KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOMATULINE AUTOGEL 60 mg/0.5 ml, uzatilmig saliml1 enjeksiyonluk ¢ozelti igeren
kullanima hazir siringa.

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Lanreotid (I.N.N), 60 mg (77,19 mg lanreotid asetat olarak bulunur).

Her bir kullanima hazir enjektor, 60 mg’lik lanreotid enjeksiyon dozunu saglayacak sekilde
cozeltinin her miligraminda 0,246 mg lanreotide karsilik gelen siiper doyurulmus 77,19 mg

lanreotid asetat ¢Ozeltisi igerir.

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

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmis salimli enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir siringa.
Beyaz-soluk sari, yar1 kat1 formiilasyon.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SOMATULINE AUTOGEL,

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

Anrezektabl, lokal ileri veya metastatik grade 1 ve grade 2 (Ki67 indeksi %10’a kadar)
olan, orta bagirsak, pankreatik veya orijini bilinmeyen (arka bagirsak haric)
gastroenteropankreatik noroendokrin tiimorleri (GEP-NETler) bulunan yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1.).

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



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Akromegali
Onerilen baslangi¢ dozu, her 28 giinde bir uygulanan 60 mg ila 120 mg’dur.

Doz, hastanin tedaviye verdigi yanita gore bireysel olarak belirlenmelidir (semptomlardaki
azalma ve/veya GH ve/veya IGF-1 seviyelerindeki diisiis degerlendirilerek).

Klinik semptomlar1 ve biyokimyasal parametreleri yeterince kontrol edilemeyen (GH
konsantrasyonlar1 halen 2,5 ng/mL’nin (yaklagik 5 mU/L) {izerinde veya IGF-1 degerleri
normalin iizerinde (yasa gore)) hastalarda SOMATULINE AUTOGEL dozu, her 28 giinde bir
maksimum 120 mg olacak sekilde arttirilabilir.

Bir somatostatin analogu ile iyi kontrol edilen hastalar, alternatif olarak her 42-56 giinde (6 ila
8 hafta) bir SOMATULINE AUTOGEL 120 mg ile tedavi edilebilir.

Tiim hastalarda semptomlarin, GH’nin ve IGF-1 diizeylerinin uzun siire takip edilmesi rutin
olarak yapilmalidir.

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

Onerilen doz, 28 giinde bir 120 mg SOMATULINE AUTOGEL uygulamasidir. Tiimé&riin
kontrolii i¢in ihtiyag duyulan siire boyunca SOMATULINE AUTOGEL tedavisi
siirdiirilmelidir.

Noroendokrin tiimdrlere iliskin semptomlarin tedavisi

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

Uygulama sekli:
SOMATULINE AUTOGEL kalcanin tist dig kadranina veya uylugun st dig kismina derin
subkiitan yolla enjekte edilir.

SOMATULINE AUTOGEL, {iriiniiniin stabil dozunu alan hastalarda, uygun egitim sonrasi,
hastanin kendisi ya da bir baska egitilmis kisi tarafindan uygulanabilir. Kendi kendine
enjeksiyon durumunda (self-enjeksiyon) enjeksiyon, uylugun iist dig kismina yapilmalidir.

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

Enjeksiyon bolgesi sag ve sol taraf arasi degistirilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

SOMATULINE AUTOGEL’in ¢ocuklar 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. B6liim 5.2).

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

4.3. Kontrendikasyonlar

SOMATULINE AUTOGEL, Lanreotid veya ilgili peptidlere karsi veya icerigindeki yardimci
maddelerden herhangi birine (bkz. Boliim 6.1) karst asir1  duyarlilik durumlarinda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Lanreotid safra kesesinin motilitesini azaltabilir ve safra tasi olusumuna yol agabilir. Bu nedenle
hastalarin periyodik olarak gbzlenmesi gerekebilir.

Laneotid alan hastalarda pazarlama sonrasi, kolesistektomi gerektiren kolesistit, kolanjit ve
pankreatit gibi komplikasyonlarla sonug¢lanan safra kesesi taslar1 rapor edilmistir. Eger
kolelityazis komplikasyonlarindan siipheleniliyorsa, lanreotit kullanimi kesilerek uygun sekilde
tedavi edilmelidir.

