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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lanreotid SUN 60 mg injekény roztok v naplnenej injek¢énej striekacke
Lanreotid SUN 90 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej strickacke
Lanreotid SUN 120 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje presyteny roztok lanreotid-acetatu, ¢o zodpoveda
0,246 mg bazy lanreotidu na mg roztoku, ktory zaist'uje podanie davky 60 mg, 90 mg a 120 mg
lanreotidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeény roztok v naplnenej injekene;j striekacke.
Biely az bledozlty polotuhy roztok s pH 5,5 — 6,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lanreotid SUN je indikovany:

o na dlhodobu liecbu pacientov s akromegaliou, ked’ cirkulujuce hladiny GH (growth hormone,
rastového hormoénu) a/alebo IGF- I (Insulin-like Growth Factor-I, rastovy faktor—I podobny
inzulinu) zostavaji abnormalne po chirurgickej lieCbe a/alebo radioterapii alebo u pacientov, u
ktorych chirurgickd liecba a/alebo radioterapia nie st mozné. Ciel'om liecby akromegdlie je
znizit hladiny GH a IGF-1 a ak je to mozné, tieto hodnoty normalizovat’.

o na zmiernenie priznakov spojenych s akromegéaliou.

o na liecbu gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych tumorov v strednom creve (midgut)
(gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours, GEP-NET) stuptia 1 a podskupiny stupna 2
(index proliferacie Ki67 do 10%), pankreatickych tumorov alebo tumorov nezndmeho povodu,
kde bol povod v zadnom creve (hindgut) vyluceny, u dospelych pacientov s neresekovatel'nym
lokalne pokrocilym alebo metastatickym ochorenim (pozri ¢ast’ 5.1).

o na liecbu symptémov spojenych s neuroendokrinnymi (karcinoidnymi) tumormi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Akromegalia
Odporucana pociatocna davka je 60 az 120 mg podavanych kazdych 28 dni.

Potom ma byt’ davka individualizovana na zédklade odpovede pacienta (hodnotené ako zniZenie
symptomov a/alebo zniZenie hodnét GH a/alebo IGF-I).

Ak nie je dosiahnuta pozadovana odpoved’, davka sa moze zvysit'.

Davka sa mo6Ze zvysit’ ak je hodnota GH vyssia ako 2,5 ng/ml.

Pre hladiny GH medzi 2,5 ng/ml a 1 ng/ml mozno davku zachovat’, ak je hladina IGF-1 upravena
podla veku normalna.
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Ak je dosiahnuta kompletna kontrola ochorenia (hodnota GH pod 1 ng/ml, normalizacia IGF-I a/alebo
vymiznutie priznakov), moze byt davka znizena.

Pacienti dobre stabilizovani s analdgom somatostatinu mézu byt lieceni Lanreotidom SUN 120 mg
kazdych 42 alebo 56 dni. Napriklad pacienti, ktori su dobre kontrolovani Lanreotidom SUN 60 mg
podavanym injekéne kazdych 28 dni, mézu byt lieCeni Lanreotidom SUN 120 mg kazdych 56 dni a
pacienti, ktori su dobre kontrolovani Lanreotidom SUN 90 mg podavanym injekéne kazdych 28 dni,
mozu byt lieceni s Lanreotidom SUN 120 mg kazdych 42 dni.

Dlhodobé monitorovanie priznakov, hladiny GH a IGF-1 sa mé vykonévat’ podla klinickych indikécii.

Lie¢ba symptomov spojenych s neuroendokrinnymi nadormi

Odporucana pociatocné davka je 60 az 120 mg podavand kazdych 28 dni.

Potom sa ma davka individualizovat’ podl'a dosiahnutého stupnia Gl'avy od priznakov. Maximalna
odportcana davka je 120 mg Lanreotidu SUN kazdych 28 dni.

Pacienti dobre stabilizovani na analégu somatostatinu moézu byt lie¢eni davkou Lanreotid SUN

120 mg kazdych 42 alebo 56 dni. Napriklad pacienti, ktori st dobre kontrolovani Lanreotidom SUN
60 mg podavanym injekéne kazdych 28 dni, mézu byt lieCeni Lanreotidom SUN 120 mg kazdych 56
dni a pacienti, ktori su dobre kontrolovani Lanreotidom SUN 90 mg podavanym injekéne kazdych 28
dni, mézu byt’ lieceni s Lanreotid SUN 120 mg kazdych 42 dni.

