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Indikationer

Somatuline Autogel ar indicerat for:
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® |angtidsbehandling av patienter med akromegali d3
cirkulerande nivaer av tillvaxthormon (GH) och/eller
insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-1) forblir onormala efter
kirurgiskt ingrepp och/eller stralbehandling eller hos patienter
for vilka kirurgi och/eller stralbehandling inte ar nagot
alternativ.

® behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumor
er (GEP-NET), av grad 1 och vissa tumorer av grad 2
(Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut,
pankreas eller av okant ursprung, undantaget primartumor i
hindgut, hos vuxna patienter med inoperabel, lokalt avancerad
eller metastaserande sjukdom.

® symtomlindring i samband med neuroendokrina tumorer.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller somatostatin eller
narbeslaktade peptider eller mot nagot hjalpamne.

Dosering

Dosering

Akromegali

Den rekommenderade initiala dosen ar 60 till 120 mg som ges var
28:e dag.

Déarefter bor dosen anpassas individuellt efter svaret fran patienten
(som bedoms av en minskning av symtom och/eller en minskning
av GH och/eller IGF-I nivaer). Om det dnskade svaret inte uppnas,
kan dosen okas.

Dosen kan 6kas om GH nivaerna ar éver 2,5 ng/ml.

For GH nivaer mellan 2,5 ng/ml och 1 ng/ml kan dosen bibehallas
om aldersjusterad IGF-1-niva ar normal
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Om fullstandig kontroll erhalls (baserat pa GH nivaerna under 1
ng/ml, normaliserade IGF-I nivaer och/eller symtombortfall) kan dos
en minskas.

Patienter som ar under god kontroll med en somatostatinanalog
kan behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 42:a till 56:e
dag. Till exempel kan patienter, som ar under god kontroll med
Somatuline Autogel 60 mg injicerat var 28:e dag, behandlas med
Somatuline Autogel 120 mg var 56:e dag och patienter som ar
under god kontroll med Somatuline Autogel 90 mg injicerat var
28:e dag kan behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 42:e
dag.

Langtids uppfoljning av symptom, GH och GH-1 nivaer bor utforas
som klinisk praxis.

Symtom i samband med neuroendokrina tumarer
Den rekommenderade initiala dosen ar 60 till120 mg som ges var
28:e dag.

Darefter bor dosen anpassas efter graden av symtomatisk lindring.
Den rekommenderade maxdosen ar 120 mg Somatuline Autogel
var 28:e dag.

Patienter som ar under god kontroll med en somatostatinanalog
kan behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 42:a till 56:e
dag. Till exempel kan patienter, som ar under god kontroll med
Somatuline Autogel 60 mg injicerat var 28:e dag, behandlas med
Somatuline Autogel 120 mg var 56:e dag och patienter som ar
under god kontroll med Somatuline Autogel 90 mg injicerat var
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28:e dag kan behandlas med Somatuline Autogel 120 mg var 42:e
dag. Symptomen bor overvakas noggrant nar behandlingen andras
till forlangt doseringsintervall.

Behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumorer,
av grad 1 och vissa tumorer av grad 2 (Ki67-varde upp till 10 %),
med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av okant
ursprung, undantaget primartumor i hindgut, hos vuxna patienter
med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom.
Den rekommenderade dosen ar Somatuline Autogel 120 mg som
administreras var 28:e dag. Behandlingen med Somatuline Autogel
bor fortsatta sa lange som det ar nodvandigt for tumaorkontroll.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Pa grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen
dosreduktion for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Aldre patienter
Pa grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen
dosreduktion for aldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Somatuline Autogel for barn eller tonaringar
har annu inte faststallts.

Administreringssatt

Somatuline Autogel skall administreras genom en djup subkutan
injektion av sjukvardspersonal i den 6vre yttre kvadranten av
skinkan eller i det 6vre yttre laret. Till patienter som far en
konstant dos av Somatuline Autogel kan produkten ges, efter
lamplig traning av sjukvardspersonal, antingen av patienten sjalv
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eller av en tranad person. Vid sjalvinjektion ska injektionen ges |
det Ovre yttre laret.

Det ar upp till sjukvardspersonalen att bestdmma om patienten
sjalv eller en tranad person ska administrera produkten. Oavsett
injektionsstalle ska huden inte nypas ihop och nalen ska sattas in
snabbt med hela sin langd vinkelrat mot skinnet. Injektionsstallet
ska vaxla mellan den hogra och vanstra sidan.

