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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Lanreotid Zentiva 60 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Lanreotid Zentiva 120 mg injek¢éni roztok v pfedplnéné injekeni stéikaccee

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje supernasyceny roztok lanreotid-acetatu, odpovidajici
0,246 mg baze lanreotidu/mg roztoku, ktery zajist'uje podani davky 60 mg nebo 120 mg lanreotidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce) v predplnéné injekeni stiikacce.
Bily az svétle zluty polotuhy roztok s pH 5,5-6.5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Lanreotid Zentiva je indikovan:

- K dlouhodobé 1écbe pacientti s akromegalii, kde cirkulujici hladiny GH (rtstového hormonu)
a/nebo IGF-1 (inzulinu podobného riistového faktoru 1) ziistavaji abnormalni po chirurgické 1écbé
a/nebo radioterapii, nebo pro pacienty, pro které neni chirurgicka lécba a/nebo radioterapie
moznosti volby. Cilem 1éCby u akromegalie je snizit, nebo je-li to mozné, normalizovat hodnoty
GH a IGF-1.

- Kleveé od ptiznakt spojenych s akromegalii.

- K 1é¢be gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort (GEP-NET) stupné€ 1 a podskupiny
stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) stfedniho stfeva, pankreatu nebo s nezndmou lokalizaci,

u kterych byl vylouc¢en pivod v zadnim stievé, u dospélych pacientli s inoperabilnim lokalné
pokro¢ilym nebo metastatickym onemocnénim (viz bod 5.1).
- K 1écbe piiznakt spojenych s neuroendokrinnimi nadory (karcinoidy).

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Akromegalie
Doporucend zahajovaci davka je 60 az 120 mg podavanych kazdych 28 dni.

Poté ma byt davka individualizovana podle odpovédi pacienta (hodnoceno jako zmirnéni piiznaki
a/nebo pokles hladin GH/IGF-1).

Neni-li dosazeno pozadované odpovédi, davka miize byt zvysena.

Davka muze byt zvySena, pokud jsou hladiny GH vyss§i nez 2,5 ng/ml.

Pro hladiny GH mezi 2,5 ng/ml a 1 ng/ml lze davku udrZovat, pokud je hladina IGF-1 upravena podle
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véku normalni.

Je-li dosazeno kompletni kontroly onemocnéni (hodnota GH je nizsi nez 1 ng/ml, normalizace IGF1
a/nebo vymizeni ptiznaki), davka mize byt snizena.

Pacienti dobfe kompenzovani analogem somatostatinu mohou byt [é¢eni pfipravkem Lanreotid
Zentiva 120 mg kazdych 42-56 dni. Naptiklad pacienti, ktefi jsou dobie kompenzovani piipravkem
Lanreotid Zentiva 60 mg podavanym injekéné kazdych 28 dni, mohou byt 1éceni ptipravkem
Lanreotid Zentiva 120 mg kazdych 56 dni a pacienti, ktefi jsou dobfe kompenzovani podavanim
lanreotidu v davce 90 mg injek¢éné kazdych 28 dni, mohou byt 1éceni pripravkem Lanreotid Zentiva
120 mg kazdych 42 dni.

Dlouhodobé monitorovani ptiznaki, hladin GH a IGF-1 se mé provadét podle klinické potieby.

Lécba priznaku spojenych s neuroendokrinnimi nadory

Doporucend pocatecni davka je 60 az 120 mg podanych kazdych 28 dni.

Déavka ma byt ptizptisobena podle stupné dosazené tlevy od piiznakd.

Maximalni doporucena davka je 120 mg ptipravku Lanreotidu Zentiva kazdych 28 dni.

