PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Lanreotid Amdipharm 60 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
Lanreotid Amdipharm 90 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Lanreotid Amdipharm 120 mg injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
60 mg, 90 mg eller 120 mg lanreotid, (som acetat).
Varje forfylld spruta innehaller en 6vermattad losning av lanreotidacetat motsvarande 0,246 mg
lanreotidbas/mg l6sning, vilket sékerstaller en injektionsdos pa 60 mg, 90 mg respektive 120 mg

lanreotid.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.

Vit till svagt gul halvfast beredning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Lanreotid Amdipharm ar indicerat for:

) behandling av patienter med akromegali nar de cirkulerande nivaerna av tillvaxthormon (GH)
och/eller insulinliknande tillvéaxtfaktor-1 (IGF-1) forblir onormala efter Kirurgiskt ingrepp
och/eller stralbehandling. Lanreotid Amdipharm &r ocksa indicerat for patienter som behover
behandlingar fore en intervention och for patienter dar operation och/eller stralbehandling inte
ar ett alternativ.

o behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumdérer (GEP-NET), av grad 1 och
vissa tumorer av grad 2 (Ki67-vérde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut,
pankreas eller av oként ursprung, undantaget primartumér i hindgut, hos vuxna patienter med
inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom (se avsnitt 5.1)

o lindring av symtom som atféljer neuroendokrina tumarer (sérskilt karcinoida tumorer).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Akromegali
Rekommenderad startdos dr 60 mg till 120 mg som ges var 28:e dag.



Dosen ska anpassas individuellt efter svaret fran patienten (som bedéms utifran en minskning av
symtomen och/eller minskning av GH- och/eller IGF-1-nivaer).

Om resultatet av behandlingen ar otillfredsstallande kan dosen 6kas.
Dosen kan 6kas om GH-nivaerna ar 6ver 2,5 ng/ml.

For GH-nivaer mellan 2,5 ng/ml och 1 ng/ml kan dosen bibehallas om aldersjusterad IGF-1-niva ar
normal.

Om fullstandig kontroll uppnas (baserat pa GH-nivaer under 1 ng/ml, normaliserade IGF-1-nivaer
och/eller att symtomen forsvinner), kan dosen minskas.

Patienter som &r terapeutiskt kontrollerade med somatostatinanaloger kan behandlas med Lanreotid
Amdipharm 120 mg var 42:e eller 56:e dag. T.ex. kan patienter som &r terapeutiskt kontrollerade med
Lanreotid Amdipharm 60 mg administrerat var 28:e dag behandlas med Lanreotid Amdipharm 120 mg
var 56:e dag och patienter som terapeutiskt kontrolleras med Lanreotid Amdipharm 90 mg
administrerat var 28:e dag, kan behandlas med Lanreotid Amdipharm 120 mg var 42:e dag.

Langtidsévervakning av symtom, GH- och IGF-1-nivaer bor utforas enligt klinisk indikation.

Symtom associerade med neuroendokrina tumdérer
Rekommenderad startdos &r 60 mg till 120 mg som ges var 28:e dag.

Dosen anpassas sedan efter graden av uppnadd symtomatisk lindring. Den maximala rekommenderade
dosen &r 120 mg av Lanreotid Amdipharm var 28:e dag.

Patienter som &r terapeutiskt kontrollerade med somatostatinanaloger kan behandlas med Lanreotid
Amdipharm 120 mg var 42:e eller 56:e dag. T.ex. kan patienter som &r terapeutiskt kontrollerade med
Lanreotid Amdipharm 60 mg administrerat var 28:e dag behandlas med Lanreotid Amdipharm 120 mg
var 56:e dag och patienter som terapeutiskt kontrolleras med Lanreotid Amdipharm 90 mg
administrerat var 28:e dag, kan behandlas med Lanreotid Amdipharm 120 mg var 42:e dag. Symtom
bor dvervakas noggrant nar behandlingen éndras till ett utkat dosintervall.

Gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NETS), grad 1 och vissa tumdérer av grad 2
(Ki-67 index upp till 10%), med ursprungslokalisation i midgut, bukspottkdrteln eller av oként
ursprung, forutom nar ursprunget ar i hindgut, hos vuxna patienter med inoperabel lokalt avancerad
eller metastaserande sjukdom.

Den rekommenderade dosen ar en injektion av Lanreotid Amdipharm 120 mg administrerad var 28:e
dag. Behandlingen med Lanreotid Amdipharm ska fortsatta sa lange som det behovs for
tumarkontroll.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Pa grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen dosjustering for patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter
Pa grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen dosjustering for dldre patienter (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Lanreotid Amdipharm for barn eller ungdomar har inte faststallts.

Administreringssatt




Lanreotid Amdipharm ges som en djup subkutan injektion i den dvre yttre kvadranten av skinkan eller
i den Gvre delen av larets utsida.

For patienter som far en konstant dos av Lanreotid Amdipharm kan lakemedlet ges, antingen av
patienten sjalv eller av en tranad person, efter lamplig traning av sjukvardspersonal. Vid egeninjektion
ska injektionen ges i dvre delen av larets utsida.

