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Somatuline® Autogel®
Lanreotida 60 - 90 - 120 mg
Solucién inyectable de liberacion prolongada - via subcutanea profunda

Industria Francesa

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DEPARTAMFENTO CONTROL NACIONAL
. ® SUBDEPTO REGISTRO

Somatuline® Autogel” 60 mg UMBADG PRODUCTOS FARMACEUTICOS NUBVOS

Cada jeringa prellenada de 0.3 ml contiene: _

Lanreotida (como acetato) 60 mg 19 MAR 010

Agua para inyeccion ¢.s.p. NS Ref Y 15814 loq

Somatuline® Autogel® 90 mg

Cada jeringa prellenada de 0.3 ml contiene
Lanreotida {como acetato} 90 mg
Agua para inyeccion c.s.p.

Somatuline® Autogel® 120 mg:

Cada jeringa prellenada de 0.5 ml contiene:
Lanreotida (como acetato) 120 mg
Agua para inyeccion ¢.s.p.
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Firma Profesional:
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Solucion blanca a amarilla palida, viscosa sobresaturada en una jeringa prellenada, lista para ser utilizada,

ACCION TERAPEUTICA
Clasificacian ATC: H)1CBQ3.
Inhibidor de fa Hormona de crecimiento,

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con acromegalia en los gue el tratamiento gquirirgico y/o |a apiicacion de
radioterapia ha sido inadecuada o ineficaz.

Tratamiento de los_sintomas clinicos asgciados a los tumores neuroendocrinos(tumores carcingides.,
glucagonomas, insulinomas).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Las jeringas prellenadas de Somatuline® Autogel® estan disponibles en concentraciones de dosis de
60 mg, 90 mg, y 120 mg.

Acromegalia:

En_pacientes previamente tratades con Somatulina 30 mg con una dosis cada 14 dias, ia dosis
inicial de Somatulina Autogel debe ser de 60 mg cada 28 dias y en pacientes previamente tratados

con Somatulina 30 mg con una dosis cada 10 dias, la dosis inicial de Somatuiina Autogel debe ser
de 90 mg cada 28 dias. Alternativamente aquellos pacientes correctamente tratados con Somatulina

30 mg cada 14 dias, pueden tratarse con Somatulina Autogel 120 mg cada 56 dias y aquellos

paclentes correctamente controlados con Somatulina 30 mg cada 10 dias _pueden tratarse con

Somatulina Autogel! 120 mq cada 42 dias

En pacientes que reciben un analogo de somatostatina por primera vez, la dosis inicial recomendada es de
60 mg de lanreotida administrado cada 28 dias.

De alli en adelante, para todos los pacientes, la dosis debe ser individualizada de acuerdo con la respuesta
def paciente (segun se considere en funcion de la reduccion de la sintomatologia y/o la reduccion de los
niveles de la GH y/o del IGF1).
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Si la respuesta deseada no se obtiene luego de transcurridos 3 meses, puede incrementarse la dosis. La
dosis maxima recomendada de Somatuline® Autogel® es de 120 mg cada 28 dias .

Sise logra un control completo (con base en los niveles de GH inferiores a 1 ng/ml, niveles normalizados
del IGF1 y/o desaparicion de los sintomas), la dosis puede reducirse.

En pacientes bien controlados con lanreotida, Somatuline®® Autogel 120 mg se puede inyectar cada 42 6
56 dias.

Por ejemplo, los pacientes bien controlados con Somatuline® Autogel® 60 mg inyectado cada 28 dias,
pueden ser tratados con Somatuline® Autoge!® 120 mg cada 56 dias y los pacientes bien controlados con
Somatuline® Autogel® 90 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con Somatuline® Autogel® 120
my cada 42 dias.

Debe realizarse un estrecho monitoreo a largo plazo de los sintomas, los niveles de la GH y del IGF1 como
se indica clinicamente..

Tumores carcinoides:

En pacientes que reciben un analogo de somatostatina por primera vez, la dosis inicial recomendada es de
60 mg de Somatuline® Autogel® administrado cada 28 dias.

