teratojenik etkiye dair kanit sunmamustir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve embriyonal/fetal gelisim ve dogum sonrasi
gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Lanreotide maruz kalan smirli sayida gebe kadindan elde edilen veriler, lanreotidin gebelik
veya fetiis/yeni dogan iizerinde herhangi bir yan etkiye sebep olmadigini géstermektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Hayvan caligsmalari insanlardaki yanitlar hakkinda her zaman ipucu vermediginden, lanreotid
yalnizca, agikga ihtiyag duyulan durumlarda hamile kadinlara uygulanmalidir.
SOMATULINE AUTOGEL, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi

SOMATULINE AUTOGEL’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Birgok ilacin
insan siitiiyle atilmasi sebebiyle, laktasyon siiresince lanreotid uygulamasinda dikkatli
olunmalidir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite
Insanlardaki terapétik dozlarm iistiindeki dozlarda, biiyiime hormonu (GH) salgilanmasinin
inhibisyonuna bagli olarak disi siganlarda azalmis fertilite gozlemlenmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SOMATULINE AUTOGEL’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine diisiik veya orta dereceli
etkisi bulunmaktadir. Ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisine iliskin herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir fakat SOMATULINE AUTOGEL ile bas donmesi rapor edilmistir (bkz. Boliim
4.8). Eger hasta etkilenmisse ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik galismalarda lanreotid ile tedavi edilen akromegali ve GEP-NET’1i hastalar tarafindan
rapor edilen istenmeyen etkiler, ilgili viicut organ sistemlerine gore listelenmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygim (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmeyen (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Lanreotid ile tedaviyi takiben beklenen en yaygin advers etkiler gastrointestinal bozukluklar
(en yaygin rapor edilenler diyare ve karin agrisidir, bu etkiler genellikle hafif veya orta
dereceli olup gecicidir), kolelitiyazis (genellikle asemptomatik) ve enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlaridir (agr1, nodiiller ve endiirasyon).

Istenmeyen etkilerin profili tiim endikasyonlar i¢in benzerdir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmeyen®: Alerjik reaksiyon (anjiyoodem, anaflaksi, hipersensivite).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hipoglisemi, istah kaybi**, hiperglisemi, seker hastaligi (DM)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk*

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, halsizlik**

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Siniis bradikardisi*

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Ates basmast™

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare, karin agris1, yumusak gaita*

Yaygin: Bulanti, kusma, kabizlik, gaz, karin sigligi, karin rahatsizligi, hazimsizlik, steatore**
Yaygin olmayan: Gaitada renk degisikligi*

Bilinmeyen®: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok yaygin: Kolelitiyazis (safra kesesi tag olusumu)
Yaygin: Safra kesesi genislemesi*

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Sa¢ dokiilmesi, hipotrikoz*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Muskiiloskeletal agri**, kas agrisi**

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygm: Kuvvetsizlik, yorgunluk, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar (agri, Kitle, sertlik, nodiil,
kasint1)
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Laboratuvar bulgulari:

Yaygin: Artmigs ALT*, anormal AST*, anormal ALT*, artmis kan bilirubin*, artmis kan
glukoz diizeyi*, artmis glukolize hemoglobin*, kilo kaybi, pankreas enzimlerinde azalma**.
Yaygin olmayan: Artmig AST*, artmig kan alkalin fosfataz*, anormal kan bilirubini*, azalmis
kan sodyum diizeyi*.

! Pazarlama sonrasi giivenlilik deneyimleri
* Akromegalik hastalarda yiiriitiilen bir grup ¢aligmaya dayanmaktadir.
** GEP-NET’li hastalarda yiiriitiilen bir grup ¢alismaya dayanmaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agim1 durumunda semptomatik tedavi yapilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Biiylime hormonu inhibe edici ilaglar
ATC kodu: HO1C B03

Farmakodinamik etkiler

Etki mekanizmasi

Lanreotid dogal somatostatinin bir oktapeptid analogudur. Somatostatin gibi, lanreotid de
degisik endokrin, ndroendokrin, ekzokrin ve parakrin fonksiyonlarin bir inhibitoriidiir.
Lanreotid, insan somatostatin reseptorleri (SSTR) 2 ve 5 igin yiiksek baglanma afinitesi
gosterirken, SSTR 1, 3 ve 4 igin afinitesi azdir. flacin SSTR 2 ve 5°deki aktivitesi biiyiime
hormonu (GH) inhibisyonundan sorumlu oldugu diisiiniilen primer mekanizmadir. Lanreotid
dogal somatostatinden daha aktiftir ve etki siiresi daha uzundur.

