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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mytolente 60 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Mytolente 90 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
Mytolente 120 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lanreotid (I.LN.N.) 60 mg, 90 mg alebo 120 mg (vo forme acetétu).

Kazda naplnena injekéna strickacka obsahuje presyteny roztok lantreotidium-acetatu, ¢o zodpoveda
0,246 mg bazy lanreotidu/mg roztoku, ktory zaist'uje podanie davky 60 mg, 90 mg alebo 120 mg lanreotidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke.

Biela az bledozlta polotuha liekova forma v podstate bez pritomnosti cudzorodych castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mpytolente je indikovany:

¢ na lie¢bu pacientov s akromegaliou, ked’ cirkulujice hladiny rastového hormoéonu (GH, Growth Hormone)
a/alebo inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF-1, Insulin-like Growth Factor-1) zostavaju
abnormalne po chirurgickej lieCbe a/alebo radioterapii, alebo u pacientov, u ktorych sa vyzaduje iny
liecebny pristup;

¢ na liecbu gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych tumorov (GEP-NET) stupna 1 a podskupiny
stupnia 2 (index proliferacie Ki67 do 10 %) stredného ¢reva (,,midgut®), tumorov pankreasu alebo
tumorov s neznamou lokalizaciou, u ktorych bol vylic¢eny pévod v zadnom creve (,,hindgut®), u
dospelych pacientov s neresekovatelnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym ochorenim (pozri ¢ast’
5.1);

¢ na lieCbu priznakov spojenych s neuroendokrinnymi tumormi (zvlast' s karcinoidmi).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Akromegalia
Odporucana zaciatocna davka je 60 mg az 120 mg podéavanych kazdych 28 dni.

Davka sa moze upravit’ podl'a odpovede pacienta (hodnotenej na zaklade priznakov a/alebo biochemického
ucinku lieku) alebo podl'a mozZnej skisenosti pacienta s analdgmi somatostatinu.
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Ak bol napriklad pacient predtym lie¢eny jednou déavkou lanreotidu 30 mg kazdych 14 dni, ma byt
zaciato¢na davka Mytolente 60 mg kazdych 28 dni. Ak bol pacient predtym lieceny jednou davkou
lanreotidu 30 mg kazdych 10 dni, zaCiato¢na davka Mytolente ma byt 90 mg kazdych 28 dni.

Dévka ma byt individualizovand podl'a odpovede pacienta (hodnotené podl'a zmiernenia symptémov a/alebo
zniZenia hodndt GH a/alebo IGF-1).

U pacientov, u ktorych nie su adekvatne kontrolované klinické priznaky a biochemické parametre, moze sa
davka Mytolente zvysit’ na maximalne 120 mg v 28-dilovych intervaloch.

Ak je dosiahnutd kompletna kontrola ochorenia (hodnota GH pod 1 ng/ml, normalizicia hodnot IGF-1
a/alebo vymiznutie priznakov), davku je mozné znizit'.

Pacientov dobre stabilizovanych s analégom somatostatinu je mozné alternativne liecit’ lickom Mytolente
120 mg kazdych 42-56 dni (6 az 8 tyzdiiov).

Dlhodobé monitorovanie priznakov, hodndt GH a IGF-1 sa ma vykonavat’ rutinne u vSetkych pacientov.
Liecba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych tumorov (GEP-NET) stupiia 1 a podskupiny
stupiia 2 (index proliferacie Ki67 do 10 %) stredného ¢reva (,,midgut®), tumorov pankreasu alebo
tumorov s neznamou lokalizaciou, u ktorych bol vyli¢eny povod v zadnom ¢reve (,,hindgut*), u

dospelych pacientov s neresekovatePnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym ochorenim

Odporucana davka je 1 injekcia Mytolente 120 mg podavana kazdych 28 dni. Liec¢ba lickom Mytolente ma
pokracovat’ tak dlho, ako je to potrebné na kontrolu nadoru.