De alli en adelante, para todos los pacientes, la dosis debe adaptarse de acuerdo con la respuesta del
paciente. Como maximo, se recomienda administrar Somatuline® :C\\utogel® 120 mg cada 28 dias.

En pacientes bien centrolados con lanreotida, Somatuline®® Autogel 120 mg se puede inyectar cada 42 ¢
o6 dias.

Por ejemplo, los pacientes bien controlados con Somatuline® Autogel® 60 mg inyectado cada 28 dias,
pueden ser tratados con Somatuline® Autogel® 120 mg cada 56 dias y los pacientes que estan bien
controlados con Somatuline® Autogel® 90 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser ftratados con
Somatuline® Autogel® 120 mg cada 42 dias.

Debe realizarse un monitoreo estricto de los sintomas cuando se cambie e tratamiento a un
intervalo de dosificacién prolongado.

Pacientes con insuficiencia hepatica/renal y de edad avanzada.

Los pacientes con insuficiencia renal severa muestran una disminucién de aproximadamente 2 veces en el
clearance serico total de lanreotida, con un aumento consiguiente en la vida media y el AUC. En la
insuficiencia hepética, se observa un aumento del volumen de distribucion y la media del tiempo de
residencia, pero no hay ninguna diferencia en el clearance total o en el AUC.

Los pacientes de edad avanzada muestran un incremento de la vida media y la media del tiempo de
residencia en comparacion con los pacientes jovenes sanos. Debido a la amplia ventana terapéutica de
lanrectida, no es necesario modificar la dosis en estas circunstancias.

Niftos y adolescentes.
En la actualidad, no hay experiencia de administracion de Somatuline® Autogel® en nifios y adolescentes,
por lo tanto, no se puede recomendar el uso de Somatuline® Autogel® en nifios y adolescentes.

Método de Administracion

Somatuline® Autogel® debe ser inyectada por via subcutanea profunda en el cuadrante superior externo
del gluteo por profesionales de la salud.

Para los pacientes que reciben dosis estables de Somatuline® Autogel® y luego de una capacitacion
apropiada por parte de profesionales de la salud, el producto puede ser administrado ya sea por via
subcutanea profunda en la parte externa superior del muslo por el paciente o bien por via subcutanea
profunda en el cuadrante externo superior del muslo por una persona capacitada La decision de Ia
administracion por parte del paciente o de una persona capacitada debe ser adoptada por el profesional de
la saiud.

Independientemente del sitio, no debe pellizcarse la piel y la aguja de la inyeccion debe insertarse rapida y
totalmente, en forma perpendicular a la piel.
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El sitio de la inyeccion se debe alternar entre el lado derecho y el izquierdo.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al lanreotida ¢ a los péptidos relacionados ¢ a cualquier ingrediente o a cualquiera de los
demas ingredientes de Somatuline® Autogel®.

Embarazo y lactancia

Litiasis complicada de la via biliar, no tratada.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES PARA SU USO

Los estudios de farmacologia animal y humana demuestran que la lanreotida, como la somatostating y sus
analogos, inhibe 'la secrecion de insulina y de glucagon. Por lo tanto, los pacientes tratados con
Somatuline® Autogel® pueden experimentar hipoglucemia o hipergiucemia. Los niveles de glucesa en
sangre deben monitorearse de manera estricta cuando se inicia el tratamiento con lanreotida o cuando se
modifica la dosis y el tratamiento de los pacientes con diabetes debe ser ajustado segln corresponda. En
los pacientes insulinodependientes, se pueden reducir los requerimientos de insulina (inicialmente puede
reducirse un 25%), debiendo ser adaptada y controlada de acuerdo a la glucemia.

Se han observado disminuciones leves de la funcion tiroidea durante el tratamiento con lanreotida en
pacientes con acromegalia, si bien el hipotiroidismo clinico es poco comun (<1%). Se deben realizar
examenes de ia funcién tiroidea cuando se indique clinicamente.