Pacienti dobfe kompenzovani analogem somatostatinu mohou byt [é¢eni ptipravkem Lanreotid
Zentiva 120 mg kazdych 42—56 dni. Napiiklad pacienti, ktefi jsou dobfe kompenzovani podavanim
pripravku Lanreotid Zentiva 60 mg podavanym injek¢én€ kazdych 28 dni, mohou byt 1é¢eni
pfipravkem Lanreotid Zentiva 120 mg kazdych 56 dni a pacienti, ktefi jsou dobi'e kompenzovani
podavanim lanreotidu v davce 90 mg injekéné kazdych 28 dni, mohou byt 1éceni piipravkem
Lanreotid Zentiva 120 mg kazdych 42 dni. Pfi pfechodu 1é¢by na prodlouzeny davkovaci interval je
tteba peclive sledovat ptiznaky.

Lécba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadori (GEP-NET) stupné 1

a podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) sti‘edniho stieva, pankreatu nebo s neznamou
lokalizaci, u kterych byl vyloucen ptuvod v zadnim stfevé, u dospélych pacienti s inoperabilnim
lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim

Doporucena davka je jedna injekce pripravku Lanreotid Zentiva 120 mg podavana kazdych 28 dni.
Lécba ptipravkem Lanreotid Zentiva ma pokracovat tak dlouho, jak je nutné ke kontrole nadoru.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin:
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna zadna uprava davky diky Sirokému
terapeutickému oknu lanreotidu (viz bod 5.2).

Starsi pacienti:
U star$ich pacientd neni nutna zadna uprava davky diky Sirokému terapeutickému oknu lanreotidu
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost piipravku Lanreotid Zentiva u déti a dospivajicich nebyly dosud stanoveny.

Zpusob podéni
Pripravek Lanreotid Zentiva ma byt podan hlubokou subkutanni injekci do horniho zevniho kvadrantu

hyzdé nebo do horni zevni ¢asti stehna.

U pacientt, ktefi dostavaji stabilni davku ptipravku Lanreotid Zentiva, miZe byt po odpovidajicim
zaSkoleni pripravek podan bud’ pacientem, nebo zaskolenou osobou. V piipadé, Ze si pacient aplikuje
injekci sam, ma byt injekce podana do horni zevni ¢asti stehna.

O podani pacientem nebo zaSkolenou osobou rozhoduje zdravotnicky pracovnik.
Bez ohledu na misto injekce nema byt kiize zfasena a jehla ma byt vpravena rychle celou svou délkou

kolmo ke kuzi.
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Misto injekce se ma stfidat mezi pravou a levou stranou.
4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, somatostatin nebo piibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Cholelitiaza a komplikace cholelitiazy

Lanreotid mtze snizovat motilitu zlu¢niku a vést ke vzniku Zluc¢ovych kameni. Proto maji byt
pacienti pravideln¢ sledovani. Béhem dlouhodobé 1é¢by se doporucuje provést ultrazvuk Zluéniku
pred 1écbou a kazdych 6 mésict poté (viz bod 4.8).

Po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady zlucovych kameni vedoucich ke komplikacim vcetné
cholecystitidy, cholangitidy a pankreatitidy, které u pacientll pouzivajicich lanreotid vyzadovaly
cholecystektomii. Pokud mate podezieni na komplikace cholelitidzy, pteruste 1écbu lanreotidem

a zahajte vhodnou 1écbu.

Hyperglykemie a hypoglykemie

Farmakologické studie na zvitatech a u lidi ukazuji, Ze lanreotid, stejn€ jako somatostatin a jeho
analoga, inhibuje sekreci inzulinu a glukagonu. Z tohoto diivodu se miize u pacientd lécenych
lanreotidem objevit hypoglykemie nebo hyperglykemie. Je tfeba kontrolovat hladinu glukozy v krvi
pii zahajeni 1€cby lanreotidem nebo pii zméné jeho davky a jakoukoli antidiabetickou 1é¢bu je tfeba
odpovidajicim zplisobem upravit.

Hypotyre6za
Béhem [écby lanreotidem bylo u pacienti s akromegalii pozorovano mirné snizeni funkeci §titné zlazy,

ackoliv klinicka hypotyredza je vzacna. Vysetfeni funkci §titné zlazy je doporuceno tam, kde je to
klinicky indikovano.