Liecba priznakov spojenych s neuroendokrinnymi tumormi

Odporucana zaciatocnd davka je 60 az 120 mg podavana kazdych 28 dni.
Déavka sa ma upravit’ podl'a toho, do akej miery sa dosiahne ul'ava od priznakov.
Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo peCene nie je potrebnd Ziadna uprava davkovania z ddvodu
sirokého terapeutického okna lanreotidu (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

U star$ich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davkovania z dévodu Sirokého terapeutického okna
lanreotidu (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Mytolente sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich vzhl'adom na chybajice daje o bezpecnosti a
ucinnosti.

Spbsob podavania

Mytolente sa podava hlbokou subkutannou injekciou do horného vonkajsieho kvadrantu sedacieho svalu
alebo do hornej vonkajsej Casti stehna.
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U pacientov, ktori dostavaju stabilnii davku Mytolente, moze byt liek po primeranom zaskoleni podavany
bud’ samotnym pacientom, alebo zaskolenou osobou. V pripade samopodania injekcie sa ma injekcia
aplikovat’ do hornej vonkajSej Casti stehna.

Rozhodnutie o podavani samotnym pacientom alebo zasSkolenou osobou ma urobit’ zdravotnicky pracovnik.

Bez ohl'adu na miesto vpichu injekcie sa na kozi nema vytvarat’ kozna riasa a ihla sa ma vpichnuat’ rychlo
celou svojou dlzkou, kolmo do koze.

Miesto vpichu sa ma striedat’ medzi pravou a 'avou stranou.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lanreotid, somatostatin alebo pribuzné peptidy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lanreotid moZze znizit' motilitu ZI¢nika a viest’ k tvorbe zl¢ovych kameiiov. Preto je potrebné pacientov
pravidelne sledovat’. U pacientov uzivajucich lanreotid boli po uvedeni na trh hlasené komplikacie
spdsobené ZICovymi kamenmi, vratane cholecystitidy, cholangitidy a pankreatitidy, vyzadujtce
cholecystektomiu. Ak mate podozrenie na komplikacie cholelitidzy, liecbu lanreotidom ukoncite a zacnite s
prislusnou liecbou komplikacie.

Farmakologické stidie u zvierat a u l'udi dokazuju, Ze lanreotid, rovnako ako somatostatin a jeho analogy,
inhibuje sekréciu inzulinu a glukagénu. Z tohto dovodu sa mdze u pacientov liecenych lanreotidom objavit’
hypoglykémia alebo hyperglykémia. Na zaciatku lie¢by lanreotidom alebo pri uprave davky je potrebné
kontrolovat’ hladiny glukézy v krvi a podl'a toho upravit’ antidiabeticki liecbu.

Pocas liecby lanreotidom sa u pacientov s akromegaliou pozorovalo mierne znizenie funkcie Stitnej zl'azy,
hoci klinicka hypotyreodza je zriedkava (<1 %). Tam, kde je to klinicky indikované, sa ma vykonat’
vySetrenie funkcie $titnej zl'azy.

U pacientov bez pritomnych srdcovych problémov méze lanreotid viest’ k zniZeniu srdcového rytmu, pri¢om
nemusi dosiahnut’ hranicu bradykardie. U pacientov, ktori pred liebou lanreotidom mali srdcové poruchy, sa
mdze objavit’ sinusova bradykardia. Na zaciatku liecby lanreotidom u pacientov s bradykardiou je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakologické gastrointestinalne u¢inky lanreotidu moZzu sposobit’ znizenie intestinalnej absorpcie siibezne
podavanych lie¢iv vratane cyklosporinu. Si¢asné podanie cyklosporinu s lanreotidom méze znizit’ relativnu
biologickll dostupnost’ cyklosporinu, preto moze byt nevyhnutné davku cyklosporinu upravit’ a udrzovat’
jeho terapeutické hladiny.