Lanreotid, somatostatin gibi genel ekzokrin antisekretuvar etki gosterir. Motilinin bazal
salgilanmasini, gastrik inhibitor peptidi ve pankreatik polipeptidin salgilanmasini inhibe eder

fakat, aclik sekretin ve gastrin salgilanmasi lizerinde anlamli bir etkisi yoktur.

Ayrica  GEP-NET’i olan hastalarda plazma kromogranin A ve iriner 5-HIAA (5-
Hidroksiindolasetik asit) ve ylikselmis olan tiimor belirteclerinin seviyelerini diistirtir.

Lanreotid superior mezenterik arter kan akisi ve portal venoz kan akisinda yemekle uyarilan
artiglar, onemli derecede inhibe eder. Lanreotid, prostaglandin E1 ile stimiile olan jejunum
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su, sodyum, potasyum ve kloriir sekresyonunu anlamli derecede azaltir. Lanreotid, uzun siire
tedavi goren akromegali hastalarinda prolaktin diizeylerini diigiiriir.

Klinik ¢alismalar
En az 4 ay boyunca stabil bir SOMATULINE AUTOGEL dozu ile tedavi géren akromegali
hastalariyla yapilan agik etiketli ve kontrollii bir ¢alismada, uygun egitimi aldiktan sonra

kendi kendine enjeksiyon yapan veya egitimli partneri tarafindan kendisine enjeksiyon
uygulanan hastalarin %93’{inlin, nezaret edilmemis enjeksiyonlara nazaran daha basarili
olduklar1 gériilmiistiir (GH ve IGF-1 seviyelerinin idame ettirilmesi).

SOMATULINE AUTOGEL’in 96 haftalik, randomize, ¢ift-kdr, ¢cok merkezli, plasebo
kontrollii bir faz Il c¢alismasi, gastroenteropankreatik noéroendokrin tiimérleri bulunan
hastalarda lanreotidin antiproliferatif etkisini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Hastalar, her 28 giinde bir SOMATULINE AUTOGEL 120 mg alanlar (n=101) ve plasebo
alanlar (n=103) olmak {izere bire bir oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon,
calismaya dahil olmadan 6nceki tedavi basinda ve 3-6 aylik goriintilleme fazi boyunca -
RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) ile belirlenen- progresyon olup
olmadig: seklinde siniflandirilmastir.

Hastalarda metastatik ve/veya lokal ileri, anrezektabl iyi veya orta diferansiye tiimorler
bulunmaktaydi. Ozellikle pankreas (hastalarin %44.6°s1), orta barsak (%35.8), arka barsak
(%6.9) veya diger/primeri bilinmeyen (%12.7) tiimorlerin iyi veya orta diferansiye oldugu
histolojik olarak dogrulanmistir.

GEP-NET’li hastalarin %69’unda grade 1 (G1) tiimor bulunurken (proliferasyon indeksi Ki67
< %?2 (toplam hasta popiilasyonunun %350.5’1) veya mitotik indeks < 2 mitoz/10 HPF (toplam
hasta popiilasyonunun %18.5’1) olarak tanimlanir), %30’unda daha diisiik seviyede grade 2
(G2) tiimor bulunmaktadir (%2 < Ki67 indeks < %10 seklinde tanimlanir). Hastalarin %1 inin
grade’i bilinmemektedir. Hiicresel proliferasyon indeksi yiiksek olan (%10 <Ki67 < %20) G2
GEP-NET’li hastalar ve G3 GEP-NET noroendokrin tiimérleri olan hastalar (Ki67 indeks >
%20) ¢alismaya dahil edilmemistir.

Toplamda, hastalarin %52.5’inde hepatik tiimdr yiiki < %10, %14.5’inde > %10 ve < %25,
%33’iinde ise > %25 seklindedir.

Primer sonlanim noktas: progresyonsuz sagkalimdir ve hastaligin progresyonuna (RECIST
1.0’a) kadar gecen veya ilk tedaviden sonraki 96 hafta i¢inde meydana gelen 6liime kadar
gecen siire olarak belirlenir. Progresyonsuz sagkalim analizleri, progresyonun, bagimsiz,
merkezi olarak incelenen radyolojik degerlendirmesi ile yapilmistir (bkz. Tablo 1 ve Sekil 1).
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Tablo 1. Faz III ¢alismasina ait etkililik sonuglari