Bradykardie
U pacientll bez zakladnich kardialnich problémt mutize vést lanreotid ke snizeni srde¢ni frekvence,

aniz by tato nutné dosahla hranice bradykardie. U pacientii trpicich na srde¢ni poruchy pied 1é€bou
lanreotidem se miize objevit sinusova bradykardie. Pti zahajeni 1é¢by lanreotidem u pacientt
s bradykardii je tfeba postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Funkce pankreatu

U nékterych pacientl 1é¢enych lanreotidem pro gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory
byla pozorovana exokrinni pankreaticka insuficience (Pancreatic Exocrine Insufficiency — PEI).
Ptiznaky PEI mohou zahrnovat steatoreu, fidkou stolici, nadymani a ubytek télesné hmotnosti.

U symptomatickych pacienti je tfeba zvazit screening a vhodnou 1é¢bu PEI podle klinickych
doporucenych postupi.

Monitorovani nadoru hypofyzy
U pacientt s akromegalii neni pouziti lanreotidu osvobozeno od monitorovani objemu nadoru

hypotyzy.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakologické gastrointestinalni ti€inky lanreotidu mohou vést ke snizeni stfevni absorpce soucasné
podavanych 1ékt v¢etné cyklosporinu.

Soubézné podavani cyklosporinu s lanreotidem miiZe snizit relativni biologickou dostupnost
cyklosporinu, coz mize vyzadovat upravu davky cyklosporinu k udrzeni terapeutickych hladin.



Interakce s 1€ky s vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny jsou nepravdépodobné vzhledem k mirné
vazbé lanreotidu na proteiny séra.

Omezené mnozstvi publikovanych udaji naznacuje, ze soubézné podavani analog somatostatinu
a bromokriptinu mize zvysit dostupnost bromokriptinu.

Pii soubézném podavani ptipravku Lanreotid Zentiva mtze byt nutnd iprava davky inzulinu

a antidiabetik:

Riziko hypoglykemie nebo hyperglykemie: sniZeni potfeby antidiabetické 1é¢by v dtsledku snizeni
nebo zvyseni sekrece endogenniho glukagonu.

Béhem 1écby lanreotidem je teba posilit selfmonitoring glykemie a podle potieby upravit davkovani
antidiabetické 1écby.

Soubézné podani bradykardizujicich 1€k (napt. betablokatord) mize mit aditivni G¢inek na mirné
snizeni srdecni frekvence spojené s lanreotidem. Muze byt nutné upravit davku takovych soubézné
podavanych lékt.

Z omezeného mnozstvi dostupnych publikovanych udajii vyplyva, Ze analoga somatostatinu mohou
snizit metabolickou clearance latek metabolizovanych enzymy cytochromu P450, coz mize byt
zplisobeno supresi ristového hormonu. Jelikoz neni mozné tento U€¢inek lanreotidu vyloucit, jiné 1éky
metabolizované predev§im CYP3A4 a majici nizky terapeuticky index (napt. chinidin, terfenadin) je
proto tfeba pouzivat s opatrnosti.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani lanreotidu t8hotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych t&hotenstvi).
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu, ale neprokdzaly teratogenni ucinky (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Podévani lanreotidu v t€¢hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Lanreotid Zentiva vylucuje do matefského mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Piipravek Lanreotid Zentiva se v obdobi kojeni
nema podavat.

Fertilita
U samic potkanti byla v disledku inhibice sekrece ristového hormonu davkami presahujicimi
terapeutické davky dosahované u ¢lovéka pozorovana snizena fertilita.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovatstroje

Ptipravek Lanreotid Zentiva ma mirny nebo stfedné zavazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Nebyly provedeny zadné studie sledujici vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pii
pouziti piipravku Lanreotid Zentiva vSak byla hlasena zavrat’ (viz bod 4.8). Jestlize se zavrat

u pacienta objevi, nema fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. NeZadouci ucinky

Nezadouci ucinky hldSené pacienty s akromegalii a GEP-NET lécenymi lanreotidem v klinickych
hodnocenich jsou uvedeny pod odpovidajicim organovym systémem podle nasledujici klasifikace:
velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); neni znamo
(z dostupnych daji nelze urcit).