Interakcie s liekmi s vysokou vézbou na plazmatické bielkoviny st nepravdepodobné vzh'adom na miernu
véazbu lanreotidu na sérové proteiny.

Obmedzené¢ publikované udaje naznacuju, Ze sibezné podavanie analdgov somatostatinu a bromokryptinu
moze zvySovat’ dostupnost’ bromokryptinu.

Stbezné podavanie lieiv indukujicich bradykardiu (napr. betablokatory) méze mat’ aditivny G¢inok na
mierne zniZenie srdcového rytmu v suvislosti s lanreotidom. Méze byt nevyhnutné upravit’ davky takychto
sucasne podavanych liekov.
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Obmedzené¢ publikované daje naznacuju, Ze analogy somatostatinu mozu znizovat’ metabolicky klirens
zlucenin, o ktorych je zname, Ze su metabolizované enzymami cytochromu P450, o méze byt désledkom
supresie rastového horménu. Pretoze nemozno vylucit', Ze lanreotid mdze mat’ takyto t€inok, iné lieciva,
predovsetkym tie, ktoré si metabolizované CYP3A4 a ktoré maju uzky terapeuticky index (napr. chinidin,
terfenadin), sa maju pouzivat’ opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
V stadiach na zvieratach sa nepreukdazali teratogénne Gcinky v stvislosti s lanreotidom pocas organogenézy.

Udaje o obmedzenom pocte gravidnych zien vystavenych lanreotidu nepreukdzali ziadne neziaduce ucinky
na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. V sti€asnosti nie st dostupné ziadne d’alsie relevantné

epidemiologické idaje.

Pretoze zo $tadii u zvierat sa nedd vzdy predpovedat, aka bude odpoved’ u 'udi, lanreotid sa mé podavat’
gravidnym Zenam len v pripade, ked’ to je jednoznac¢ne potrebné.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa toto liecivo vylucuje do materského mlieka u l'udi.

Ked’ze vela lie€iv sa vylucuje do materského mlieka u l'udi, pri podavani lanreotidu pocas laktacie je
potrebnd opatrnost’.

Fertilita
U samic potkanov sa pozorovala znizend fertilita z dovodu inhibicie sekrécie GH pri davkach ovela vyssich,
ako sa dosahuju u I'udi pri terapeutickych davkach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mytolente ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nevykonali sa
ziadne S$tidie ucinku tohto lieku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V suvislosti s lickom Mytolente bol v§ak zaznamenany zavrat (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacienta objavi
zavrat, nema viest’ motorové vozidlo ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky hlasené u pacientov s akromegaliou a GEP-NET lie¢enych lanreotidom v klinickych
Studiach st vymenované pod prislusnou triedou organovych systémov podl'a nasledujticej klasifikacie:

vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100).
Najcastejsie ocakavané neziaduce reakcie na liek po lieCbe lanreotidom st gastrointestinalne poruchy
(najcastejsie su hlasené hnacka a bolesti brucha, zvy¢ajne mierne alebo stredne zavazné a prechodné),

cholelitidza (Casto asymptomatickd) a reakcie v mieste podania injekcie (bolest’, uzliny a induracie).

Profil neziaducich ucinkov je pri vSetkych indikaciach podobny.

Trieda organového | VelPmi &asté | Casté (>1/100 aZ Menej casté Informacie
systému (=1/10) <1/10) (=1/1 000 az o bezpecnosti
<1/100) po uvedeni na

trh (frekvencia
nie je znama)

Infekcie a nakazy Absces v mieste
podania injekcie
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Poruchy Hypoglykémia,
metabolizmu a znizena chut’ do
VyZivy jedla®*,
hyperglykémia,
diabetes mellitus
Psychické poruchy Insomnia*
Poruchy nervového Zavrat, bolest’
systému hlavy, letargia**
Poruchy srdca Sinusova
a srdcovej Cinnosti bradykardia*
Poruchy ciev Névaly horacavy*