La lanreotida puede reducir la motilidad de la vesicula biliar. Por lo tanto, se recomienda practicar una
ecografia de la vesicula biliar al inicio del tratamiento y periddicamente, cada seis meses, de alli en
adelante. En caso de presentarse litiasis biliar, es generalmente asintomatica. Los calculos sintométicos
deben tratarse segun lo indicado clinicamente.

En pacientes con tumores carcinoides, no debe prescribirse lanreotida antes de excluir la presencia de un
tumor intestinal obstructivo.

Lanreotida puede llevar a una disminucion de la frecuencia cardiaca sin alcanzar necesariamente et umbral
de la bradicardia (<60 latidos por minuto) en pacientes con un problema cardiaco subyacente. En
pacientes que sufrian de trastornos cardiacos antes de iniciar la administracion de lanreotida, puede
presentarse bradicardia sinusal y por lo tanto debe controlarse la frecuencia cardiaca.

Si se aumenta la esteatorrea durante el tratamiento es aconsejable complementarlo con extractos
pancreaticos.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Los efectos gastrointestinales de Somatuline® Autogel” pueden reducir la absorcion intestinal de
medicamentos administrados de forma concomitante.

La administracion concomitante de la inyeccion de lanreotida con ciclosporina puede reducir los niveles de
ciclosporina en sangre, por lo tanto los niveles de ciclosporina en sangre deben ser monitoreados.

Las interacciones con compuestos altamente unidos al plasma son poco probables teniendo en cuenta la
union moderada de la lanreotida a las proteinas séricas (media de 78% de unién sérica).

La administracion concomitante de lanreotida y bromocriptina aumenta la disponibilidad de la
bromocriptina. Los datos publicados limitados indican que los analogos de la somatostatina podrian reducir
el clearance metabdlico de los compuestos conocidos por ser metabolizados por las enzimas del citocromo
P450, lo cual puede deberse a la supresion de la hormona de crecimiento. Dado que no puede descartarse
que la fanreotida pueda tener este efecto, otros productos medicinales principalmente metabolizados por
CYP3A4 y que tienen un bajo indice terapéutico {por ejemplo, terfenadina) deben utiiizarse por lo tanto con
precalcion.

Embarazo y lactancia
Embarazo
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No existen datos adecuados con respecto al uso de la lanreotida en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han demostrado toxicidad reproductiva (véase Propiedades Farmacoldgicas: Datos
preclinicos de seguridad). Se desconoce el riesgo potencial para humanas.

Lanreotida no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si la lanreotida se excreta a través de fa leche materna. Por lo tanto, las mujeres tratadas con
lanreotida no deben amamantar.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se ha reaiizado ningun estudio sobre el efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

EFECTOS ADVERSQS

Las reacciones adversas relacionadas con Somatuline® Autogel® durante los ensayos clinicos son
consistentes con las que se han abservado con otras formulaciones de lanreotida de liberacion prolongada
y son predominantemente gastrointestinales. Las reacciones adversas informadas mas cominmente en
ensayos clinicos son diarrea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, dispepsia, flatulencia, colelitiasis y
cefalea. Estas reacciones son por lo general laves y transitorias.

Los efectos indeseables se enumeran bajo la clasificacion por sistema de érganos correspondiente.

Las frecuencias de los efectos indeseables se proporcionan de acuerdo con la convencién siguiente:

Muy comunes (> 1/10), comunes (21/100, <1/10), poco comunes (21/1000, <1/100), raros (21/10,000,
<1/1000), muy raros (<1/10,000).

Trastornos de la nutricidn y del metabolismo
Comunes: hipoglucemia o hipergiucemia (véase "Precauciones y Advertencias especiales para su uso’),

anorexia
Poco comunes: Diabetes mellitus agravada

Trastotnos del sistema nervioso
Muy comunes: Cefalea
Comunes: Mareos

Trastornos cardiacos
Comunes: Bradicardia sinusal (véase "Precauciones y Advertencias especiales para su uso’)

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes: Diarrea o deposiciones blandas, dolor abdominal, nauseas, vomito, dispepsia, flatulencia
Comunes: Estrefiimiento.