Nejcastéji ocekavané nezadouci u€inky po 1écbé lanreotidem jsou gastrointestinalni poruchy (nejcastéji
hlasené jsou prijem a bolest bficha, obvykle mirné az sttedné zavazné a prechodné), cholelitiaza (Casto
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asymptomatickd) a reakce v misté injekce (bolest, uzliky a zatvrdnuti).

Profil nezadoucich uc¢inkt je pro vSechny indikace podobny.

Tridy organovych | Velmi Casté Casté (> 1/100 az | Méné Gasté Postmarketingové
systému (=1/10) < 1/10) (= 1/1 000 az sledovani
<1/100) bezpecnosti
(frekvence neni
Znama)
Poruchy imunitniho alergické reakce
systému (veetné
angioedému,
anfylaxe,
hypersenzitivity)
Poruchy hypoglykemie,
metabolismu snizend chut’
a vyzivy k jidlu**,
hyperglykemie,
diabetes mellitus
Psychiatrické nespavost*
poruchy
Poruchy nervového zavrat, bolest
systému hlavy, letargie**
Srdecni poruchy sinusova
bradykardie*
Cévni poruchy navaly horka*
Gastrointestinalni prajem, nauzea, zvraceni, | zména barvy exokrinni
poruchy ridka stolice*, zacpa, flatulence, | stolice™® pankreaticka
bolest biicha abdominalni insuficience,
distenze, pankreatitida
abdominalni
diskomfort*,
dyspepsie,
steatorea®*
Poruchy jater cholelitiaza dilatace cholecystitida,
a zluCovych cest zluCovych cest* cholangitida
Poruchy svalové muskuloskeletalni
a kosterni soustavy bolest**,
a pojivové tkané myalgie**
Poruchy kiize alopecie,
a podkozni tkané hypotrichdza*
Celkové poruchy astenie, unava, absces v misté
a reakce v misté reakce v misté vpichu
aplikace vpichu (bolest,
rezistence,
indurace, noduly,
svédeéni)
VySetieni zvySeni ALT*, zvySeni AST*,
abnormalni zvyseni alkalické
AST*, fosfatazy krvi*,
abnormalni abnormalni

ALT*, zvySena

hladina bilirubinu
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hladina bilirubinu | v krvi*, snizeni
v krvi*, zvySeni sodiku v krvi*
glykemie*,
zvyseny
glykovany
hemoglobin*,
pokles télesné
hmotnosti*,
pokles
pankreatickych
enzymu**

* zalozeno na souhrnu studii provedenych u pacientti s akromegalii
** zalozeno na souhrnu studii provedenych u pacientd s GEP-NET

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani
Pti pfedavkovani jsou indikovana symptomaticka opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypofyzarni a hypotalamické hormony a analoga, somatostatin a analoga.
ATC kéd: HO1CBO3

Mechanismus tGc¢inku

Lanreotid je oktapeptidovy analog pfirozeného somatostatinu. Stejné¢ jako somatostatin je lanreotid
inhibitor riznych endokrinnich, neuroendokrinnich, exokrinnich a parakrinnich funkci. Lanreotid
vykazuje vysokou vazebnou afinitu k lidskym receptortim pro somatostatin (SSTR) 2 a 5, a redukovanou
vazebnou afinitu k lidskym SSTR 1, 3 a 4. U¢inek na lidsky SSTR 2 a 5 je hlavnim mechanismem t&inku
zodpovédného za inhibici GH. Lanreotid je aktivnéj$i neZ pfirozeny somatostatin a prokazuje delsi trvani
ucinku.