Medyan progresyonsuz sagkalim
(hafta)
Progresyon
Risk orani veya O0lim
SOMATULINE Plasebo (% 95 giiven | iskindeki | P-degeri
AUTOGEL . azalma
(n=103) araligi)
(n=101)
72.00 hafta
0 i 0.470
> 96 hafta (% 95 giiven . 0.0002
arali1: 48.57, (0.304, 0.729) %53
96.00)
Sekil 1. Kaplan-Meier Progresyonsuz Sagkalim Egrileri
100
A Lanreotid Autogel (n=101)
a0 Medvan=ulasilamad
E *———+—* DPlasebo (n=103)
= 80 = Medyan=72 hafta
ii_»{:
Z 70+
CE 60 —
Z 50
I%Ij
L 40 4
E 30 -
2 20
Risk Oram=0.47
10 =1 ©4 95 gitven aralig (0.30-0.73)
P=0.0002
0 -
1 | | I 1 | | 1
0 12 24 36 48 72 96 108

Zaman (hafia)
Halen risk altinda olan birey sayisi

=]

Lanreotid Autogel 101 94 84 78 71 61 40
Plasebo 103 101 87 76 29 43 26 0

Sekil 2.’de de goriildiigii gibi, lanreotidin progresyon veya oliim riskini azaltici yondeki
faydali etkisi, primer timoriin lokasyonundan, hepatik tiimor yiikiinden, Onceki
kemoterapiden, baslangigtaki Ki67’den, tiimor grade’inden veya onceden belirlenmis diger
karakteristiklerden bagimsizdir.
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Toplam c¢alisma popiilasyonundaki pankreatik, orta barsak ve diger/bilinmeyen orijinli
timorlere sahip hastalarda, SOMATULINE AUTOGEL ile tedavinin klinik yarar
gorilmistiir. Arka barsak tiimorii bulunan sinirl sayida hastanin varligi (14/204), bu alt gruba
ait sonuglarin yorumlanmasinda giiclik yaratmistir. Elde edilen veriler, lanreotidin bu
hastalarda herhangi bir yarar saglamadigin1 gostermektedir.

Sekil 2. PFS’nin Cox Orantisal Risk Es Degiskeni Analizi Sonuglari

M

Yas 204 e

Baslangictaki kromogranin A seviyesi 199 ——

Ki67 baslangg diizeyi 204 —

Vitcut kitle endeksi 195 ——

Tikmbriin grads 202 —

Hepatik timér yiikii 0 =

Primer tamor lokasvonu 204 —_—

Onceki kemoterapi 204 ——

Primer timér igin dnceden cerrahi 204 ——

Irk 204 e —

Cinsivet 204 [ |

Tamdan itibaren gegen stre 204 —

Lanreotid Autogel 120 mg lehine Plasebo lehine
001 0125 025 05 1 2 3 !

Risk Oram (% 93 giiven araliy)

Not: Tim risk oran1 degerleri, lanreotid Autogel’in plaseboya karsi rolatif risk degerleridir. Es
degiskenler i¢in sonuglar tedaviye, baslangigtaki progresyon durumuna ve bir 6nceki tedaviye bagh
olarak ayr1 Cox oransal hazard modellerinden elde edilmistir. Terimler diisey eksende gosterilmistir.

Genisletilmis ¢alismada, hastalarin = %45.6’sinda  (47/103) plasebodan agik etiketli
SOMATULINE AUTOGEL’e ge¢is meydana gelmistir.

Pedivatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), SOMATULINE AUTOGEL ’in pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda (akromegali ve hipofizer devlik) yapilan caligmalara ait sonuglarin sunulmasi
zorunlulugundan vazge¢mistir (pediyatrik kullanim i¢in bkz. Boliim 4.2).

Ajans, gastroenteropankreatik noroendokrin tlimorleri de (noroblastoma,
norogangliablastoma, feokromositoma hari¢) muafiyet sinifina dahil etmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Her 28 giinde bir verilen SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg’1n ii¢ derin subkiitan
enjeksiyonundan sonra elde edilen lanreotid serum diizeylerinin, sirasiyla 14, 10 veya 7 giinde
bir intramiiskiiler verilen lanreotid 30 mg uzatilmis salimli mikropartikiilleriyle (Somatuline
LA) onceden tedavi goren akromegali hastalarinda elde edilen kararli serum diizeylerine
benzedigi tespit edilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda, 1 ng/mL lanreotid serum konsantrasyonu, hastalarin %60°’inda biiyiime
hormonu GH’1 5 ng/mL’den daha diisiik degerlere baskilamistir. Lanreotid serum seviyesi 2.5
ng/mL oldugunda ise hastalarin %90’mmda GH, 5 ng/mL’nin altindaki degerlere
baskilanabilmistir.