Pri prechode lie¢by na predizeny davkovaci interval je potrebné pozorne sledovat’ symptomy.

Liecba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych tumorov v strednom ¢reve (midgut)
(GEP-NET) stupiia 1 a podskupiny stupiia 2 (index proliferacie Ki67 do 10%), pankreatickych
tumorov alebo tumorov neznameho povodu, kde bol pévod v zadnom ¢reve (hindgut) vyliceny,
u dospelych pacientov s neresekovatePnym lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym ochorenim:

Odporucana davka je 1 injekcia lieku Lanreotid SUN 120 mg podavana kazdych 28 dni. Liecba s
lieckom Lanreotid SUN ma pokracovat’ tak dlho, ako je to potrebné pre kontrolu nadoru.

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene:
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nie je potrebna Ziadna uprava davkovania z
ddévodu sirokého terapeutického rozsahu lanreotidu (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti:
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania z dévodu §irokého terapeutického
rozsahu lanreotidu (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia:
U deti a dospievajucich nebola stanovena bezpe¢nost’ a i¢innost’ liecku Lanreotid SUN.

Sposob podavania
Lanreotid SUN sa ma podat’ hlbokou subkutannou injekciou do horné¢ho vonkajsieho kvadrantu
sedacieho svalu alebo do vrchnej vonkajSej Casti stehna.

Pre pacientov , ktori dostavaju stabilnu davku lieku Lanreotid SUN a absolvovali primerané Skolenie,
moze byt liek aplikovany bud’ samotnym pacientom alebo vySkolenou osobou. V pripade ak si pacient
podava injekciu sam, injekcia ma byt aplikovana do vrchnej vonkajsej Casti stehna.

Rozhodnutie o aplikacii samotnym pacientom alebo vyskolenou osobou ma byt’ uskuto¢nené
zdravotnickym pracovnikom.

Bez ohl'adu na miesto vpichu injekcie, ma byt koza napnutd a ihla ma byt’ vpichnuté rychlo celou
svojou dlzkou, kolmo do koze.
Miesto vpichu sa ma striedat’ medzi pravou a 'avou stranou.



Schvéleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢: 2022/06146-REG, 2022/06147-REG, 2022/06148-REG

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo, somatostatin alebo pribuzné peptidy alebo na ktorikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Cholelitidza a komplikacie cholelitidzy

Lanreotid moze znizit’ motilitu zl¢nika a viest’ k tvorbe zl€ovych kameniov. Preto je potrebné pacientov
pravidelne sledovat’. Pocas dlhodobe;j liecby sa odportaca vykonat pred liecbou a kazdych 6 mesiacov
echografiu zl¢nika (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov uZzivajucich lanreotid sa po uvedeni na trh vyskytli hldsenia o zl¢ovych kamenoch, ktoré
viedli ku komplikacidm vratane cholecystitidy, cholangitidy a pankreatitidy, vyzadujuce
cholecystektomiu. Ak mate podozrenie na komplikacie cholelitidzy, ukoncite liecbu lanreotidom a
nalezite ju liecte.

Hyperglykémia a hypoglykémia

Farmakologické studie u zvierat a u l'udi dokazuju, ze lanreotid, rovnako ako somatostatin a jeho
analdgy, inhibuje sekréciu inzulinu a glukagoénu. Z tohto dovodu sa moéze u pacientov lieCenych
lanreotidom objavit’ hypoglykémia alebo hyperglykémia. Na zaciatku liecby lanreotidom alebo pri
uprave davky je potrebné kontrolovat’ hladiny glukézy v krvi a podla toho upravit’ antidiabetick
liecbu.

Hypotyredza
U pacientov s akromegaliou bolo pocas liecby lanreotidom pozorované mierne znizenie funkcie Stitnej

zlazy, klinickd hypotyreoza vSak zostava zriedkava (<1%). Ak je to klinicky indikované, sa ma
vykonat’ vySetrenie funkcie Stitnej zl'azy.

Bradykardia
U pacientov bez pritomnych srdcovych problémov modze lanreotid viest' k zniZzeniu srdcového rytmu,

pricom nemusi dosiahnut’ hranicu bradykardie. U pacientov, ktori pred lie¢bou lanreotidom trpeli
srdcovymi poruchami, sa méze objavit’ sinusova bradykardia. U pacientov s bradykardiou je potrebna
opatrnost’ na zaciatku liecby lanreotidom (pozri Cast’ 4.5).