Poruchy Hnacka, Nauzea, vracanie, Zmena sfarbenia Pankreatitida
gastrointestinalneho | riedka zapcha, flatulencia, | stolice*
traktu stolica*®, brusna distenzia,
bolest’ brucha | neprijemné pocity
v bruchu,
dyspepsia,
steatorea™*
Poruchy pecene Cholelitiaza Dilatacia zI¢nika* Cholecystitida,
a ZI¢ovych ciest cholangitida
Poruchy kostrovej Muskuloskeletalna
a svalovej stistavy bolest™*,
a spojivového myalgia**
tkaniva
Poruchy koze Alopécia,
a podkoZného hypotrich6za*
tkaniva
Celkové poruchy Asténia,
a reakcie v mieste vycerpanost,
podania reakcie v mieste
podania injekcie
(bolest’, opuch,
induréacia, uzlik,
pruritus)
Laboratérne Zvysené ALT*, Zvysené AST*,
a funkéné abnormalne AST*, | zvySena hladina
vySetrenia abnormalne ALT*, | alkalickej fosfatazy
zvySena hladina v krvi*,
bilirubinu v krvi*, abnormalna
zvySena hladina hladina bilirubinu
glukozy v krvi*, v krvi*, znizena
zvySena hladina hladina sodika
glykozylovaného v krvi*
hemoglobinu*,
ubytok telesnej
hmotnosti, znizena
hladina
pankreatickych
enzymov**
Poruchy Alergické
imunitného systému reakcie (vratane
angioedému,
anafylaxie,
hypersenzitivity)
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* zalozené na subore $tudii uskutocnenych s pacientmi s akromegaliou
** zalozené na subore Studii uskuto¢nenych s pacientmi s GEP-NET

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, je indikovand symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony hypofyzy a hypotalamu a analdgy, somatostatin a analogy,
ATC kod: HO1CBO3.

Lanreotid je oktapeptidovy analdg prirodzeného somatostatinu. Rovnako ako somatostatin, lanreotid je
inhibitorom r6znych endokrinnych, neuroendokrinnych, exokrinnych a parakrinnych funkcii. Lanreotid ma
vysoku afinitu k I'udskym receptorom pre somatostatin (SSTR) 2 a 5 a redukovanu vdzobnu afinitu

k P'udskym SSTR 1, 3 a 4. Zda sa, Ze hlavnym mechanizmom zodpovednym za inhibiciu GH je u¢inok na
Pudské SSTR 2 a 5. Lanreotid je u¢innejsi ako prirodzeny somatostatin a vykazuje dlhsie trvanie ucinku.

Lanreotid, rovnako ako somatostatin, preukazuje v§eobecny exokrinny antisekretoricky ucinok. Inhibuje
bazalnu sekréciu motilinu, zalidocného inhibi¢ného peptidu a pankreatického polypeptidu, ale nema
signifikantny u¢inok na sekretin na la¢no alebo na sekréciu gastrinu. Okrem toho, znizuje hladinu
plazmatického chromograninu A a kyseliny 5S-HIAA v moci (5-hydroxyindoloctova kyselina) u pacientov

s GEP-NET a zvysené hladiny tychto nadorovych markerov. Lanreotid vyrazne inhibuje jedlom indukovany
zvySeny prietok krvi v arteria mesenterica superior a vo vena portae. Lanreotid vyznamne znizuje
prostaglandinom E1 stimulovant jejunélnu sekréciu vody, sodika, draslika a chloridov. Lanreotid zniZuje
hladiny prolaktinu u dlhodobo lie¢enych pacientov s akromegaliou.

V otvorenej $tudii sa lanreotid 120 mg podaval kazdych 28 dni pocas 48 tyzdiiov u 90 predtym nelie¢enych
pacientov s akromegaliou s diagnézou makroadenému hypofyzy. Pacienti, u ktorych sa ocakéavalo, ze budu
pocas studie potrebovat’ operaciu hypofyzy alebo radioterapiu, boli vylaceni.