Insanlardaki ve hayvanlardaki farmakolojik calismalar 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 baslandiginda 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 goriilmiistiir. Klinik olarak
gerektiginde tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir.

Altta yatan kardiyak problemleri olmayan hastalarda lanreotid, bradikardi esigine ulasmadan
kalp atim hizinda azalmaya yol agabilir. Lanreotid tedavisinden 6nce kardiyak rahatsizliklar
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
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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 azalmay1 veya artmay1 takiben
antidiyabetik tedavi ihtiyac1 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 yiliksek oranda baglanan ilaglarla etkilesim, lanreotidin serum
proteinlerine orta derecede baglanmasi nedeniyle beklenmez.

Yaymlanmis smirli sayida veri, somatostatin analoglari ve bromokriptin es zamanh
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 zamanli ilag
tedavilerinde doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Yayinlanmig mevcut sinirlt veriler somatostatin analoglarinin, sitokrom P450 enzimleri ile
metabolize oldugu bilinen bilesiklerin metabolik klerensini azaltabilecegini belirtmektedir. Bu
durum biiylime hormonunun baskilanmasina bagli olabilir. Lanreotidin bu etkiye sahip
olabilecegi hari¢ tutulamadigindan, baslica CYP3A4 ile metabolize olan ve diisiik terapdtik
indekse sahip olan (6rnegin kinidin, terfenadin) diger ilaglar ile dikkatli kullanilmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
Sinirli sayida (300'den az gebelik sonucu) gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler,

SOMATULINE AUTOGEL’in gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun saglig
tizerinde advers etkileri oldugunu goéstermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir
epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya

da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
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gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Onlem olarak, hamilelik sirasinda lanreotid kullanimindan kaginilmast tercih edilmelidir.
SOMATULINE AUTOGEL, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
SOMATULINE AUTOGEL’in insan siitiyle atilip atilmadig bilinmemektedir.
Yeni doganlar/bebekler icin risk tasidigi goz ardi edilmemelidir.

Gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Insanlardaki terapétik dozlarin iistiindeki dozlarda, bityiime hormonu (GH) salgilanmasinin
inhibisyonuna bagh olarak disi si¢anlarda 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 ¢calisma
yapilmamigstir fakat SOMATULINE AUTOGEL ile bas donmesi rapor edilmistir (bkz. Boliim
4.8). Eger hasta etkilenmisse ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda lanreotid ile tedavi edilen akromegali ve GEP-NET’li 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); yaygin 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 bdlgesi reaksiyonlaridir
(agr1, nodiiller ve endiirasyon).

Istenmeyen etkilerin profili tiim endikasyonlar i¢in benzerdir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
o 1 oy )
Bilinmeyen " : Enjeksiyon yerinde apse.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmeyen : Alerjik reaksiyon (anjiyoddem, anaflaksi, hipersensivite).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipoglisemi, istah kayb1**, hiperglisemi, seker hastaligi (DM)

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk*



Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, letarji**

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Siniis bradikardisi*

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Ates basmast™

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare, karin agrisi, yumusak gaita*

Yaygin: Bulanti, kusma, konstipasyon, flatulans, abdominal distensiyon, abdominal
rahatsizlik hissi, dispepsi, steatore™*

Yaygin olmayan: Gaitada renk degisikligi*

Bilinmeyen1 : Pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar
Cok yaygin: Kolelitiyazis (safra kesesinde tag olusumu)

Yaygin: Biliyer dilatasyon*

Bilinmeyenl: Kolesistit, kolanjit

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin: Alopesi, hipotrikozis*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin: Muskuloskeletal agri**, miyalji**

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar (agri, kitle, endiirasyon,
nodiil, kasinti)

Arastirmalar:

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

! pazarlama sonrasi glivenlilik deneyimleri (Siklik derecesi bilinmemektedir.)