Lanreotid, stejné jako somatostatin, vykazuje vSeobecny exokrinni antisekretoricky ucinek. Inhibuje
bazalni sekreci motilinu, Zalude¢niho inhibi¢niho peptidu a pankreatického polypeptidu, ale nema
signifikantni u¢inek na sekretin nalacno nebo na sekreci gastrinu. Dale snizuje hladiny plasmatického
chromograninu A a 5-HIAA (kyselina 5-hydroxyindoloctova) v moc¢i u pacientd s GEP-NET a se
zvys$enymi hladinami t€chto tumorovych markert. Lanreotid vyrazné snizuje jidlem indukované zvySeni
pratoku v arteria mesenterica superior ave vena portae. Lanreotid signifikantné sniZuje
prostaglandinem E1 stimulovanou jejunalni sekreci vody, sodiku, drasliku a chloridu. Lanreotid snizuje
hladinu prolaktinu u dlouhodobé¢ 1é¢enych pacientd s akromegalii.

U pacientt s akromegalii mtze lanreotid zptisobit zmenseni objemu nadorové tkané.
V otevieném klinickém hodnoceni byl lanreotid v davce 120 mg podavan kazdych 28 dni po dobu

48 tydnt devadesati dosud neléCenym pacienttim s akromegalii s diagnostikovanym makroadenomem
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hypofyzy, kteti nebyli ur¢eni k operaci nebo radioterapii.

Zatimco pocet pacientll, kteti dosahli pozadovanych hodnot, nedosahl statistické vyznamnosti, u 56/89
pacientt (63 %; 95% CI: 52 % —73 %) bylo v tydnu 48 pozorovano klinicky vyznamné zmenseni objemu
tumoru o > 20 %.

V tydnu 48 bylo primérné procentualni zmenseni objemu tumoru 26,8 %.

V tydnu 48 byly hladiny rstového hormonu pod 2,5 pg/l u 77,8 % pacientii a hladiny IGF-1 byly
normalizovany u 50 % pacientd. Normalizované hladiny IGF-1 sou€asné s hladinou GH niz$i nez
2,5 ug/l byly pozorovany u 43,5 % pacienti.

Vétsina pacientll hlasila zietelnou ulevu od piiznakli akromegalie, jako je bolest hlavy (38,7 %), Gtinava
(56,5 %), nadmérné poceni (66,1 %), artralgie (59,7 %) a otok mékkych tkani (66,1 %).

Casné i dlouhodobé sniZeni objemu tumoru stejné jako hladin GH a IGF-1 bylo pozorovéano od tydne 12.
az do 48. tydne.

Randomizované, dvojité¢ zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované klinické hodnoceni faze 111
s fixni dobou trvani 96 tydnt s lanreotidem bylo provedeno u pacientl s gastroenteropankreatickymi
neuroendokrinnimi tumory za ucelem posouzeni antiproliferativniho u¢inku lanreotidu.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k pouzivani bud’ lanreotidu v davce 120 mg kazdych 28 dni
(n=101) nebo placeba (n = 103). Randomizace byla stratifikovana podle ptedchozi terapie pti vstupu
a pritomnosti/absence progrese na pocatku podle hodnoceni RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) béhem 3 az 6 mésicti screeningové faze.

Pacienti m¢li metastatické a/nebo lokalné pokrocilé inoperabilni onemocnéni s histologicky potvrzenym
dobfe nebo stfedné¢ dobie diferencovanym tumorem priméarné lokalizovanym v pankreatu (44,6 %
pacientil), stfednim stfevé (35,8 %), zadnim stfevé (6,9 %) nebo jiné/neznamé primarni lokalizace
(12,7 %).

69 % pacientti s GEP-NET mélo tumor stupn¢ 1 (G1), definovany bud’ indexem proliferace Ki-67 <2 %
(50,5 % z celkové populace pacientit) nebo mitotickym indexem < 2 mitdzy/10 HPF (18,5 % z celkové
populace pacientit), a 30 % pacienti s GEP-NET mélo tumor v niz§im rozsahu stupné 2 (G2) (definovano
indexem Ki-67 > 2 % az < 10 %). Stupen nebyl k dispozici u 1 % pacientil. Z klinického hodnoceni byli
vylouceni pacienti s G2 GEP-NET s vy$$im bunécnym indexem proliferace (Ki-67 > 10 % az < 20 %)
a G3 GEP neuroendokrinnimi karcinomy (Ki-67 index > 20 %).