Funkcia pankreasu

Pankreaticka exokrinna insuficiencia (PEI) bola pozorovana u niektorych pacientov lieCenych
lanreotidom na gastroenteropankreatické neuroendokrinné nadory. Priznaky PEI mézu zahfnat
steatoreu, riedku stolicu, naduvanie a ibytok hmotnosti. U symptomatickych pacientov sa ma zvazit’
skrining a vhodna liecba PEI podrl'a klinickych usmerneni.

Monitorovanie nadoru hypofyzy
U pacientov s akromegaliou nepredstavuje pouzivanie lanreotidu vynimku v monitorovani vel’kosti
nadoru hypofyzy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakologické gastrointestinalne ucinky lanreotidu mézu spdsobit’ znizenie intestindlnej absorpcie
subezne podavanych lieciv vratane cyklosporinu.

Stcasné podanie cyklosporinu s lanreotidom moéze znizit relativnu biologickl dostupnost’
cyklosporinu, preto moze byt nevyhnutné upravit’ davku cyklosporinu a udrzovat’ jeho terapeutické
hladiny.

Interakcie s liekmi s vysokou viazbou na plazmu st nepravdepodobné vzhl'adom k miernej vizbe
lanreotidu na sérové proteiny.

Obmedzené publikované udaje naznac¢uju, ze stibezné podavanie analégov somatostatinu a
bromokryptinu moze zvySovat’ dostupnost’ bromokryptinu.
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Ak sa Lanreotid SUN podava stucasne, méze byt potrebna viprava davky inzulinu a antidiabetik:
Riziko hypoglykémie alebo hyperglykémie: znizenie potreby antidiabetickej lieCby po zniZeni alebo
zvyseni sekrécie endogénneho glukagonu.

Musi sa posilnit’ monitorovanie glykémie samotnym pacientom a podl’a potreby sa ma upravit’
davkovanie antidiabetickej liecby pocas liecby lanreotidom.

Stubezné podavanie lieciv indukujucich bradykardiu (napr. beta-blokatory) méze mat aditivny uc¢inok
na mierne znizenie srdcového rytmu v stvislosti s lanreotidom. M6ze byt nevyhnutna Gprava davky
takychto sucasne podavanych liekov.

Obmedzené publikované udaje naznacuju, ze analdgy somatostatinu mozu znizovat’ metabolicky
klirens zloziek, o ktorych je zndme, Ze st metabolizované enzymami cytochromu P450, o méze byt
dosledkom supresie rastového hormoénu. PretoZe nemozno vylucit, ze lanreotid méze mat’ takyto
ucinok, iné lieciva, ktoré st metabolizované hlavne CYP3A4 a ktoré maju uzky terapeuticky index
(napr. chinidin, terfenadin), sa preto maji pouzivat’ opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo tdajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti lanreotidu
u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu, ale neposkytli ziadny dokaz teratogénnych
ucinkov (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa pouzivaniu lanreotidu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa toto Lanreotid SUN vyluc¢uje do l'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylacené. Lanreotid SUN sa nema pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita
U samic potkanov sa pozorovala znizena fertilita z ddvodu inhibicie sekrécie GH pri davkach ovela
vysSich ako sa dosahujti u l'udi pri terapeutickych davkach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lanreotid SUN ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hoci sa
neuskutocnili §tudie ucinku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, v stvislosti s liekom
Lanreotid SUN bol zaznamenany zavrat (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavi zavrat, nema viest’
vozidlo ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce u¢inky hlasené u pacientov s akromegaliou a GEP-NET lie¢enych lanreotidom

v klinickych stidiach su vymenované pod prislusnou triedou organovych systémov podl'a nasledujice;j
klasifikacie: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej casté (>1/1 000 az <1/100); nezname
(z dostupnych tdajov)

NajcastejSie ocakavané neziaduce liekové reakcie po liecbe lanreotidom su gastrointestinalne poruchy
(najcastejsie su hlasené hnacka a bolesti brucha, zvycajne mierne alebo stredne zavazné a prechodné),
cholelitiaza (Casto asymptomaticka) a reakcie v mieste vpichu (bolest’, uzliny a induracie).