* Akromegalik hastalarda yiiriitiilen bir grup calismaya dayanmaktadir.
** GEP-NET’li hastalarda ytiriitiilen bir grup ¢alismaya dayanmaktadir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi
Doz asim1 durumunda semptomatik tedavi yapilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Hipofiz ve hipotalamik hormonlar ve analoglari; Somatostatin ve
analoglar1

ATC kodu: HO1CBO03

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 i¢in yiiksek baglanma afinitesi
gosterirken, SSTR 1, 3 ve 4 icin afinitesi azdir. Ilacin SSTR 2 ve 5°deki aktivitesi biiyiime
hormonu (GH) inhibisyonundan sorumlu oldugu disiiniilen 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 iizerinde anlamli bir etkisi yoktur. Ayrica GEP-
NET’1 olan hastalarda plazma kromogranin A ve iiriner 5-HIAA (5- Hidroksiindolasetik asit)
ve yiikselmis olan tiimor belirteclerinin seviyelerini diistirtir.

Lanreotid superior mezenterik arter kan akis1 ve portal vendz kan akisinda yemekle uyarilan
artislari, onemli derecede inhibe eder. Lanreotid, prostaglandin E1 ile stimiile olan jejunum su,
sodyum, potasyum ve kloriir sekresyonunu anlamli derecede azaltir. Lanreotid, uzun siire tedavi
goren akromegali hastalarinda prolaktin diizeylerini diisirir.

Klinik ¢calismalar

Agik etiketli bir calismada, hipofizer makroadenom tanis1 koyulmus ve daha once tedavi
gormemis 90 akromegali hastasina, 48 hafta boyunca her 28 giinde bir 120 mg SOMATULINE
AUTOGEL uygulanmigtir. Caligma periyodu boyunca hipofizer operasyon veya radyoterapi
gereksinimi duymasi beklenen hastalar dahil edilmemistir.

48. haftada, istatistiksel anlama ulasilamasa da (%95 GA: %52-%73), hastalarin %63’linde

timor hacminde > %?20’lik bir azalma goriilmiistiir (primer etkinlik sonlanim noktas1). 24

hastada (%27) %20’den az bir azalma elde edilmis ve 9 hastada (%10) tiimdr hacminde artig
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gozlenmistir.

Tiimor hacmindeki ortalama % azalma, 9%26,8 olmus; hastalarin %77,8’inde GH seviyeleri
2,5 mcg/L’nin altinda kalmis ve %50’sinde IGF-1 seviyeleri normallesmistir. Hastalarin
%43,5’inde, 2,5 mcg/L’nin altindaki GH seviyeleriyle birlikte normallesmis IGF-1 seviyeleri
gozlenmistir.

Hastalar, yorgunluk (%56,5), asir1 terleme (%66,1), artralji (%59,7) ve yumusak doku sigsmesi
(%66,1) gibi akromegali semptomlarinda azalma bildirmistir. Daha az hasta bas agrisinda
azalma yasamustir (%38,7).

Tiimor hacmi ve GH ve IGF-1 konsantrasyonlarindaki azalma 12. haftadan itibaren gortilmiis
ve 48 hafta boyunca devam etmistir.

En az 4 ay boyunca SOMATULINE AUTOGEL’in stabil bir dozuyla tedavi edilmis akromegali
hastalarin1 kapsayan bir agik etiketli, kontrollii caligma siiresince, uygun egitimin ardindan
kendi bagina veya bir partner tarafindan SOMATULINE AUTOGEL enjeksiyonlar1 alan
hastalarin %93’{linlin gbzetimsiz enjeksiyonlar1 uygulamada yetkin olduklar1 diistiniilmiistiir
(GH ve IGF-1 seviyelerinin idames).

SOMATULINE AUTOGEL’in 96 haftalik, randomize, ¢ift-kor, ¢ok merkezli, plasebo
kontrollii bir faz III caligmasi, gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimdrleri 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 iizere bire bir oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon, ¢alismaya
dahil olmadan onceki tedavi basinda ve 3-6 aylik goriintiileme fazi boyunca - RECIST 1.0
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) ile belirlenen- progresyon olup olmadigi
seklinde smiflandirilmistir.

Hastalarda metastatik ve/veya lokal ileri, anrezektabl iyi veya orta diferansiye tiimdrler
bulunmaktaydi. Ozellikle pankreas (hastalarin %44,6’s1), orta bagirsak (%35,8), arka bagirsak
(%6,9) veya diger/primeri bilinmeyen (%12,7) tiimdrlerin iyi veya orta diferansiye oldugu
histolojik olarak dogrulanmstir.