Poco comunes: Pancreatitis aguda, esteatorrea, tenesmo

Trastornos hepato-biliares
Muy comunes: Colelitiasis (véase "Precauciones y Advertencias especiales para su uso’)
Comunes: Aumento de la bilirrubina

Trastornos de |a piel
Poco comunes: Reaccion alérgica de Ia piel, caida del cabello

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Comunes: Fatiga, reaccion en el sitio de inyeccion

Poco comunes: Nodulo en el sitio de la inyeccion, sensacion de calor, somnolencia, dolor de piernas,
disminucién de la libido, aumento de |a sudoracion.
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Pueden producirse reacciones en el sitio de inyeccién. Las reacciones en el sitio de la inyeccion pueden
producirse después de la administracion de la inyeccion subcutanea de Somatuline® Autogel® en el
gliteo. Cuando se realizd una investigacion especifica, se informaron dolor, enrojecimiento, picazon y
endurecimiento en el sitio de la inyeccion 30 minutos después de la dosificacion en hasta el 8%, 5%, 5% y
19% de los pacientes respectivamente. Después de 3 intervalos de dosis, estos sintomas o signos se
redujeron al 6%, 2%, 3% y 9% de los pacientes o menos. En todos los casos, los sintomas se describieron
como leves.

La experiencia de seguridad post-marketing no identificd ofra informacion significativa con excepcion de
Que han sido reportados raramente episodios de malestar con signos de disautonomia posteriores a la
inyeccion. Se informaron casos aislados de reacciones serias en el sitio de la inyeccion asociadas con
inflamaciénfinfeccion. En raras ocasiones, se reportaron endurecimiento persistente en el sitio de la
inyeccidn.

En casos excepcionales también se han reportado efectos cardiovasculares incluyendo infarto de miocardio
(véase "Sobredosis”), episodios de hipertension y taquicardia ventricular con otras formulaciones de
lanreotida de liberacion prolongada.

SOBREDOSIS

En ensayos clinicos, se administré lanreotida en dosis de hasta 15 mg por dia sin eventos adversos serios
relacionados con el tratamiento. La experiencia humana de sobredosis de formas de liberacion prolongada
de lanreotida se limita a un informe de caso no confirmado de sobredosis donde se informé que un paciente
habia recibido una inyeccion intramuscular de la formulacién de liberacion prolongada de 30 mg en forma
diaria durante dos meses (en lugar de 1 inyeccion cada 7 a 14 dias). Una semana después de interrumpir
la terapia, el hombre de 52 afos de edad con antecedentes de acromegalia, diabetes mellitus e
hipertension arterial sufrié un infarto cardiaco fatal.

En caso de sobredosis, se indica tratamiento sintomético.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Clasificacion Farmacoldgica: Inhibidor de 1a hormona del crecimiento H0dc.
Codigo ATC: HOICBO3

Lanreotida es un octapéptido analogo de la somatostatina natural. Aligual que la somatostatina, lanreotida
es un inhibidor de diversas funciones endocrinas, neuroendocrinas, exécrinas y paracrinas. Muestra una
afta afinidad de union por los receptores de somatostatina humana (SSTR) 2, 3y 5, y una afinidad reducida
para los receptores SSTR 1y 4. La actividad en los receptores SSTR 2 y 5 es el principal mecanismo
considerado como responsable de la inhibicion de GH.

Lanreotida, al igual que la somatostatina, muestra una accién general exocrina anti-secretora. Inhibe la
secrecion basal de motilina, péptido inhibitorio gastrico y polipéptido pancreatico, pero no tiene ningin
efecto significativo sobre la secrecion de secretina o gastrina en ayunas. Lanreotida inhibe
considerablemente el incremento inducide por los alimentos en el flujo sanguineo de la arteria mesentérica
superior y el flujo sanguineo de la vena porta. Lanreotida reduce significativamente la secrecion yeyunal
de agua, sodio, potasio y cloruro estimulada por la prostaglandina E1. Lanreotida reduce los niveles de
prolactina en los pacientes con acromegalia con tratamiento prolongado.