Varningar och forsiktighet

Kolelitiasis och komplikationer av kolelitiasis:

Lanreotid kan reducera gallblasans motilitet och leda till bildning av
gallsten, darfor kan patienter periodvis behova overvakas. Det
rekommenderas att under langvarig behandling utféra ultraljud av
gallblasan fore behandling och var 6e manad (se avsnitt biverkning
ar).

Det har forekommit rapporter efter godkannandet. om gallsten som
resulterar i komplikationer, inklusive kolecystit, kolangit och
pankreatit, vilket kraver kolecystektomi hos patienter som tar
lanreotid. Om komplikationer av kolelitiasis misstanks, avbryt
behandling med lanreotid och behandla pa lampligt satt.

Hyperglykemi och hypoglykemi:

Farmakologiska undersokningar pa djur och manniska visar att
lanreotid, liksom somatostatin och dess analoger inhiberar insulin-
och glukagonsekretionen. Salunda kan patienter som behandlas
med lanreotid fa hypoglykemi eller hyperglykemi. Blodsockernivan
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bor kontrolleras nar lanreotidbehandlingen ar pabdérjad eller om
dosen andras och eventuell diabetesbehandling bor justeras
darefter.

Hypotyreos:

Viss minskning av skoldkortelfunktionen har observerats vid
lanreotidbehandling av akromegali-patienter, aven om klinisk
hypotyreos ar sallsynt. Kontroll av skoldkortenfunktionen
rekommenderas om kliniskt relevant.

Bradykardi:

Lanreotid kan leda till minskad hjartfrekvens utan att nodvandigtvis
na troskeln for bradykardi hos patienter utan underliggande
hjartproblem. Sinusbradykardi kan uppsta hos patienter med
hjartsjukdom som ar kand redan innan insattande av lanreotid.
Forsiktighet ska iakttas vid start av lanreotidbehandling av
patienter med bradykardi.

Pankreasfunktion:

Exokrin pankreasinsufficiens (EPI) har observerats hos vissa
patienter som far lanreotidbehandling for gastroenteropankreatiska
neuroendokrina tumorer. Symtom pa EPI kan inkludera steatorré,
16s avforing, uppblast buk och viktminskning. Screening och
lamplig behandling for EPI enligt kliniska riktlinjer bor Overvagas
hos symtomatiska patienter.

Overvakning av hypofystumér:
Hos patienter med akromegali ar anvandning av lanreotid inte skal
for undantagande fran évervakning av hypofystumérens volym.

Interaktioner
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Den farmakologiska gastrointestinala effekten hos Somatuline
Autogel kan resultera i en reducering av den intestinala absorption
en av andra lakemedel som ges samtidigt inklusive cyklosporin.
Samtidig behandling med cyklosporin och lanreotid kan minska den
relativa biotillgangligheten av cyklosporin och en justering av
cyklosporindosen kan bli nédvandig for att bibehalla de
terapeutiska nivaerna.

Interaktion med starkt proteinbundna ldkemedel &r inte sannolik da
lanreotid endast har en mattlig bindningsgrad till serumproteiner.

Ett fatal publicerade data indikerar att samtidig administration av
somatostatinanaloger och bromokriptin kan oka tillgangligheten av
bromokriptin.

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

Risk for hypoglykemi eller hyperglykemi: minskat behov av
antidiabetisk behandling efter minskning eller 0kning av endogen
glukagonutsondring.

Sjalvmonitorering av glukos maste forstarkas och doseringen av
antidiabetisk behandling under behandling med lanreotid bor
anpassas efter behov.

Samtidig administration av hjartfrekvenssankande lakemedel (t.ex.
betablockerare) kan forstarka den hjartfrekvensminskning som
normalt ses med lanreotid. Dosjustering av sddan medicinering kan
bli nodvandig.
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De fatal publicerade data som finns tillgangliga indikerar att
somatulinanaloger kan minska metabolisk clearance av substanser
som metaboliseras av cytokrom-P450-enzymer, vilket kan vara
orsakat av minskningen av tillvaxthormon. Da det inte kan
uteslutas att lanreotid kan ha denna effekt, skall andra lakemedel
som metaboliseras av CYP3A4 och som har lagt terapeutiskt index
(t.ex. quinidin, terfenadin) darfor anvandas med forsiktighet.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre an 300
graviditetsresultat) fran anvandningen av lanreotid hos gravida
kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet men inga tecken pa
teratogena effekter. Den potentiella risken for manniskor ar okand.
Som en forsiktighetsatgard ar det att foredra att anvandning av
lanreotid under graviditeten undviks.