U 63 % pacientov (95 % IS: 52 %-73 %) bolo pozorované zniZenie objemu tumoru o viac ako 20 %. V 48.
tyzdni bolo priemerné percentualne znizenie objemu tumoru 26,8 %, hladiny GH pod 2,5 pg/l boli u 77,8 %
pacientov a hladiny IGF-1 sa normalizovali u 50 % pacientov. Normalizované IGF-1 hladiny a zaroven
hladiny GH pod 2,5 ng/l boli pozorované u 43,5 % pacientov. Vac§ina pacientov hlésila zreteI'na ul'avu od
priznakov akromegalie, ako st inava, nadmerné potenie, bolest’ kibov a opuch mékkych tkaniv. VEasné

a pretrvavajuce zniZenie objemu tumoru, ako aj hladin GH a IGF-1 bolo pozorované od 12. tyzdna.

Bola uskutocnena randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka, placebom kontrolovana klinicka $tadia
fazy 111 s fixnym Casom trvania 96 tyzdnov s lanreotidom u pacientov s gastroenteropankreatickymi
neuroendokrinnymi tumormi s cielom posudit’ antiproliferacny u¢inok lanreotidu.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podanie bud’ lanreotidu 120 mg kazdych 28 dni (n=101), alebo
placeba (n=103). Randomizacia bola stratifikovana na zaklade pritomnosti alebo nepritomnosti
predchadzajucej liecby a na zéklade pritomnosti alebo nepritomnosti progresie ochorenia pri vstupe,
hodnotenej podl'a kritérii RECIST 1,0 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) pocas 3 az 6
mesacnej skriningovej fazy.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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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 c¢reve — ,,midgut“ (35,8 %), zadnom ¢reve —,,hindgut™ (6,9 %) alebo v inej/neznamej primarne;j
lokalizacii (12,7 %).

69 % pacientov s GEP-NET mali tumor 1. stupiia (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 mali tumor 2. stupnia v dolnom rozsahu (G2) (definovany
indexom proliferacie Ki67 > 2 % - < 10 %). Stupeii tumoru nebol dostupny pri 1 % pacientov. Stadia
vylucila pacientov s G2 GEP-NET s vyss§im indexom bunkovej proliferacie (Ki67 >10 % - <20 %) a s G3
GEP — neuroendokrinnymi karcinémami (index proliferacie Ki67 > 20 %).

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

Primarnym ukazovatel'om bolo preZitie bez progresie (progression-free survival — PFS) merané bud’ ako ¢as

do progresie ochorenia pomocou RECIST 1,0, alebo ako umrtie v priebehu 96 tyzdiov po prvom podani
liecby. Na analyzu PFS bolo vyuzité nezavislé centrdlne hodnotené radiologické postidenie progresie.

Tabul’ka 1: Vysledky ucinnosti z klinickej stadie fazy 111

Median ¢asu prezitia bez progresie
(tyzdne) Pomer rizika Redukcia
(95% IS) rizika
progresie i
alebo umrtia | P hodnota
Lanreotid Placebo
(n=101) (n=103)
> 96 tyzdihov 72,00 tyzdiov 0,470 53 % 0,0002
(95% 1S: 48,57, 96,00) (0,304,
0,729)
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Obr. 1 : Krivky prezitia podl'a Kaplan-Meiera
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Prospesny ucinok lanreotidu v zniZeni rizika progresie ochorenia alebo umrtia bol jednotny bez ohl'adu na
lokalizaciu primarneho tumoru, hepatalnu tumordznu naloz, predchadzajiicu chemoterapiu, pociato¢ny Ki67,
stupenl tumoru alebo d’alSie vopred Specifikované charakteristiky uvedené na obrazku 2.