GEP-NET’1i hastalarin %69’unda grade 1 (G1) tiim6r bulunurken (proliferasyon indeksi Ki67
< %?2 (toplam hasta popiilasyonunun %50,5°1) veya mitotik indeks < 2 mitoz/10 HPF (toplam
hasta popiilasyonunun %18,5’1) olarak tanimlanir), %30’unda daha diisiik seviyede grade 2
(G2) tlimor bulunmaktadir (%2 < Ki67 indeks < %10 seklinde tanimlanir). Hastalarin %1 inin
grade’i bilinmemektedir. Hiicresel proliferasyon indeksi yliksek olan (%10 < Ki67 < %20) G2
GEP-NET’1i hastalar ve G3 GEP-NET noroendokrin tiimorleri olan hastalar (Ki67 indeks >
%20) calismaya dahil edilmemistir.

Toplamda, hastalarin %52,5’inde hepatik timor yiikii < %10, %14,5’inde > %10 ve < %25,
%33’iinde ise > %25 seklindedir.



Primer sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalimdir ve hastaligin progresyonuna (RECIST
1.0’a) kadar gecgen veya ilk tedaviden sonraki 96 hafta icinde 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).

Tablo 1. Faz III ¢aligmasina ait etkililik sonuglari

Medyan progresyonsuz sagkalim
(hafta) Progresyon
Risk orani veya 6lim
SOMATULINE Plascbo (%95 giiven | riskindeki | P-degeri
AUTOGEL (nz 1 03) arahgl) azalma
(n=101)
72. hafta
0,470
(% 95 giiven ’
> 96 hafta arahgl: 48,57 (0’304, 0,729) % 53 0,0002
96,00)

Sekil 1. Kaplan-Meier Progresyonsuz Sagkalim Egrileri

A Lanreotid Autogel (n=101)
Medvan=ulasilamad

*——2—* Placebo (n=103)

Medyan=72 hafia

80 —
D =
60 —
50 -
40 <

30 -

llerlemesiz Sagkahm Olasihig (%a)

20 —
Risk Oramw=0.47

10 1 % 95 gitven aralig (0.30-0.73)
P=0.0002

I | 1 I I i i I
0 12 24 36 48 o T 96 108
Zaman (halta)
Halen risk alunda olan birey sayis

(=]

Lanreotid Autoget 1071 94 B4 78 71 61 40
Plasebho 103 101 g7 76 59 43 26 0

Sekil 2°de de goriildiigii gibi, lanreotidin progresyon veya 6liim riskini azaltict yondeki faydali
etkisi, primer timdriin lokasyonundan, hepatik tiimor yiikiinden, onceki kemoterapiden,
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baslangigtaki Ki67’den, timor grade’inden veya 6nceden belirlenmis diger karakteristiklerden
bagimsizdir.

Toplam c¢alisma popiilasyonundaki pankreatik, orta bagirsak ve diger/bilinmeyen orijinli
tiimorlere sahip hastalarda, SOMATULINE AUTOGEL ile tedavinin klinik yarar1 goriilmiistiir.
Arka bagirsak tiimorii bulunan sinirli sayida hastanin varligi (14/204), bu alt gruba ait
sonuglarin yorumlanmasinda giigliik yaratmistir. Elde edilen veriler, lanreotidin bu hastalarda
herhangi bir yarar saglamadigin1 gostermektedir.

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

]
Yas 204 4 e
Baslangiwiaki kromogranin A sevivesi 199 ——
Ki67 baslangg diizevi 204 —_——
Viteut kitle endeksi 195 Py
Tilrmcriin grach 202 et
Hepatik timér viiki ElL o
Primer timdr lokasvonu 204 ———
Onceki kemoterapi M ——
Primer timdér igin Snceden cerrahi 2 o
Irk 24 ey
Cinsiyet 204 —————y
Tarndan itibaren gegen siire 204 ——y
Lanreotid Auvtogel 120 mg lehine Plasebo lehine
001 0125 0.5 05 i 2 4 8

Risk Oram (%203 giiven arahifr)

Not: Tiim risk oran1 degerleri, lanreotid Autogel’in plaseboya kars1 rolatif risk degerleridir. Esg
degiskenler i¢in sonuglar tedaviye, baslangictaki progresyon durumuna ve bir 6nceki tedaviye
bagli olarak ayr1 Cox oransal risk modellerinden elde edilmistir. Terimler diisey eksende
gosterilmistir.