Profil neziaducich ucinkov je podobny ako pre vsetky indikacie.
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Trieda organového Vel'mi Casté Casté (>1/100 az Menej Casté Skusenosti po
systému (>1/10) <1/10) (>1/1 000 az uvedeni lieku na
<1/100) trh! (frekvencia nie
je znama)
\Poruchy imunitného alergické reakcie
systému (vratane
angioedému,
anafylaxie,
hypersenzitivity)
\Poruchy hypoglykémia,
metabolizmu a vyzivy znizena chut’ do
jedla**,
hyperglykémia,
diabetes mellitus
\Psychicke poruchy insomnia*
\Poruchy nervového zavrat, bolest’ hlavy,
systému letargia®*
\Poruchy srdca sinusova
a srdcovej cinnosti bradykardia*
\Poruchy ciev navaly horacavy*
\Poruchy hnacka, riedka [nauzea, vracanie, zmena sfarbenia ipankreaticka
gastrointestinalneho  |stolica*, bolest’ [zapcha, flatulencia, |stolice™ exokrinna
traktu brucha brusna distenzia, insuficiencia,
neprijemné pocity v [pankreatitida
bruchu*,
dyspepsia, steatorea™*
\Poruchy pecene cholelitiaza dilatacia zl¢nika™* cholecystitida,
a zlcovych ciest cholangitida

\Poruchy kostrovej a
svalovej suistavy a

muskuloskeletalna
bolest™**, myalgia**

induracia,
uzlik, pruritus)

spojivového

thaniva

\Poruchy koze a alopécia,

podkozného hypotrich6za*

thaniva

Celkové poruchy a asténia, vycerpanost, absces v mieste
reakcie v mieste reakcie v mieste podania injekcie
podania vpichu (bolest’, opuch,
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\Laboratorne zvySend ALT*, zvySena AST*,

a funkcné vySetrenia abnormalna AST*,  |zvySena hladina
abnormalna ALT*, l|alkalickej fosfatazy v
zvySena hladina krvi*, abnormalna
bilirubinu v krvi*, hladina bilirubinu v
zvySena hladina krvi*, znizena
glukozy v krvi*, hladina sodika v
zvySena hladina krvi*
glykozylovaného

hemoglobinu*, ubytok
telesnej hmotnosti,
znizena hladina
pankreatickych
enzymov**

* zalozené na spolo¢nych stadiach uskutoénenych s pacientmi s akromegaliou
** zalozené na spolo¢nych studidch uskutocnenych s pacientmi s GEP-NET

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, lieCba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormoény hypofyzy a hypotalamu a analogy, Somatostatin a analogy.
ATC ko6d: HO1CBO3.

Mechanizmus u¢inku

Lanreotid je oktapeptidovy analog prirodzeného somatostatinu. Rovnako ako somatostatin je lanreotid
inhibitorom r6znych endokrinnych, neuroendokrinnych, exokrinnych a parakrinnych funkcii.
Lanreotid ma vysoku afinitu k 'udskym receptorom pre somatostatin (SSTR) 2 a 5 a redukovanu
vézobnu afinitu k 'udskym SSTR 1, 3 a 4. Zda sa, ze hlavnym mechanizmom zodpovednym za
inhibiciu GH je u¢inok na 'udské SSTR 2 a 5. Lanreotid je ucinnejsi ako prirodzeny somatostatin a
vykazuje dlhSie trvanie t€inku.

Lanreotid, rovnako ako somatostatin, preukazuje vS§eobecny exokrinny antisekretoricky ti¢inok.
Inhibuje bazalnu sekréciu motilinu, Zalidocného inhibi¢ného peptidu a pankreatického polypeptidu,
ale nema signifikantny ¢inok na sekretin na la¢no alebo na sekréciu gastrinu. Okrem toho, zniZuje
hladinu plazmatického chromograninu A a 5-HIAA v mo¢i (5-hydroxyindoloctova kyselina) u
pacientov s GEP-NET a zvysené hladiny tychto nddorovych markerov. Lanreotid vyrazne inhibuje
jedlom indukovany zvyseny prietok krvi v arteria mesenterica superior a vo vena portae. Lanreotid
signifikantne znizuje prostaglandinom E1 stimulovanu jejunalnu sekréciu vody, sodika, draslika

a chloridov. Lanreotid znizuje hladiny prolaktinu u dlhodobo liecenych pacientov s akromegaliou.