Bir popiilasyon PK analizinde, SOMATULINE AUTOGEL 120 mg alan 290 GEP-NET’li
hastada, tek bir enjeksiyondan sonraki ilk giin igerisinde 7.49 + 7.58 ng/mL degerine ulagan
Cmaks 1le Dbirlikte ani, hizli salim gozlenmistir. Kararli hal konsantrasyonlarina,
SOMATULINE AUTOGEL 120 mg’in 28 giinde bir uygulanan 5 enjeksiyonu ile ulagilmistir
ve uygulama son degerlendirmeye kadar siirdiiriilmiistiir (ilk enjeksiyonu takiben, 96 haftaya
kadar). Kararli durumda ortalama Cpas degerleri 13.9 + 7.44 ng/mL ve ortalama serum
seviyeleri 6.56 + 1.99 ng/mL seklindedir. Ortalama sanal terminal yarilanma 6mrii ise 49.8 +
28.0 giindiir.

Saglikli goniilliilere derin subkiitan yolla SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg
uygulamasindan sonra lanreotid konsantrasyonlar1 4.25, 8.39 ve 6.79 ng/mL ortalama
maksimum serum konsantrasyonlarina ulagmistir. Bu Cpaks degerlerine ilk giin sirasiyla 8, 12
ve 7. (medyan degerleri) saatlerde yapilan uygulamalar sonunda ulasilmistir. Uygulamadan 4
hafta sonra ortalama lanreotid serum seviyeleri sirasiyla 0.9, 1.11 ve 1.69 ng/mL degerlerini
almigtir. Mutlak biyoyararlanim ise sirasiyla %73.4, 69.0 ve 78.4 tiir.

Akromegali hastalarina derin subkiitan yolla SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg
uygulamasi sonrasinda, lanreotid konsantrasyonlar1 sirasiyla 1.6, 3.5 ve 3.1 ng/mL ortalama
maksimum serum konsantrasyonlarina ulagmistir. Bu Cpaks degerlerine ilk giin siiresince
sirasiyla 6, 6 ve 24. (medyan degerleri) saatlerde yapilan uygulamalar sonunda ulagilmistir.
Lanreotid konsantrasyonlari, pik serum seviyesinden birinci derece kinetige uygun olarak
yavasca azalmigtir. Uygulamadan 4 hafta sonra ortalama lanreotid serum seviyeleri sirasiyla
0.7, 1.0 ve 1.4 ng/mL degerlerini almistir.

Kararli hal lanreotid serum seviyesine her 4 haftada bir yapilan 4 enjeksiyon sonrasinda
ulasilmistir (ortalama olarak). Her 4 haftada bir tekrarlayan dozlar sonrasinda kararli duruma
ulagildiginda ortalama Cpas degerleri 60, 90 ve 120 mg icin sirasiyla 3.8, 5.7 ve 7.7
ng/mL’dir. Ortalama Cpj, degerleri ise 1.8, 2.5 ve 3.8 ng/mL olarak elde edilmistir.
Dalgalanma indeksi ise orta diizeyde degiskenlik gostermekte olup %81-108 olarak
bulunmustur.
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Dagihm

Saglikli goniilliilerde intravendz uygulama sonrasinda lanreotidin intrinsik farmakokinetik
parametreleri, 16.1 litrelik kararli bir dagilma hacmiyle sinirli ekstravaskiiler dagilim
gostermistir.

Biyotransformasyon
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon

SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg’in saghkli goniillilere derin deri alt1
enjeksiyonu sonrasinda lanreotid konsantrasyonlari, pik serum seviyesinden birinci derece
kinetige uygun olarak azalmigtir. Terminal eliminasyon yarilanma omiirleri sirasiyla 23.3,
27.4 ve 30.1 giin olarak saptanmustir.

Saglikli goniillillerde intravendz uygulama sonrasinda total Klerens 23.7 L/sa, terminal
yarilanma omrii 1.14 saat ve viicutta ortalama kalma siiresi ise 0.68 saattir.

Eliminasyonu degerlendiren ¢alismalar, lanreotidin % 5’ten daha azinin idrar ile atildigini ve
fegeste % 0.5’ten daha az miktarda saptanmasi da kismen safra itrahinin s6z konusu oldugunu
gostermektedir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum
Akromegali hastalarina derin subkiitan yolla SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg
uygulamasi sonrasinda lineer farmakokinetik salim profilleri gozlenmistir.