Celkové mélo 52,5 % pacientl naloz tumoru v jatrech <10 %, 14,5 % mé¢lo naloz tumoru v jatrech
>10 % a <25 % a 33 % mélo naloz tumoru v jatrech > 25 %.

Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez progrese (PFS) méfené bud’ jako doba do progrese dle
RECIST 1.0 nebo doba do umrti béhem 96 tydnti od prvniho podani 1écby. Analyza PFS vyuzila

nezavislého centralné hodnoceného radiologického posouzeni progrese.

Tabulka 1: Vysledky tykajici se u¢innosti klinického hodnoceni faze I11

Median preziti bez progrese Pomér rizik SniZeni rizika progrese p-hodnota
(tydny) (95% CI) nebo umrti
Lanreotid Placebo (n = 103)
(n=101)
> 96 tydni 72 tydnu 0,470 53 % 0,0002
(0,304; 0,729)
(95% CI : 48,57; 96,00)




Obrazek 1 — Kaplanovy-Meierovy kiivky preziti bez progrese
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Ptiznivy ucinek lanreotidu na snizeni rizika progrese nebo umrti byl konzistentni bez ohledu na
lokalizaci priméarniho nadoru, naloz tumoru v jatrech, ptedchozi chemoterapii, pocatecnim Ki-67,
stupni tumoru nebo dalSich pfedem specifikovanych vlastnostech, jak ukazuje obrazek 2.

Klinicky relevantni ptinos 1é¢by lanreotidem byl pozorovan u pacientil s tumory pankreatu, sttedniho
stteva a jiného/neznamého plivodu, jak bylo v celkové populaci klinického hodnoceni. Omezeny
pocet pacientl s tumory zadniho stieva (14/204) ptispél k obtiznosti interpretace vysledku v této
podskupiné. Dostupné tdaje naznacovaly nulovy piinos lanreotidu u téchto pacientd.

Obrazek 2 — Vysledky analyzy PFS pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik
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Pomér nsika (95% Cl1)
POTMAMEA: Wichny pomery rizik jsou poméry rizik pro lanrectid versus placebo. Vysledky proménnych jsou odvozeny ze samostatnich CoX
PH modeld = podminkami pro |1&2bu, progresi pfi pofatecnim vyEetfeni, predchozi |&Ebu pfi vstupu 3 podminkami uvedenymi na vertikalni
OSE.
K prevedeni z placeba do oteviené studie s lanreotidem b&hem prodlouzeni studie doslo u 45,6 %
(47/103) pacientd.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s lanreotidem u vSech podskupin pediatrické populace u akromegalie a hypofyzarniho gigantismu (pro
informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2). Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky
uvedla gastroenteropankreatické tumory (s vyjimkou neuroblastomu, neuroganglioblastomu,
feochromocytomu) na seznam tfidy vyjimek.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vlastni farmakokinetické parametry lanreotidu po intraven6znim podani u zdravych dobrovolnikt
ukazaly limitovanou extravaskularni distribuci s distribuc¢nim objemem v ustaleném stavu 16,1 1.
Celkové clearance byla 23,7 1/h, terminalni polocas byl 1,14 hodiny a primérny retencni ¢as byl
0,68 hodiny.

Ve studiich hodnoticich exkreci bylo méné nez 5 % lanreotidu vylou¢eno do moc¢i a méné nez 0,5 %
se objevilo nezméneno ve stolici, coz naznacuje urcitou biliarni exkreci.

Po hlubokém subkutannim podani lanreotidu v davce 60, 90 a 120 mg zdravym dobrovolnikiim
koncentrace lanreotidu stoupd, az dosdhne primérné maximalni sérové koncentrace 4,25, 8,39 a 6,79
ng/ml. Tyto hodnoty Cmax jsou dosazeny béhem prvniho dne 8, 12 a 7 hodin po podani (stfedni
hodnota). Od dosazeni maximalni sérové koncentrace hladiny lanreotidu pomalu klesaji podle
kinetiky prvniho fadu s terminalnim elimina¢nim polocasem 23,3, 27,4 a 30,1 dne a 4 tydny po podani
byly primérmé sérové hladiny lanreotidu 0,9, 1,11 a 1,69 ng/ml. Absolutni biologicka dostupnost byla
73,4, 69,0 a 78,4 %.