U akromegalickych pacientov mdze lanreotid sposobit’ zmenSenie objemu nadorového tkaniva.
V otvorenej studii sa lanreotid 120 mg podaval kazdych 28 dni pocas 48 tyzdiiov u 90, predtym

nelieCenych pacientov s akromegaliou, s diagnézou makroadenému hypofyzy, u ktorych nebola
vhodna operacia alebo radioterapia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Hoci miera odpovede nedosiahla Statistickii vyznamnost’, v 48. tyZdni bola redukcia objemu tumoru
0 > 20% bola pozorovana u 56/89 pacientov (63%, 95% CI: 52% - 73 %).
V 48. tyzdni bola priemerna percentualna redukcia objemu tumoru 26,8%.

V 48. tyzdni boli hodnoty GH pod 2,5 pg/l u 77,8% pacientov a hodnoty IGF-1 boli normalizované u
50% pacientov. Normalizovana hladina IGF-1 v kombinécii s GH pod 2,5 pg/l bola pozorovana u 43,5
% pacientov.

Vicsina pacientov hlasila jasnu ul'avu od priznakov akromegalie, ako su bolest’ hlavy (38,7 %), tinava
(56,5 %), nadmerné potenie (66,1 %), artralgia (59,7 %) a opuch miakkych tkaniv (66,1 %).

Skora aj trvala redukcia objemu tumoru rovnako ako hladin GH a IGF-1 boli pozorované od 12.
tyzdna a pretrvavali pocas 48. tyzdiov.

Bola uskuto¢nena randomizovana, dvojito-zaslepend, multicentricka, placebom kontrolovana klinicka
studia fazy III s fixnou dobou trvania po dobu 96 tyzdiiov s lanreotidom u pacientov

s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnymi tumormi kvoli posudeniu antiprolifera¢ného ucinku
lanreotidu. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 pre podanie lanreotidu 120 mg kazdych 28 dni
(n=101) alebo placeba (n=103). Randomizacia bola stratifikovana na zaklade pritomnosti alebo
nepritomnosti predchadzajucej lieCby a na zaklade pritomnosti alebo nepritomnosti progresie
ochorenia pri vstupe pacienta do Studie, hodnotenej podla kritérii RECIST 1.0 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) pocas 3 az 6 mesac¢nej skriningovej fazy.

Pacienti mali metastatické a/alebo lokalne pokrocilé inoperabilné ochorenie s histologicky
potvrdenymi dobre alebo stredne diferencovanymi tumormi primarne lokalizovanymi v pankrease
(44,6% pacientov), strednom creve ,,midgut™ (35,8%), zadnom creve ,.hindgut* (6,9%) alebo v
inej/nezname;j primarnej lokalizacii (12,7%).

69% pacientov s GEP-NET malo tumor stupna 1 (G1), definovany bud’ indexom proliferacie Ki67

< 2% (50,5% z celkového poctu pacientov) alebo mitotickym indexom < 2 mitézy/10 HPF

(18,5% z celkového poctu pacientov) a 30% pacientov s GEP-NET malo tumor v dolnom rozsahu
stupnia 2 (G2) (definovany indexom proliferacie Ki67 > 2% - < 10%). Stupen tumoru nebol dostupny
pri 1% pacientov. Stadia vyligila pacientov s G2 GEP-NET s vyssim bunkovym indexom proliferacie
(Ki67 >10% - <20%) a s G3 GEP — neuroendokrinnymi karcindbmami (index proliferacie Ki67
>20%).

Celkovo 52,5% pacientov malo hepatalnu tumordznu naloz < 10%, 14,5% malo hepatalnu tumordznu
naloz > 10 a < 25% a 33% malo hepatalnu tumor6znu naloz > 25%.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo prezitie bez progresie (progression-free survival - PFS)
merané bud’ ako doba do progresie ochorenia pomocou RECIST 1.0 alebo doba do umrtia v priebehu
96 tyzdnov po prvom liecebnom podani. Pre analyzu PFS bolo vyuzité nezavislé centralne hodnotené
radiologické vyhodnotenie progresie.