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan kisilerde yarilanma Omrii ve EAA (egri alti alani)
degerlerinde artis, lanreotidin total serum klerensinde yaklasik olarak 2 kat azalma
gozlenmistir. Orta/siddetli karaciger hasar1 bulunan hastalarda, klerenste %30 oraninda diisiis
gozlenmistir. Karaciger yetmezliginin herhangi bir asamasinda olan hastalarda, dagilim hacmi
ve ortalama kalis siiresi artmustir.

SOMATULINE AUTOGEL ile tedavi edilen, hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan
GEP-NET’li 165 hastada (sirasiyla 106 ve 59) yapilan bir popiilasyon PK analizine gore,
lanreotid klerensi tizerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
GEP-NET’li hastalar tizerinde ve karaciger yetmezligi Child-Pugh skorlamasi ile
degerlendirilmis olan GEP-NET’1i hastalar {izerinde herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Bu popiilasyonda serum lanreotid konsantrasyonunun saglikli bireylerde giivenli bir sekilde
tolere edilebilen doz araliginda olmasi beklenmektedir.
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Geriyatrik Popiilasyon:

Yasli bireyler, ortalama kalis siiresi ve yarilanma dmriinde saglikli geng bireylere kiyasla artis
gosterir. Bu popiilasyonda serum lanreotid konsantrasyonunun saglikli bireylerde gilivenli bir
sekilde tolere edilebilen doz araliginda olmasi beklendiginden, baglangi¢ dozunda herhangi
bir degisiklik yapmak gerekmemektedir.

65 ila 85 yas araligindaki 122 GEP-NET’li hastanin yer aldig1 bir popiilasyon PK analizine
gore, yas faktoriiniin klerens ve lanreotidin dagilim hacmi tizerine herhangi bir etkisi
gbézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare ve siganlarda gerceklestirilen karsinojenik biyoassay c¢alismalarinda, hayvanlara insan
terapOtik dozlarinin Ustiinde dozlar uygulandiginda, sistemik neoplastik degisiklikler
gdzlenmemistir. Insanlardaki aylik dozlamayla kiyaslanabilen, hayvanlarda artan doz
sikliginda (giinliikk) enjeksiyon bolgesinde subkiitandz tiimor gozlenme sikliginda bir artis
gerceklesmistir. Ancak bu durum klinik olarak iligskilendirilemeyebilir.

In vivo ve in vitro standart battery testlerinde, lanreotid herhangi bir genotoksik potansiyel
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su
Glasiyal asetik asit (pH ayarlamasi i¢in)

6.2.Gecimsizlikler
SOMATULINE AUTOGEL diger tibbi ilaglar ile karistirtlmaya uygun degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay
Koruyucu laminatli ambalaj agildiktan sonra tiriin hemen uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Orijinal ambalaj1 iginde +2°C ile +8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

SOMATULINE AUTOGEL kullanima hazir siringa igerisinde bulunan lanreotidin beyazimsi,
yar1 saydam bir jel halinde asir1 doygun ¢6zeltisidir. SOMATULINE AUTOGEL, paslanmaz
celik igne, plastik igne kilifi (LDPE) ve piston tapa (bromobutil kauguk) ile otomatik giivenlik
sistemli kullanima hazir siringa (seffaf polipropilen) iginde temin edilir.

Her bir kullanima hazir siringa, lamine edilmis ambalaj (polietilen teraftalat/aliiminyum,
polietilen laminat) ve karton kutu i¢inde ambalajlanmustir.

13

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/somatuline-autogel-120-mg-uzatilmis-salimli-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-siringa-8699783950125/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan kargilanip kargilanmadigini, muadil ilaglar ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/somatuline-autogel-120-mg-uzatilmis-salimli-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-siringa-8699783950125/

Bir kutu, otomatik giivenlik sistemli 0.5 mL kullanima hazir siringa ve bir igne (1.2 mm x 20
mm) igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Sadece tek bir kullanim igindir. Ag¢ildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Enjeksiyonun tam
olarak Kullanma Talimatinda yer alan talimatlara gére ger¢eklesmesi 6nemlidir.

Laminatli ambalaj ac¢ilmis veya zarar gérmiigse Uriinii kullanmayiniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Kullanilmamig olan firiinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. VE TIC. A.S.
Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok, No:3, D:2-3,

06520, Cankaya/Ankara/Tiirkiye

Tel: 031221962 19

Faks: 0312 219 60 10

e-mail: info@genilac.com

8. RUHSAT NUMARASI

118/41

9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

13/09/2005

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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