Amning

Det ar inte kant om Somatuline Autogel passerar Over till
modersmjolk. En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas.
Somatuline Autogel ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Nedsatt fertilitet observerades hos ratthonor pa grund av
inhibering av GH-utsondring vid doser som oversteg terapeutiska
doser hos manniska.

Trafik

Somatuline Autogel har liten eller mattlig effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Inga studier om effekter pa
formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.
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Yrsel har dock rapporterats for Somatuline Autogel. Om en patient
drabbas bor han/hon inte kora bil eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningar som rapporterats av patienter som lidit av akromegali
och GEP-NET och som behandlats med lanreotid i kliniska 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 kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

De vanligaste forvantade biverkningarna vid behandling med
lanreotid ar forknippade med mag/tarmkanalen (de vanligast
rapporterade ar diarré och magsmartor, vanligtvis milda till
moderata och dvergaende), gallstenssmarta (ofta asymtomatiskt)
och reaktion pa injektionsstallet (smarta, knuta och férhardnad).

Biverkningsprofilen ar liknande for alla indikationer:

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Erfarenheter
mklass vanliga (=1/100 to |vanliga av

(=1/10) <1/10) (=1/1,000 to |patientsaker
<1/100) het efter

marknadsfori
ng (okand
frekvens)
Metabolism Hypoglykemi
och nutrition , minskad

aptit **, hyp
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’

gasbildning,
bukspanning
obehagskans
la i buken*,
dyspepsi, ste
atorré

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Erfarenheter
mklass vanliga (=1/100 to |vanliga av
(=1/10) <1/10) (=1/1,000 to |patientsaker
<1/100) het efter
marknadsfori
ng (okand
frekvens)
erglykemi, di
abetes
mellitus
Psykiska Insomnia*
stérningar
Centrala och Yrsel,
perifera nerv huvudvark,
systemet letargi**
Hjartat Sinusbradyk
ardi*
Blodkarl Flusher*
Magtarmkan |Diarré, 16s  |lllamaende, |Missfargad |Exokrin pank
alen avforing*,  |krakningar, |avforing* reasinsuffici
buksmarta [forstoppning ens, pankrea

tit
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Erfarenheter
mklass vanliga (=1/100 to |vanliga av
(=1/10) <1/10) (=1/1,000 to |patientsaker
<1/100) het efter
marknadsfori
ng (okand
frekvens)
Lever och  |Gallstenssm |Gallgangsdil Kolecystit,
gallvagar [(arta atation* kolangit
Muskuloskel Muskuloskel
etala etal smarta
systemet ¥ myalgi **
och bindvav
Hud och sub Alopeci,
kutan vavna hypotrikos*
d
Allmanna Asteni, Bold vid
symtom trotthet, injektionsstal
och/eller reaktion pa let
symtom vid injektionsstal
administreri let (smarta,
ngsstallet svullnad,
forhardnad,
knol, klada)
Undersoknin Okat ALAT*, |Okat ASAT*,
gar onormal okad
ASATH, alkalin-fosfat
onormal as i blodet*,
ALAT*, okat |onormal bilir
bilirubin i ubin i
blod*, 0kad |blodet*,

11
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Erfarenheter
mklass vanliga (=1/100 to |vanliga av
(=1/10) <1/10) (=1/1,000 to |patientsaker
<1/100) het efter
marknadsfori
ng (okand
frekvens)
glukos i minskat natri
blod*, okad |um i blodet*
glykosyl-
haemoglobin
*r
viktminsknin
g, minskning
av
pankreasenz
ymer**
Immunsyste Allergiska
met reaktioner
(inklusive an
gioodem, an
afylaxi,
overkansligh
et)
*baserat pa ett antal studier som gjorts hos akromegalipatienter
** baserat pa ett antal studier som gjorts hos patienter med
GEP-NETs

Overdosering

12
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Vid akut dverdosering ges symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Lanreotid ar en oktapeptidanalog till naturligt somatostatin. Liksom
somatostatin hammar lanreotid ett flertal endokrina,
neuroendokrina, exokrina och parakrina funktioner. Lanreotid har
hog affinitet till de humana somatostatinreceptorerna (SSTR) 2och
5 och minskad bindningsaffinitet for humana SSTR 1, 3 och 4.
Aktiviteten vid humana SSTR 2 och 5 anses vara den primara
mekanismen for hamning av tillvaxthormon. Lanreotid ar mer
aktivt an naturligt somatostatin och visar en langre verkningstid.