Tabul’ka 1: Vysledky ucinnosti z klinickej Stidie fazy 111
Median doby prezitia bez progresie (tyZdne)

Pomerrizika | Redukcia rizika
(95% CI) progresie alebo

umrtia p-hodnota
Lanreotid Placebo (n=103)
(n=101)
> 96 tyzdiov 72,00 tyzdnov 0,470 53% 0,0002
(95% CI : 48,57, (0,304;
96,00) 0,729)
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Obrazok 1 : Krivky prezitia bez progresie podl’a Kaplana-Meiera

100
1 Lanreotide (n=101)
— 90 - Median = nedosiahnuty
- 4
< Placebo (n=103)
& 80 =4 Medidn = 72 tjidfiov
L1
)
2 70
j= %
g 60 4
k-]
w50 -
a
2 40 -4
=
o
S 30 o
o
a
5 20 =
'E Pomer rizika = 0,47
& 40 -  95%Cl(0,30-0,73)
P= 0,0002
0 -
1 1 1 1 | I 1 1
0 12 24 36 48 72 96 108
tas (tyZdne)
Potet pacientov stale v ohrozeni
Lanrectide 101 94 84 78 71 61 40 0
Placebo 103 101 87 76 59 43 26 0

Prospesny ucinok lanreotidu v zniZeni rizika progresie ochorenia alebo timrtia bol konzistentny bez
ohl'adu na lokalizaciu primarneho tumoru, hepatalnu tumor6znu néaloz, predchaddzajucu chemoterapiu,
pociatoény Ki67, stupeni tumoru alebo d’alSie predspecifikované charakteristiky uvedené v obrazku 2.

Klinicky vyznamny prinos liecby s lanreotidom bol pozorovany u pacientov s tumormi pankreasu,
stredného ¢reva (midgut) a iného/neznameho pdvodu, v celej sledovanej populécii. Obmedzeny pocet
pacientov s tumormi v zadnom ¢reve (hindgut) (14/204) sposobil stazenu interpretaciu vysledkov tejto
podskupiny. Dostupné data nepodporuju prinos lanreotidu u tychto pacientov.

Obrazok 2 — Vysledky analyzy z Coxovho modelu proporcionalnych rizik PFS

N
Vek 204 4 S S
Potiatotny chromogranin A 199 e
Pociatocny Ki67 204 4 R —
Body mass index (BMI) 195 —_—
Stupefi tumaru 202 { e
Hepatalna tumordzna naloZ 204 1 ——
Lokalizécia primarneho tumoru 204 —.
Predchddzajuica chemoterapia 204 —_—
Predchadzajlice operécia pre primarny tumor 204 4 ——
Rasa 204 4 [ —
Pohlavie 204 4 —_——
Cas od diagnoézy 204 ———
V prospech Lanreotide 120 mg V prospech placeba
0:01 0,'125 0125 0',5 1 2 4 B

Pomer rizika (95% Cl)

Poznamka: Vietky hazard ratios st relativne rizika pre Lanreotid vs placebo. Vysledky premennych st odvodene zo samostatnych CoX PH
modelov s hodnotami pre liecbu, progresiu na zatiatku lie¢by, predchadzajucu terapiu, a z hodnét vyznaéenych na vertikélnej osi.
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Prechod z placeba na nezaslepené podavanie lanreotidu v rozsirenej $tudii, nastalo u 45,6% (47/103)
pacientov.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Studie s lanreotidom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre akromegaliu a hypofyzarny gigantizmus (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2). Eur6pska agentira pre lieky zaradila
gastroenteropankreatické neuroendokrinné tumory (okrem neuroblastomu, neuroganglioblastomu,
feochromocytomu) do zoznamu vynimiek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre lanreotidu po intraven6znej aplikacii u zdravych dobrovolnikov ukazali
limitovanu extravaskuldrnu distribuciu, s distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave 16,1 1. Celkovy
klirens bol 23,7 I/hod, termindlny polcas bol 1,14 hodiny a stredny ¢as pretrvavania bol 0,68 hodiny.

V studiach hodnotiacich vylu¢ovanie sa menej ako 5 % lanreotidu vylucilo v moc¢i a menej ako 0,5 %
v nezmenenej forme v stolici, ¢o sved¢i o malom vyluc¢ovani zI¢ou.