Genisletilmis c¢aligmada, hastalarin  %45,6’sinda  (47/103) plasebodan acik etiketli
SOMATULINE AUTOGEL’e gecis meydana gelmistir.

Pedivatrik popiilasyon:

Avrupa ilag Ajans1 (EMA), SOMATULINE AUTOGEL’in pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda (akromegali ve hipofizer devlik) yapilan calismalara ait sonuglarin sunulmasi
zorunlulugundan vazgec¢mistir (pediyatrik kullanim i¢in bkz. B6liim 4.2).

Ajans, gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimorleri de (néroblastoma, ndrogangliablastoma,
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 calismalarda, 1 ng/mL lanreotid serum konsantrasyonu, hastalarin %60’ 1mndan
fazlasinda biiytime hormonu GH’1 5 ng/mL’den daha diisiik degerlere baskilamistir. Lanreotid
serum seviyesi 2,5 ng/mL oldugunda ise hastalarin %90’ 1indan fazlasinda 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 ulasan
Cmaks ile birlikte ani, hizli salim gozlenmistir. Kararli hal konsantrasyonlarina,
SOMATULINE AUTOGEL 120 mg’in 28 giinde bir uygulanan 5 enjeksiyonu ile ulagilmigtir
ve uygulama son degerlendirmeye kadar siirdiiriilmiistiir (ilk enjeksiyonu takiben, 96 haftaya
kadar). Kararli durumda ortalama Cmaks degerleri 13,9 + 7,44 ng/mL ve ortalama serum
seviyeleri 6,56 = 1,99 ng/mL seklindedir. Ortalama sanal terminal yarilanma omrti ise 49,8 +
28. gilindiir.

Saglikli goniilliilere derin subkiitan yolla SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg
uygulamasindan sonra lanreotid konsantrasyonlart 4,25, 8,39 ve 6,79 ng/mL ortalama
maksimum serum konsantrasyonlarina ulagmistir. Bu Cmaks degerlerine ilk giin sirasiyla 8, 12
ve 7. (medyan degerleri) saatlerde yapilan uygulamalar sonunda ulagilmistir. Lanreotidin pik
serum seviyelerinden, sirasiyla 23,3 , 27,4 ve 30,1 giin terminal eliminasyon yar1 omrii ile
birinci dereceden kinetigi takip eden konsantrasyonlar yavas yavas azalmaktadir.
Uygulamadan 4 hafta sonra ortalama lanreotid serum seviyeleri sirasiyla 0,9 , 1,11 ve 1,69
ng/mL degerlerini almistir. Mutlak biyoyararlanim ise sirasiyla %73,4, 69,0 ve 78,4 tiir.

Akromegali hastalarma derin subkiitan yolla SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg
uygulamasi sonrasinda, lanreotid konsantrasyonlari sirasiyla 1,6 , 3,5 ve 3,1 ng/mL ortalama
maksimum serum konsantrasyonlarina ulagsmistir. Bu Cmaks degerlerine ilk giin siiresince
sirasiyla 6,6 ve 24. (medyan degerleri) saatlerde yapilan uygulamalar sonunda ulasilmistir.
Lanreotid konsantrasyonlari, pik serum seviyesinden birinci derece kinetige uygun olarak
yavasca azalmistir. 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
ulagilmistir (ortalama olarak). Her 4 haftada bir tekrarlayan dozlar sonrasinda kararli duruma
ulagildiginda ortalama Cmaks degerleri 60,90 ve 120 mg i¢in sirasiyla 3,8, 5,7 ve 7,7
ng/mL’dir. Ortalama Cmin 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
11



bulunmustur.

Dagilim:
Saglikli goniilliilerde intravendz uygulama sonrasinda lanreotidin intrinsik farmakokinetik

parametreleri, 16,1 litrelik kararli bir dagilma hacmiyle smurli ekstravaskiiler dagilim
gostermistir.

Biyotransformasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Somatuline Autogel 60, 90 ve 120 mg'in akromegali hastalarina derin subkiitan uygulamasindan

sonra, lanreotid konsantrasyonlar: sirasiyla 1,6, 3,5 ve 3,1 ng / ml ortalama maksimum serum
konsantrasyonlarina ulagsmak i¢in artmaktadir. Bu Cmaks degerleri uygulamadan sonraki ilk giin
6, 6 ve 24 saat i¢inde elde edilmektedir. Lanreotidin pik serum seviyelerinden, birinci dereceden
kinetigi takiben konsantrasyonlar yavas yavas azalmaktadir ve uygulamadan 4 hafta sonra
lanreotid serum seviyeleri sirasiyla 0,7, 1,0 ve 1,4 ng/ml’dir.

SOMATULINE AUTOGEL 60, 90 ve 120 mg’1n saglikl1 goniilliilere derin deri alt1 enjeksiyonu
sonrasinda lanreotid konsantrasyonlari, pik serum seviyesinden birinci derece kinetige uygun
olarak azalmistir. 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 6mrii 1,14 saat ve viicutta ortalama kalma siiresi ise 0,68 saattir.

Eliminasyonu degerlendiren calismalar, lanreotidin % 5’ten daha azinin idrar ile atildigini ve
feceste % 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 gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan kisilerde yarilanma omrii ve EAA (egri alt1 alan1) 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 agamasinda olan hastalarda, dagilim hacmi ve ortalama kalis siiresi
artmistir.

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 iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
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GEP-NET’li hastalar iizerinde ve karaciger yetmezligi Child-Pugh skorlamasi ile
degerlendirilmis olan GEP-NET’li hastalar iizerinde herhangi bir ¢caligma yapilmamastir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozunun ayarlanmasi gerekmez.
Bu popiilasyonda serum lanreotid konsantrasyonunun saglikli bireylerde giivenli bir sekilde
tolere edilebilen doz araliginda olmasi beklenmektedir.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yagsh bireyler, ortalama kalig siiresi ve yarilanma omriinde saglikli geng bireylere kiyasla artis
gosterir. Bu popiilasyonda serum lanreotid konsantrasyonunun saglikli bireylerde giivenli bir
sekilde tolere edilebilen doz araliginda olmas1 beklendiginden, baslangic dozunda herhangi bir
degisiklik yapmak gerekmemektedir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan ¢aligmalardaki etkiler, sadece klinik kullanimla ¢ok az ilgisi oldugunu gosteren
maksimum insan maruziyetinin yeterince fazla oldugu diisiiniilen maruziyetlerde gézlenmistir.
Fare ve siganlarda gerceklestirilen karsinojenik biyoassay c¢alismalarinda, hayvanlara insan
terapotik dozlarmin {istlinde dozlar uygulandiginda, sistemik neoplastik degisiklikler
gdzlenmemistir. insanlardaki aylik dozlamayla kiyaslanabilen, hayvanlarda artan doz sikliginda
(glinliik) enjeksiyon bolgesinde subkiitandz tiimor gézlenme sikliginda bir artig gerceklesmistir.
Ancak bu durum klinik olarak iligkilendirilemeyebilir.

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

Lanreotid si¢anlarda ve tavsanlarda teratojenik degildir. Sicanlarda (implantasyon Oncesi
kayipta artig) ve tavsanlarda (implantasyon sonrasi kayipta artis) embriyo/fetal toksisite
gbzlemlenmistir.

Her 2 haftada bir subkutan enjeksiyonla 30 mg/kg (viicut ylizey alanmi karsilagtirmalarina gore
insan dozunun bes kati) verilen gebe sicanlarda yapilan iireme c¢alismalari, embriyo/fetal
sagkaliminda azalma ile sonuglanmistir. 0.45 mg/kg/glin (goreceli viicut yiizey alam
karsilagtirmalarina dayali olarak, Onerilen maksimum 120 mg dozda insan terapotik
maruziyetlerinin iki kat1) deri alt1 enjeksiyonlar verilen hamile tavsanlarda yapilan ¢aligmalar,
fetal hayatta kalmanin azaldigin1 ve fetal iskelet/yumusak doku anormalliklerinin arttigini
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su
Glasiyal asetik asit (pH ayarlamasi i¢in)
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6.2. Gecimsizlikler
SOMATULINE AUTOGEL diger tibbi ilaglar ile karistirilmaya uygun degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay
Koruyucu laminatli ambalaj agildiktan sonra iiriin hemen uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalaji iginde, +2°C ile +8°C arasinda (buzdolabinda)
saklanmalidir.

Buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra 6zel ambalajinda kalan {iriin 40°C’nin altinda toplamda 24
saati gecmeyecek sekilde saklanmasi kosuluyla, daha sonra kullanilmasi ve saklanmaya devam
edilmesi i¢in buzdolabina tekrar konabilir (sicaklik sapmalarinin sayis1 3 defay1 gegmemelidir).
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

SOMATULINE AUTOGEL kullanima hazir siringa igerisinde bulunan lanreotidin beyazimsi,
yart saydam bir jel halinde asirt doygun ¢ozeltisidir. SOMATULINE AUTOGEL, bir piston
tipas1 (bromobutil kaucuk) ve lizeri plastik bir kapak ile kapatilmis bir igne (paslanmaz c¢elik)
ile birlikte otomatik giivenlik sistemi igerisine yerlestirilmis kullanima hazir siringa
(polipropilen) i¢inde sunulur.

Her bir kullanima hazir siringa, bir plastik tablaya yerlestirilerek ve lamine edilmis ambalaj ile
karton kutu i¢inde ambalajlanmigtir. Bir kutu, 0.5 mL kullanima hazir siringa ve siringaya takili
bir igne (1.2 mm x 20 mm) icermektedir.

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

Asagida verilen talimatlar, SOMATULINE AUTOGEL’in nasil enjekte edilecegini
aciklamaktadir.
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ENJEKSIYONA BASLAMADAN ONCE LUTFEN TUM TALIMATLARI

DIKKATLICE OKUYUNUZ.

Bu enjeksiyon, normal deri alt1 (subkiitan) enjeksiyondan farkli 6zel bir teknik gerektiren

derin deri alt1 (subkiitan) enjeksiyondur.
SOMATULINE AUTOGEL, bir otomatik giivenlik sistemi ile birlikte kullanima hazir siringa

seklinde sunulmaktadir. Igne, iiriiniin tamamen uygulanmasinin ardindan, igne batmasina
iligkin yaralanmalar1 6nlemek iizere otomatik olarak geri ¢ekilecektir.

el 1; . N

= | ——1a71)

— ——__'_’_ = _*__.:_' = =
= Tabla

Kullanmm &ncesi

h
4
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Kullanim sonrasi (1gne muhafazasi)

15



1- Uygulamadan 30 dakika 6nce buzdolabindan SOMATULINE AUTOGEL’1 aliniz. Soguk

ilacin enjekte edilmesi agriya neden olabilir. Enjeksiyondan hemen oncesine kadar
laminatli ambalaj1 kapali tutunuz.

/] 30dak.

——=

2- Ambalaji agmadan Once, iirliniin son kullanma tarihinin gegmemis ve zarar gérmemis
oldugunu kontrol ediniz. Kullanima Hazir Siringa’y1 asagidaki durumlarda kullanmayiniz:

e Eger kullanima hazir siringay1 diisiiriirseniz veya siringaya zarar verirseniz veya

kullanima hazir siringa ya da siringanin ambalaji herhangi bir sekilde zarar
gOormiis ise.

e Eger iirliniin son kullanma tarihi dolmus ise; son kullanma tarihi, dis kutu ve
ambalaj lizerinde basilidir.

Bu uyarilardan herhangi biri mevcut ise, doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

3- Ellerinizi sabunla yikayiniz.

4- Laminath ambalaji kesikli ¢izgi boyunca yirtarak aciniz ve kullanima hazir siringayi
cikartiniz. Kullanima hazir siringa igerik olarak, jele benzer goriiniime ve viskoz 6zelliklere
sahip, rengi beyaz ile soluk sar1 arasinda degisen yar1 kat1 halde bir maddedir. Asir1 doymus
¢oOzelti ayrica enjeksiyon sirasinda yok olabilen mikro baloncuklar i¢erebilir. Bu farkliliklar
normaldir ve iirliniin kalitesi lizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir.

I,r’f s \"‘R B
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i

/.-"

_,_a-_‘_,,., ||

(o
\ d
\\ | "'.

| ]
Koruyucu laminatli ambalaj acildiktan sonra iiriinii hemen uygulayiniz.
5- Enjeksiyon bolgesini se¢iniz:

5a. Eger enjeksiyon bir saglik profesyoneli ya da hastanin egitilmis bir yakin1 tarafindan

uygulanacaksa: enjeksiyon i¢in kalganin arka (iist, dis) kadranini veya uylugun iist dis
kismini kullanin.