Lanreotid har liksom somatostatin en allman exokrin
antisekretorisk verkan. Det hammar den basala utsondringen av
motilin, matsmaltningshammande peptid och pankreaspolypeptid
men har ingen signifikant effekt pa fastande sekretin eller
gastrinutséndring. Utover detta minskar den dven plasmanivaerna
av kromogranin A och 5-HIAA (5-hydroxiindolattiksyra) i urinen hos
GEP-NET patienter med forhojda nivaer av dessa tumoérmarkorer.
Lanreotid hdmmar markant maltidsinducerad 6kning av 6vre
tarmkaxets arteriella blodflode och det portala vendsa blodflodet.

Lanreotid reducerar signifikant prostaglandin E1-stimulerad
tarmsekretion av vatten, natrium, kalium och klorid.

Lanreotid reducerar prolaktinnivaerna hos langtidsbehandlade
patienter med akromeagali.

| en dppen okontrollerad studie administrerades Somatuline
Autogel 120 mg var 28:e dag under 48 veckor till 90 stycken
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tidigare obehandlade akromegalipatienter som diagnostiserats
med hypofysemakroadenom och som inte var lampliga for kirurgi
eller stralbehandling.

Trots att svarsfrekvensen inte nadde statistisk signifikans,
observerades tumorvolymminskning = 20 % hos 56/89 patienter
(63 %, 95 % KI: 52 %-73 %) vid vecka 48.

Vid vecka 48 var den genomsnittligt procentuella minskningen av
tumorens volym var 26,8 %.

Vid vecka 48 var tillvaxthormonnivaerna lagre éan 2,5 ug/l i 77,8 %
av patienterna, och IGF-1 nivaerna normaliserades hos 50 % av
patienterna. Normaliserade IGF-1 nivaer i kombination med
tillvéxthormonnivaer under 2,5 mg/l observerades hos 43,5 % av
patienterna.

De flesta patienter rapporterade en tydlig lindring av symtom for
akromegali, som huvudvark (38,7 %), trotthet (56,5 %), dverdriven
svettning (66,1 %), artralgi (59,7 %) och svullnad i mjukvavnad
(66,1 %).

Bade tidig och ihallande minskning av tumérvolymen saval som av
GH- och IGF-1-nivaer observerades fran vecka 12 och framat och
bibeholls under 48 veckor.

| en randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebokontrollerad
fas Ill-studie av Somatuline Autogel som pagick under en
96-veckorsperiod, undersoktes den antiproliferativa effekten av
lanreotid hos patienter med gastroenteropankreatiska
neuroendokrina tumorer.
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Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 for att antingen fa
Somatuline Autogel 120 mg var 28:e dag (n=101) eller placebo
(n=103). Randomiseringen stratifierades for tidigare behandling
vid studiens start och om patienten progredierat eller ej vid
baslinjen matt med RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) under en 3-6 manaders screening fas.

Patienterna hade metastaserad och/eller lokalt avancerad
inoperabel sjukdom med histologiskt bekraftad val eller mattligt
differentierad tumor framst lokaliserad i pankreas (44,6%
patienter), midgut (35,8%), hindgut (6,9%) eller med annan/okand
primar lokalisering (12,7%).

69% av patienterna med GEP-NET hade tumorgrad 1 (G1), som
antingen definieras av ett proliferationsindex Ki67 = 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 lagre intervallet av
grad 2 (G2) (definieras av en Ki67-varde> 2% - < 10%). For 1 % av
patienterna fanns ingen information om grad. Studien exkluderade
patienter med GEP-NET G2 med hogre cellular proliferationsvarde
(Ki 67> 10% - = 20%) och GEP neuroendokrina carcinom G3 (Ki 67
index> 20%).

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

Den primara endpointen var progressionsfri overlevnad (PFS), matt
som tid till antingen sjukdomsprogression med RECIST 1.0 eller dod
inom 96 veckor efter forsta administreringen. PFS- analysen
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gjordes med en oberoende central rontgenutvardering for
beddmning av progression.