Po hlbokom subkutannom podani lanreotidu 60, 90 a 120 mg u zdravych dobrovol'nikov dosiahli
koncentracie lanreotidu priemerné maximalne sérové koncentracie 4,25; 8,39 a 6,79 ng/ml. Tieto
hodnoty Cax sa dosahuju v priebehu prvého dna 8, 12 a 7 hodin (priemerné hodnoty) po podani.
Koncentracie lanreotidu klesaji pomaly z maximalnych sérovych hladin kinetikou prvého radu s
termindlnym pol¢asom 23,3; 27,4 a 30,1 dni a 4 tyzdne po podani boli priemerné sérové hladiny
lanreotidu 0,9; 1,11 a 1,69 ng/ml. Absolutna biologickéa dostupnost’ bola 73,4; 69,0 a 78,4 %.

Po hlbokom subkutannom podani lanreotidu 60, 90 a 120 mg pacientom s akromegaliou dosiahli
koncentracie lanreotidu priemerné maximalne sérové koncentracie 1,6; 3,5 a 3,1 ng/ml. Tieto hodnoty
Cmax sa dosahuju v priebehu prvého dna 6, 6 a 24 hodin po podani. Koncentracie lanreotidu pomaly
klesaju z maximalnych sérovych hladin kinetikou prvého radu a 4 tyzdne po podani boli priemerné
sérové hladiny lanreotidu 0,7; 1,0 a 1,4 ng/ml.

Sérové hladiny lanreotidu v rovnovaznom stave sa dosiahli v priemere po 4 injekciach kazdé 4 tyzdne.
Po opakovanom podani davky kazdé 4 tyzdne boli priemerné hodnoty C,,,, v rovnovaznom stave 3,8;
5,7 a 7,7 ng/ml pre 60, 90 a 120 mg, priemerné hodnoty C,;, boli 1,8; 2,5 a 3,8 ng/ml. Index kolisania
maximalnej a minimalnej hodnoty bol mierny a pohyboval sa v rozmedzi od 81 do 108 %.

U pacientov s akromegaliou sa pozorovali po hlbokom subkutannom podani lanreotidu 60, 90 a120 mg
linearne farmakokinetické profily uvolfiovania.

V populacénej farmakokinetickej analyze s 290 GEP-NET pacientmi lie¢enymi lanreotidom 120 mg,
bolo pozorované prvotné rychle uvolnenie lie¢iva so priemernymi hodnotami Cmax 7,49 £ 7,58 ng/ml,
dosiahnutymi v priebehu prvého dna po jednej injekcii. Koncentracie v rovnovaznom stave boli
dosiahnuté po 5 injekciach lanreotidu 120 mg podavanych kazdych 28 dni a udrzali sa do posledného
hodnotenia (az 96 tyzdhov po prvej injekcii). V rovnovaznom stave boli priemerné hodnoty Cmax 13,9
+ 7,44 ng/ml a priemerné minimalne sérové hladiny 6,56 + 1,99 ng/ml. Zdanlivy terminalny polcas
eliminacie bol 49,8 &+ 28 dni.

Porucha funkcie obliciek/pecene:

U o0s06b so zavaznou poruchou funkcie obliciek klesol celkovy sérovy klirens lanreotidu priblizne
dvojnasobne, s naslednym zvysenim pol¢asu a AUC. U o0s6b so stredne zavaznou az zavaznou
poruchou funkcie pecene sa pozorovalo zniZenie klirensu (30 %). Distribu¢ny objem a priemerny ¢as
pretrvavania sa zvysil u 0s6b so vSetkymi stupfiami insuficiencie pecene.

Nebol pozorovany ziaden vplyv na klirens lanreotidu pri popula¢nej farmakokinetickej analyze GEP-
NET pacientov, vratane 165 pacientov s mierne a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (106
a 59, v uvedenom poradi) lieCenych lanreotidom. GEP-NET pacienti so zavaznou poruchou funkcie

9



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢: 2022/06146-REG, 2022/06147-REG, 2022/06148-REG

obliciek neboli studovani.

GEP-NET pacienti s poruchou funkcie pecene (podl'a Childovho-Pughovho skére) neboli Studovani.
Nie je potrebné upravovat’ pociatocnu davku u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene,
pretoze sérové koncentracie lanreotidu u tychto populacii su pravdepodobne v ramci rozmedzia
sérovych koncentracii, ktoré si bezpecne tolerované u zdravych jedincov.