Klinicky vyznamny prinos liecby lanreotidom bol pozorovany u pacientov s tumormi pankreasu, midgut

a iného/neznameho povodu v celej sledovanej populacii. Obmedzeny pocet pacientov s hind-gut tumormi
(14/204) sposobil stazenu interpretaciu vysledkov tejto podskupiny. Dostupné data naznacuj, Ze lanreotid
u tychto pacientov nie je prinosny.

Obr. 2 — Vysledky analyzy z Coxovho modelu proporcionalnych rizik PFS

N
Vek 204 = s
Zadiatoény chromogranin A 199 - ——
Zadiatoény Ki67 204 —a—
Index telesnej hmotnosti 195 - ——
Stupeii tumoru 202 - ——
NaloZ tumoru v pegeni 204 ——
Lokalizacia primarneho tumoru 204 - ——
Predchédzajica ch pia 204 —
Predchadzajuca operacia primarneho tumoru 204 | —
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Cas od stanovenia diagnazy 204 - ——
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Hazard Ratio (95% CI)

Poznamka: Vsetky pomery rizik si pomery rizik pre lanreotid autogel versus placebo. Vysledky premennych st odvodené zo samostatnych CoX PH modelov s
podmienkami pre liecbu, progresiu pri uvodnom vysetreni, predchadzajucu liecbu pri vstupe a podmienkami uvedenymi na zvislej osi.
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Prechod z placeba na otvorené podavanie lanreotidu, v prediienej studii, nastal u 45,6 % (47/103) pacientov.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenénym liekom
obsahujucim lanreotid vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre akromegalie a hypofyzarny
gigantizmus (pozri Cast’ 4.2 — informacie pre pediatrické pouzitie). Europska agentura pre lieky zaradila
gastroenteropankreatické neuroendokrinné tumory (okrem neuroblastomu, neuroganglioblastomu,
feochromocytému) do zoznamu vynimiek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vlastné farmakokinetické parametre lanreotidu po intravenoznej aplikacii u zdravych dobrovolnikov ukazali
limitovanu extravaskularnu distribuciu, s ustalenym distribu¢nym objemom 16,1 1. Celkovy klirens bol 23,7
1/h, terminalny biologicky polc¢as bol 1,14 hodiny a priemerny Cas pretrvavania bol 0,68 hodiny.

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

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

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, v uvedenom poradi.
Tieto hodnoty Cmax sa dosahuju v priebehu prvého dna 6, 6 a 24 hodin po podani. Koncentracie lanreotidu
pomaly klesaji 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, v uvedenom poradi.

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 Cmax v rovnovaznom stave 3,8; 5,7

a 7,7 ng/ml pre 60, 90 a 120 mg, v uvedenom poradi. Priemerné hodnoty Cmin 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 subkutdnnom podani lanreotidu 60, 90 a120 mg
linearne farmakokinetické profily uvoliiovania.

Najnizsie sérové hladiny lanreotidu dosiahnuté po troch hlbokych subkutannych injekciach lanreotidu 60, 90
v rovnovaznom stave u pacientov s akromegaliou, ktori boli predtym lieCeni intramuskularnym podanim
lanreotidu 30 mg vo forme mikrocastic s predlzenym uvoliiovanim kazdych 14, 10 alebo 7 dni, v uvedenom
poradi.

V populaénej farmakokinetickej analyze s 290 GEP-NET pacientmi lie¢enymi lanreotidom 120 mg bolo
pozorované rychle uvolnenie lieCiva s priemernymi hodnotami Ciax 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 tyZdnov 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 + 28,0 dni.

Porucha funkcie obli¢iek/pecene
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U 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obliciek klesol celkovy sérovy klirens lanreotidu priblizne
dvojnésobne, s naslednym zvySenim pol¢asu a AUC. U o0sdb so stredne zdvaznou az zdvaznou poruchou
funkcie pecene sa pozorovalo znizenie klirensu (30 %). Distribu¢ny objem a stredny ¢as pretrvavania sa
zvysil u 0sob so vsetkymi stupiiami insuficiencie pecene.