5b. Eger kendi kendinize enjeksiyon uyguluyorsaniz, uylugun iist dis kismini kullanin.
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Sa. 5b.

veya
Saglik profesyoneli Kendi kendine
veya egitilmis kisi enjeksiyon veya saglik
tarafindan personeli tarafindan
enjeksiyon enjeksiyon

Enjeksiyon bolgesini her enjeksiyonda sag veya sol olarak degistiriniz. Benler, yara
dokusu veya ciltte kizarik goriilen ya da engebeli bir his veren alanlardan kagininiz.

6- Enjeksiyon bolgesini temizleyiniz.

7- Enjeksiyondan 6nce kullanima hazir siringayi tablasindan ¢ikariniz. Tablay1 atiniz.
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9- Deriyi gerginlestirmek i¢in, kullanima hazir siringay1 tutmayan elinizin bagparmagini ve
isaret parmagini kullanarak enjeksiyon bolgesini diiz hale getiriniz. Cildi parmaklarinizin
arasinda sikistirmayiniz. Gii¢lii, dart oku atar gibi bir hareketle, igneyi cilde dik a¢1 yapacak
sekilde (90 derecelik agiyla) hizlica ve tamamen sokunuz.
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Igneyi tamamen sokmaniz ¢cok dnemlidir. Igne tamamen girdikten sonra igneyi hig
gormiiyor olmalisiniz.
Aspire etmeyiniz. (pistonu geri ¢gekmeyiniz.)

va da
:-lﬁ-j'i-_'_"" & § oo
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Eﬁﬂ]l‘ll]]: Tdsi 't:’i:!lr..ll‘a.ﬁ]l.li::-lp_i!lir:i EKendi kendine enjeksivon veya
enjelsivon saghk profesyoneli tarafmd an enjelsivon
'
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10- Elinizle diizlestirmis oldugunuz enjeksiyon bolgesini serbest birakiniz. Pistonu
kimildatmadan sik1 bir basing uygulayarak itiniz. ila¢ uygulamas diisiindiigiiniizden daha
yogun ve itmesi daha gii¢ olabilir. Genellikle 20 saniye gereklidir. Tiim dozu enjekte
ediniz ve daha fazla bastiramadiginizdan emin olmak i¢in son bir kez pistonu itin.

e

20 sanive
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Not: Otomatik giivenlik sisteminin aktive olmasindan ka¢inmak i¢in
basparmagimizlapiston iizerine basing siirdiiriiniiz.

ﬁ“ L

.'|
\ﬁ-

':x._, = '-af'l..

\
I'\ i _:} ™ “

e

,-’ ==

18



11- Piston iizerindeki basinci serbest birakmaksizin, igneyi enjeksiyon bolgesinden geri
cekiniz.
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12- Daha sonra piston iizerindeki basinci serbest birakiniz. Igne, kalic1 olarak kilitlenecegi
igne koruyucunun i¢ine otomatik olarak geri ¢ekilecektir.
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13- Kanamay1 6nlemek i¢in kuru pamukla ya da steril gazli bezle enjeksiyon bolgesine
nazikge bastiriniz.

Uygulamadan sonra enjeksiyon bolgesini ovmayiniz veya masaj yapmayiniz.

14- Kullanilan siringay1 uygun sekilde imha ediniz. Enjeksiyon i¢in kullanilan materyalin
nasil imha edilecegi konusunu doktorunuz veya hemsireniz size agiklayacaktir.
Aparati ev ¢opiine ATMAYINIZ.

SOMATULINE AUTOGEL ile tedavinizin ne kadar siirecegine doktorunuz karar verecektir.

Sadece tek bir kullanim igindir. Agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Enjeksiyonun tam
olarak Kullanma Talimatinda yer alan talimatlara gore gerceklesmesi 6nemlidir.

Laminatli ambalaj a¢ilmis veya zarar gérmiigse iiriinii kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanilmamis olan iirlinler 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: 0312219 60 10

e-mail: info@genilac.com

8. RUHSAT NUMARASI

118/39

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
13/09/2005

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

18/11/2022
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