Starsi pacienti:

U starSich pacientov sa preukédzalo zvySenie polCasu a priemerné¢ho ¢asu pretrvavania v porovnani so
zdravymi mladymi jedincami. Nie je potrebné upravovat’ pociato¢nt davku u starSich pacientov,
pretoze sérové koncentracie lanreotidu v tejto populacii su pravdepodobne v ramci rozmedzia
sérovych koncentracii, ktoré si bezpecne tolerované u zdravych jedincov.

V populacnej farmakokinetickej analyze GEP-NET pacientov, vratane 122 vo veku 65 az 85 rokov,
nebol pozorovany ziaden vplyv veku na klirens a distribu¢ny objem lanreotidu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Ucinky v predklinickych stadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne
vyssie, ako je maximalna expozicia u l'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

V karcinogénnych biologickych testoch uskuto¢nenych u potkanov a mysi sa nepozorovali Ziadne
systémové neoplastické zmeny pri davkach ovel’a vyssich ako su terapeutické davky u I'udi. ZvySena
incidencia subkutannych tumorov sa pozorovala v mieste injekcie pravdepodobne z dovodu zvysenej
frekvencie podavania davky u zvierat (denne) v porovnani s davkovanim raz mesacne u l'udi, a preto
nemusi byt klinicky vyznamna.

V sérii Standardnych in vitro a in vivo testov lanreotid nepreukazal Ziadny genotoxicky potencial.
Lanreotid nebol teratogénny u potkanov a kralikov. Embryo-/fetotoxicita bola pozorovana u potkanov
(zvysené predimplanta¢né straty) a u kralikov (zvySené postimplantacné straty).

Reprodukéné stadie na gravidnych potkanoch, ktoré dostavali davku 30 mg/kg subkutdnnou injekciou
kazdé 2 tyzdne (patnasobok davky pre l'udi, na zaklade porovnani plochy povrchu tela), viedli k
zniZeniu prezivania embrya/plodu. Stiidie na gravidnych kralikoch, ktorym sa podavali subkutanne
injekcie v davke 0,45 mg/kg/den (dvojnasobok terapeutickych expozicii u I'udi pri maximalnej
odportcanej davke 120 mg, na zdklade porovnania relativnej plochy povrchu tela), ukazali znizené
prezivanie plodu a zvysSené abnormality kostry/mékkych tkaniv.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie
Padova kyselina octova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Po otvoreni ochranného laminatového vrecka sa ma liek podat’ okamZite.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
10
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Po vybrati z chladni¢ky méze byt liek, ktory je ponechany v uzavretom vrecku, vrateny do chladni¢ky
(pocet teplotnych vykyvov nesmie presiahnut’ tri razy) pre d’alSie uchovavanie a neskor$ie pouzitie, za
predpokladu, Ze bol uchovavany nie dlhsie ako 72 hodin pri teplote nizsej ako 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Lanreotid SUN je dodavany 0,5 ml polypropylénovom polymérovom valci s nasadenou ihlou a LDPE
krytom ihly, so Sedou piestovou zatkou z chlorbutylovej gumy. Kazd4 oznacena naplnend injekcna
striekacka je vybavend piestovou zatkou a bezpe¢nostnym systémom ihly.

KaZzda naplnena injekcna striekacka pripravena na pouzitie, je umiestnena do plastového krytu a
zabalena v laminatovom vrecku a v papierovej Skatulke.

Velkosti balenia:

Skatul’ka s jednou 0,5 ml naplnenou injeké&nou strickadkou s nasadenou ihlou (1,2 mm x 20 mm).
Skatul’ka s tromi vreckami, kazdé obsahuje jednu 0,5 ml naplnent injekéni striekadku a jednu ihlu
(1,2 mm x 20 mm).

1 x 60 mg, 3 x 60 mg

1 x 90 mg, 3 x 90 mg

1 x 120 mg, 3 x 120 mg

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke je pripraveny na pouZzitie.

Na okamzité a jednorazové pouZitie po prvom otvoreni.

Je dolezité aplikovat’ liek presne podla pokynov v pisomnej informécii pre pouzivatela.
Nepouzivajte, ak je laminatové vrecko poskodené alebo otvorené.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Lanreotid SUN 60 mg: 56/0103/26-S

Lanreotid SUN 90 mg: 56/0104/26-S
Lanreotid SUN 120 mg: 56/0105/26-S
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07/2026
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