Po hlubokém subkutannim podani lanreotidu v davce 60, 90 a 120 mg pacientiim s aromegalii
koncentrace lanreotidu stoupa, az dosadhne primérné maximalni sérové koncentrace 1,6, 3,5

a 3,1 ng/ml. Tyto hodnoty Cuax jsou dosazeny béhem prvniho dne 6, 6 a 24 hodin po podani. Od
dosazeni maximalni sérové koncentrace hladina lanreotidu pomalu klesa podle kinetiky prvniho fadu
a 4 tydny po podani byly primérné sérové hladiny lanreotidu 0,7, 1,0 a 1,4 ng/ml.

Ustaleného stavu sérovych hladin lanreotidu bylo dosazeno v priiméru po 4 injekcich kazdé 4 tydny.
Po opakovaném podani davky kazdé 4 tydny byly prumérné hodnoty Cpax v ustaleném stavu 3,8, 5,7
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a 7,7 ng/ml pro davku 60, 90 a 120 mg. Primémé dosazené hodnoty Cmin byly 1,8, 2,5 a 3,8 ng/ml.
Index fluktuace maximum-minimum byl mirny a pohyboval se od 81 do 108 %.

Po hlubokém subkutannim podani lanreotidu v davce 60, 90 a 120 mg pacientiim s akromegalii byl
pozorovan linedrni farmakologicky profil uvoliiovani.

V populacni farmakokinetické analyze provedené u 290 pacienti s GEP-NET lécenych lanreotidem
v davce 120 mg bylo pozorovano rychlé pocatecni uvolnéni s primérnymi hodnotami Cpax

7,49 £+ 7,58 ng/ml, kterych bylo dosazeno béhem prvniho dne po podani jediné injekce. Koncentrace
v rovnovazném stavu byly dosazeny po 5 injekcich lanreotidu v davce 120 mg podavanych kazdych
28 dni a udrzely se az do posledniho hodnoceni (az 96 tydni po prvni injekci). V rovnovazném stavu
byly primérné hodnoty Cpax 13,9 £ 7,44 ng/ml a primérné minimalni hladiny v séru byly

6,56 = 1,99 ng/ml. Primérny zdanlivy termindlni polocas byl 49,8 = 28,0 dni.

Porucha funkce ledvin/jater

Subjekty s tézkou poruchou funkce ledvin vykazuji zhruba dvojnasobny pokles celkové sérové
clearance lanreotidu s naslednym zvysenim poloc¢asu a AUC. U subjektd se stiedné tézkou az t€Zkou
poruchou funkce jater bylo pozorovano snizeni clearance (30 %). Distribu¢ni objem a prumérny
retencni Cas se zvySil u subjektii se vSemi stupni insuficience jater.

Nebyl pozorovan zadny ucinek na clearance lanreotidu v rdmci popula¢ni farmakokinetické analyzy
pacientti s GEP-NET zahrnujici 165 pacientl s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce ledvin (106,
respektive 59 pacientl) 1é¢enych lanreotidem. Pacienti s GEP-NET s tézkou poruchou funkce ledvin
nebyli hodnoceni.

Pacienti s GEP-NET s poruchou funkce jater (skore dle Childa-Pugha) nebyli hodnoceni.

Neni nutné ménit poc¢atec¢ni davku u pacientii s poruchou funkce jater nebo ledvin, jelikoz ocekavana
sérova koncentrace lanreotidu u téchto populaci je v rozmezi sérovych koncentraci bezpe¢né
tolerovanych u zdravych subjekta.

Starsi pacienti:

Starsi subjekty vykazuji prodlouzeni polocasu a primérného retenéniho Casu v porovnani s mladymi
zdravymi subjekty. Neni nutné meénit pocateéni davku u starSich pacientt, jelikoz ocekavana sérova
koncentrace lanreotidu u této populace je vrozmezi sérovych koncentraci bezpecné tolerovanych
u zdravych subjekti.