En los estudios clinicos, los niveles séricos de lanreotida de 2 ng/ml fueron capaces de suprimir GH hasta
<2,5 ng/ml en mas del 59% de los pacientes estudiados. Los niveles séricos de lanreotida de 3,5 ng/ml
fueron capaces de suprimir GH hasta <2,5 ng/ml en mas del 81% de los pacientes estudiados.

Propiedades farmacocinéticas
Los parametros farmacocinélicos de lanreotida luego de la administracion endovenosa en voluntarios

sanos, indicaron distribucion extravascular limitada, con un volu mgmm@ﬁmgpﬁgam&gg
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13 1. El clearance total fue de 20 Ifh, la vida media terminal de 2,5 horas y el tiempo de residencia medio
fue de 0,68 horas.

Después de la administracion subcuténea profunda de Somatuline® Autogel® 60, 90 y 120 mg a voluntarios
sanos, las concentraciones de lanrectida aumentan hasta lograr concentraciones séricas maximas
promedio de 4,25; 8,38 y 6,78 ng/ml. Estos valores de Crax e logran durante el primer dia después de la
administracion a 8, 12 y 7 horas {valores medios). Desde el pico, los niveles séricos de concentraciones de
lanreotida disminuyen lentamente luego de una cinética de primer orden con una vida media de eliminacién
terminal de 23,1; 27,5 y 33,0 dias respectivamente y 4 semanas después de la administracion los niveles
sericos medios de lanreotida fueron de 0,9, 1,11 y 1,69 ng/ml respectivamente. La biodisponibilidad
absoluta fue de 77,9; 75,7 y 82,6 %.

Después de la administracion subcutanea profunda de Somatuline® Autogel® 60, 90 y 120 mg a pacientes
con acromegalia, las concentraciones de lanreotida aumentan hasta alcanzar concentraciones séricas
maximas promedio de 16; 3,5 y 3,1 ng/ml. Estos valores de Cma se alcanzan durante el primer dia
posterior a la administracion a 0.25, 0.25 y 0.98 dias. Desde el pico los niveles séricos de concentraciones
de lanreotida disminuyen lentamente luego de una cinética de primer orden y 4 semanas después de la
administracion los niveles séricos medios de lanreotida fueron de 0,7; 1 y 1,4 ng/mi, respectivamente.

Los niveles plasmaticos estables de lanreotida se alcanzaron, en promedio, después de 4 inyecciones cada
4 semanas. Después de la administracién de dosis reiteradas cada 4 semanas los valores promedio de
Cmax €n estado estable fueron 3.8, 5,7 y 7,7 ng/m! para 60; 90 y 120 mg respectivamente, los valores
promedio de Cmin abtenidos fueron de 1,8; 2,5 y 3,8 ng/ml. El pico a través del indice de fluctuacion fue
moderado y oscild entre el 81 y el 108%.

El perfil farmacocinético de lanreofida parece ser similar para la via de inyeccion subcutanea e
intramuscular. Se recomienda la administracion por via subcutanea profunda (véase "Posologia y Forma de
Administracion”), dado que con la inyeccion subcutanea superficial se observo frecuentemente induracion
en ¢l sitio de la inyeccion.

Datos preclinicos de seguridad

Los estudios in vitro y de toxicologia animal no han demostrado ningiin potencial toxico especifico para la
lanreotida. Los efectos observados se consideran relacionados con las propiedades farmacéuticas de la
lanreotida sobre el sistema enddcrino.

La lanreotida no fue teratogénico en ratas y conejos. Se observd toxicidad embrio/fetal en ratas (mayor
perdida pre-implante) y en conejos (mayor pérdida post-implante). Los estudios realizados en animales
mostraron un retraso transitorio en el crecimiento de las crias antes del destete.

CONSERVACION

Consérvese en su envase original en refrigerador (2°C - 8°C). No congelar.
Después de abrir el producto por primera vez: utilizarlo inmediatamente.

Precauciones especiales para el descarte y otras condiciones de manipulacién
La solucion para inyeccion en jeringas prellenadas viene lista para ser utilizada.
Para uso Unico e inmediato después de abrir el producto por primera vez.

No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRESENTACIONES
Envases con 1 jeringa prellenada.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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