Tabell 1: Effektivitetsresultat fran fas lll-studien

Genomesnittlig Hazard Ratio| Minskad risk
progressionsfri overlevnad| (95% Cl) for
(veckor) progression | p-varde
Somatuline | Placebo eller
Autogel (n=103) dodsfall
(n=101)
>96 veckor |72.00 veckor 0.470 53% 0.0002
(95% CI : (0.304,
48.57, 0.729)
96.00)

Figur 1: Kaplan-Meier kurvor for progressionsfri 6verlevnad
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Den gynnsamma effekten av lanreotid i minskning av risken for
progression eller dod var konsekvent oberoende av placeringen av
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primartumor, tumorborda i levern, tidigare kemoterapi, baslinjen
for Ki67, tumorgrad eller andra redan specificerade egenskaper
som visas i Figur 2.

| den totala studiepopulationen observerades en klinisk relevant
effekt av Somatuline ATG- behandling hos patienter med
primartumorer i pankreas, midgut och annan/okand lokalisering.
Det begransade antalet av patienter med tumorer i hindgut
(14/204) bidrog till svarigheter att tolka resultaten i denna
undergrupp. De data som finns tyder inte pa nagon fordel med
Somatuline Autogel i denna patientgrupp.

Figur 2: Resultat av Cox Proportional Hazards Covariates Analysis
av PFS
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Crossover fran placebo till 6ppen lanreotid Autogel-behandling,
forekom hos 45,6% (47/103) av patienterna i forlangningsstudien.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Somatuline Autogel for alla
grupper av den pediatriska populationen for akromegali och
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hypofysar gigantism. Den Europeiska lakemedelsmyndigheten har
placerat gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumorer (utom
fran neuroblastom, neuroangioblastom och feokromocytom) pa
undantagslistan.

Farmakokinetik

Efter intravenos administrering till friska forsokspersoner visade
lanreotids inneboendefarmakokinetiska parametrar begransad
extravaskular distribution med en steady-state distributionsvolym
pa 16,1 liter. Totala clearance var 23,7 I/timme, terminala
halveringstiden var 1,14 timmar och medelresidenstiden var 0,68
timmar.

| studier som utvarderade utsondring, utsondrades mindre an 5%
av lanreotid i urinen och mindre an 0,5% aterfanns oférandrad i
faeces, vilket tyder pa viss utséndring via gallan.

Efter djup subkutan administrering av Somatuline Autogel 60, 90
och 120 mg till friska frivilliga 0kade lanreotidkoncentrationen for
att uppna en genomsnittlig maximal serumkoncentration pa 4,25,
8,39 och 6,79 ng/ml. Dessa varden av Cmax uppnas under den
forsta dagen efter administrationen pa 8, 12 och 7 timmar
(medianvarden). Frdn maximum minskar
serumkoncentrationsnivaerna 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 biotillganglighet var 73,4, 69,0 och 78,4%.

Efter djup subkutan administrering av Somatuline Autogel 60, 90
och 120 mq till akromegalipatienter okade
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lanreotidkoncentrationen for att uppna en genomsnittlig maximal
serumkoncentration pa 1,6, 3,5 och 3,1 ng/ml. Dessa varden av
Cmax uppnas under den forsta dagen efter administrationen pa 6,
6 och 24 timmar. Fran maximum minskar
serumkoncentrationsnivaerna av lanreotid langsamt 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 i serum uppnaddes i genomsnitt
efter 4 injektioner var 4:e vecka. Efter upprepad dosering var 4:e
vecka var det genomsnittliga vardena for Cmax vid steady state
3,8, 5,7 och 7,7 ng/ml for 60, 90 respektive 120 mg och de
genomsnittliga Cmin-varden som erhalls ar 1,8, 2,5 och 3,8 ng/ml.
Maximum genom fluktuationsindex var mattligt varierande fran 81
till 108%.

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

| en populations-PK-analys med 290 GEP-NET- patienter som fick
Somatuline Autogel 120 mg, sags initialt en snabb frisattning, den
genomsnittliga Cmax 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:e dag och varade fram till den sista uppmatningen (upp till 96
veckor efter den forsta injektionen). Vid steady state var den
genomsnittliga Cmax 13,9 = 7,44 ng/ml och de genomsnittliga
lagsta vardena 6,56 = 1,99 ng/ml. Den genomsnittliga skenbara
terminala halveringstiden var 49,8 = 28,0 dagar.
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Nedsatt njur-/leverfunktion

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

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

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

Det ar inte nddvandigt att andra startdos for patienter med
njur-eller leverfunktion, eftersom serumkoncentrationer for
lanreotid hos dessa populationer forvantas vara val inom intervallet
for serumkoncentrationer som ar valtolererat hos friska personer.