V populaéni farmakokinetické analyze pacient s GEP-NET zahrnujici 122 pacientii ve veku od 65 do
85 let nebyl pozorovan zadny ucinek na clearance a distribu¢ni objem lanreotidu.

5.3. Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V neklinickych studiich byly pozorovany G¢inky pouze pii expozicich povazovanych za dostate¢né
prevysujici maximalni expozici u ¢lovéka, coz ukazuje na maly vyznam pro klinické pouziti.

Ve studiich karcinogenicity (bioassay) provadénych na potkanech a mysich nebyly pozorovany zaddné
systémové neoplastické zmény v davkach presahujicich terapeutické davky dosahované u lidi. ZvySena
incidence podkoznich nadorti byla pozorovana v misté vpichu pravdépodobné v dusledku zvysené
frekvence davky u zvitat (denn€) v porovnani s meési¢nim davkovanim u lidi, a proto nemusi byt
klinicky relevantni. Ve standardnich fadovych in vitro a in vivo testech nevykazoval lanreotid zadny
genotoxicky potencial.

Lanreotid nebyl teratogenni u potkant ani kralikti. Embryonalni/fetalni toxicita byla pozorovana

u potkant (zvySend preimplantacni ztrata) a u kralikd (zvySena postimplantacni ztrata).

Reprodukeni studie na biezich potkanech, kterym byla podavana subkutanni injekce 30 mg/kg kazdé
2 tydny (pétinasobek davky pro ¢lovéka, na zaklade srovnani povrchi téla), prokazaly snizeni preziti
embrya/plodu. Studie na bfezich kralicich, kterym byla podavana subkutanni injekce v davce
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0,45 mg/kg/den (dvojnasobek terapeutickych expozic pro ¢loveka pii maximalni doporuc¢ené davece
120 mg, na zaklad¢€ srovnani relativniho povrchu téla), ukédzaly snizené preziti plodu a zvysSené
abnormality skeletu/mékkych tkani plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Voda na injekci
Kyselina octova (k tipraveé pH).

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky,
Po otevieni ochranného laminatového sacku ma byt ptipravek bezprostiedné podan.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem.

Po vyjmuti z chladnicky mtze byt piipravek v neotevieném sacku vracen do chladnicky (pocet
teplotnich vykyvi nesmi piesahnout tii) pro dalsi uchovavani a pozd¢jsi pouziti za predpokladu, ze
byl takto uchovavan po dobu dohromady nejdéle 72 hodin pfi teploté nizsi nez 30 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Lanreotid Zentiva je dodavan v 0,5ml polypropylenové preplnéné stiikacce s pripevnénou
jehlou a LDPE bezpec¢nostnim systémem s pistovou zatkou z chlorbutylové pryze. Predplnéna
injek¢ni stiikacka je opatiend pistovou zatkou a bezpecnostnim krytem jehly.

Predplnéna injekeni stiikacka ptipravena k pouziti je vlozena do plastové podlozky, laminatového
saCku a krabicky.

Velikost baleni:

Krabicka s 0,5ml predplnénou injekéni stiikackou s jednou jehlou (1,2 mm x 20 mm).

Krabicka se tfemi sacky, kazdy sacek obsahuje jednu 0,5ml pfedplnénou injekeni sttikacku s jednou
jehlou (1,2 mm x 20 mm).

1x 60 mg, 3x 60 mg
1% 120 mg, 3x 120 mg

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Injekeéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee je pfipraven k pouziti. K okamzitému jednorazovému
pouziti po otevieni.

Je dulezité, aby injekce pripravku byla podana presné podle navodu uvedeného v ptibalové informaci.
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Nepouzivejte, jestlize je laminatovy sacek poskozeny nebo otevieny.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10 — Dolni Mé&cholupy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Lanreotid Zentiva 60 mg 56/447/23-C
Lanreotid Zentiva 120 mg 56/448/23-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 2. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.2.2025
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