Nebol pozorovany ziaden vplyv na klirens lanreotidu pri populacnej farmakokinetickej analyze GEP-NET
pacientov, vratane 165 pacientov s mierne a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (v poradi 106 a 59)
liecenych lanreotidom. GEP-NET pacienti so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek neboli skiimani.
GEP-NET pacienti s poskodenim pecene (podl'a Child-Pugh skoére) neboli skiimani.

Nie je potrebné upravovat’ pociato¢nu ddvku u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene, pretoze

sérové koncentracie lanreotidu u tychto populécii su pravdepodobne v rdmci rozmedzia sérovych
koncentracii, ktoré st bezpecne tolerované u zdravych jedincov.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa preukazalo zvysenie biologického pol¢asu a priemerného ¢asu pretrvavania

v porovnani so zdravymi mladymi jedincami. Nie je potrebné upravovat’ poc¢iatocnti davku u star§ich
pacientov, pretoze sérové koncentracie lanreotidu v tejto populécii su pravdepodobne v ramci rozmedzia
sérovych koncentracii, ktoré st 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 udaje o bezpecnosti

Ucinky v predklinickych stidiach sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za dostatocne vyssie, ako
je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

V studiach s biologickymi testmi na karcinogenitu uskuto¢nenych u potkanov a mysi sa nepozorovali ziadne
systémové neoplastické zmeny pri davkach ovela vyssich, ako st terapeutické davky u l'udi. Zvysena
incidencia subkutannych tumorov sa pozorovala v mieste injekcie pravdepodobne z dovodu zvysenej
frekvencie podavania davky u zvierat (denne) v porovnani s ddvkovanim 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.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie
Ladova kyselina octova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky
Po otvoreni ochranného hlinikového vrecka sa ma liek podat’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

10
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Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Ak bol liek v hermeticky uzavretom vrecku vystaveny maximalnej teplote 40 °C spolu najviac 24 hodin,
moze sa vratit’ do chladnicky (pocet teplotnych vykyvov nesmie byt’ viac ako trikrat) na d’al§ie uchovavanie
a neskorsie pouZzitie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Mytolente je dodavany v naplnenej injekénej striekacke (z polypropylénu s gumenou piestovou zatkou

z termoplastického elastoméru s polypropylénovym bezpe¢nostnym uzaverom) umiestnenej v plastovej
podlozke v hermeticky uzatvorenom hlinikovom vrecku a so samostatne zabalenym automatickym
bezpecnostnym systémom na jednorazové ihly. Oboje je zabalené v papierovej Skatul'ke.

Skatul’ka s jednou 0,5 ml injekénou striekackou a pribalenou bezpe&nostnou ihlou (1,2 mm x 20 mm).

Multibalenie s 3 Skatul’kami, z ktorych kazda obsahuje jednu 0,5 ml injekénu striekacku s pribalenou
bezpecnostnou ihlou (1,2 mm x 20 mm).

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
Injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke je pripraveny na pouzitie.

Po prvom otvoreni je na okamzité jednorazové pouzitie. Nepouzivajte, ak je vrecko poskodené alebo
otvorené.

Je dolezité liek aplikovat’ presne podl'a pokynov v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.
Pouzitd injekénd pomdcka sa musi zlikvidovat’ do nddoby urcenej na ostré predmety.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Amdipharm Limited

3 Burlington Road

Dublin 4

Irsko

Amdipharm Limited je sucast'ou skupiny ADVANZ PHARMA.

8. REGISTRACNE CISLA

Mytolente 60 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke: 56/0107/21-S
Mytolente 90 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke: 56/0108/21-S
Mytolente 120 mg injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke: ~ 56/0109/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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