Aldre patienter

Aldre personer visar en 6kning av halveringstid och
medelresidenstid jamfort med friska yngre personer. Det ar inte
nodvandigt att andra startdosen for aldre patienter, eftersom
serumkoncentrationer for lanreotid hos denna population forvantas
vara val inom intervallet serumkoncentrationer som ar valtolererat
hos friska personer.
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| en populations-PK-analys av 122 GEP-NET-patienter i aldrarna
mellan 65 och 85, observerades att aldern inte hade nagon
inverkan pa vare sig clearance eller distributionsvolym av
lanreotid.

Prekliniska uppgifter

| icke-kliniska studier observerades effekter endast vid
exponeringar som ansags vara avsevart hogre an den maximala
exponeringen for manniska, .

vilket indikerar att relevans for klinisk anvandning ar liten.

| studier som undersoker risk for cancerutveckling utforda pa rattor
och moss, har inga systematiska neoplastiska forandringar
observerats vid doser som 6verstiger de som uppnas hos manniska
vid terapeutiska doser. Okad forekomst av subkutana tumorer
observerades vid injektionsstallet, sannolikt beroende av den
okade dosfrekvensen hos djur (dagligen) jamfért med manatlig
dosering hos manniskor och kan darfor inte anses vara kliniskt
relevant.

| standardtester in vitro och in vivo, visade lanreotid inte nagon
genotoxisk risk.

Lanreotid var inte teratogent hos rattor och kaniner.
Embryo/fostertoxicitet observerades hos rattor (6kad forlust fore
implantat) och hos kaniner (Okad forlust efter implantation).
Reproduktionsstudier pa draktiga rattor, som fick 30 mg/kg genom
subkutan injektion varannan vecka (fem ganger den humana dos
en, baserat pa jamforelse i kroppsyta), resulterade i minskad
embryo/fosteréverlevnad. Studier pa draktiga kaniner, som fick
subkutana injektioner pa 0,45 mg/kg/dag (tva ganger den humana
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terapeutiska exponeringen, vid den maximala rekommenderade
dosen pa 120 mg, baserat pa jamforelser av relativ kroppsyta)
visar minskad fosteroverlevnad och okad
skelett/mjukvavnadsavvikelser hos fostret.

Innehall

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

Varje forfylld spruta innehaller en 6vermattad 16sning av
lanreotidacetat motsvarande 0,246 mg lanreotidbas/mg l0sning,
vilket sékerstaller en injektionsdos innehallande 60 mg, 90 mg
respektive 120 mg lanreotid.

En forfylld spruta innehaller 60 mg lanreotid (i ca 0,2 ml 16sning).
En forfylld spruta innehaller 90 mg lanreotid (i ca 0,3 ml 16sning).
En forfylld spruta innehaller 120 mg lanreotid (i ca 0,4 ml I16sning).

Vatten for injektionsvatskor.
Attiksyra, koncentrerad (fér pH-justering).

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Lanreotid

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.
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Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner ar
undantagna, bor de fortfarande betraktas som biologiskt aktiva.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

3ar.

Efter att skyddspasen oppnats, ska lakemedlet anvandas
omedelbart.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C) i ytterkartongen. Ljuskansligt

Lakemedel som forvarats i o6ppnad laminerad skyddspase, kan
ater laggas in i kylen for forvaring och anvandas vid ett senare
tillfalle. Detta far upprepas hogst tre ganger forutsatt att den totala
forvaringstiden utanfor kylskap inte dverstiger 72 timmar vid en
temperatur som ej overstigit 40°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Injektionsvatskan i forfylld spruta ar fardig att anvandas.
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Endast for engangsbruk, anvandes omedelbart efter att
skyddspasen har dppnats.

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

Anvand inte produkten om den laminerade skyddspasen ar skadad
eller tidigare oppnad.

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 60 mg Vit till svagt gul
halvfast losning

0,2 milliliter forfylld spruta, 7631:20, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 90 mg Vit till svagt gul
halvfast losning

0,3 milliliter forfylld spruta, 10195:75, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 120 mg Vit till svagt gul
halvfast |[0sning

0,4 milliliter forfylld spruta, 12824:88, F
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