Det ar upp till halso- och sjukvardspersonal att bestimma om patienten sjalv eller en tranad person ska
administrera ldékemedlet.

Oavsett injektionsstélle ska huden inte nypas ihop och nalen ska séttas in snabbt med hela sin langd,
vinkelrdt mot huden.

Injektionsstallet ska véxlas mellan hoger och vénster sida.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot lanreotid, somatostatin eller narbeslaktade peptider eller mot négot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Kolelitiasis och komplikationer av kolelitiasis:

Lanreotid kan reducera gallblasans motilitet och leda till gallstensbildning, varfor patienter kan behova
overvakas regelbundet. Vid langtidsbehandling rekommenderas att utfora ett ultraljud av gallblasan
fore behandling och var 6:e manad (se avsnitt 4.8). Det har férekommit rapporter efter marknadsforing
om gallsten som medfort komplikationer, inklusive kolecystit, kolangit och pankreatit, vilket kréver
kolecystektomi hos patienter som tar lanreotid. Vid misstankt komplikation av kolelitiasis, ska
lanreotid avbrytas och lamplig behandling sétts in for att behandla kolelitiasis.

Hyperglykemi och hypoglykemi:

Farmakologiska studier pa djur och manniska visar att lanreotid, liksom somatostatin och dess
analoger, hammar insulin- och glukagonsekretionen. Darmed kan patienter som behandlas med
lanreotid fa hypoglykemi eller hyperglykemi. Blodglukosnivan ska kontrolleras nar
lanreotidbehandlingen pabdrjas samt vid dosandring, och eventuell diabeteshehandling bor justeras
dérefter.

Hypotyroidism:
Viss minskning av skéldkortelfunktionen har observerats vid lanreotidbehandling av

akromegalipatienter, dven om klinisk hypotyreos ar séllsynt. Skdldkdrtelfunktiontester ska géras nar
det &r kliniskt relevant.

Bradykardi:

Hos patienter utan underliggande hjartproblem kan lanetorid leda till en minskning av hjartfrekvensen
utan att nodvandigtvis na troskeln for bradykardi. Sinusbradykardi kan uppsta hos patienter med
hjartsjukdom som ar kand redan innan insattande av lanreotid. Forsiktighet bor iakttas nar behandling
med lanreotid pabdrjas hos patienter med bradykardi (se avsnitt 4.5).

Pankreasfunktion:

Exokrin pankreasinsufficiens (EPI) har observerats hos vissa patienter som far lanreotidbehandling for
gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumarer. Symtom pa EPI kan inkludera steatorré, 16s
avforing, uppblasthet och viktminskning. Screening och lamplig behandling for EPI enligt kliniska
riktlinjer bor 6vervagas hos symtomatiska patienter.

Hypofystumoérdvervakning:
Hos patienter med akromegali ar anvandning av lanreotid inte skal for att utesluta patienten fran
dvervakning av hypofystumdrens volym.



4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

De farmakologiska gastrointestinala effekterna av lanreotid kan resultera i en minskning av den
intestinala absorptionen av andra lakemedel som ges samtidigt, inklusive ciklosporin. Samtidig
behandling med ciklosporin och lanreotid kan minska den relativa biotillgangligheten av ciklosporin
och en justering av dosen ciklosporin kan bli nddvéndig for att bibehalla de terapeutiska nivaerna.

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

Ett fatal publicerade data indikerar att samtidig administrering av somatostatinanaloger och
bromokriptin kan d¢ka tillgangligheten av bromokriptin.

Dosjustering av insulin och antidiabetika kan vara nédvandig nar Somatulin administreras samtidigt:

Risk for hypoglykemi eller hyperglykemi: Minskat behov av antidiabetisk behandling efter en
minskning eller 6kning av endogen glukagonutsondring. Den glykemiska sjélvkontrollen bor starkas
och dosen av antidiabetisk behandling under behandling med lanreotid bor justeras efter behov.

Samtidig administrering av hjartfrekvenssédnkande lakemedel (t.ex. betablockerare) kan forstarka den
hjartfrekvensminskning som normalt ses med lanreotid. Det kan vara nédvandigt att justera dosen av
sadana lakemedel om de administreras samtidigt med Lanreotid Amdipharm.

Begransade publicerade data som finns tillgangliga indikerar att somatostatinanaloger kan minska
metabolisk clearance av substanser som metaboliseras av cytokrom-P450-enzymer, vilket kan bero pa
tillvixthormonh&mningen. Eftersom det inte kan uteslutas att lanreotid kan ha denna effekt ska andra
lakemedel som metaboliseras av CYP3A4 och som har ett 1agt terapeutiskt index (t.ex. kinidin,
terfenadin) anvandas med forsiktighet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditetsutfall) fran anvandning av lanreotid hos
gravida kvinnor.

Reproduktionstoxicitet har setts i djurforsok, men det finns inga tecken pa teratogena effekter (se
avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniskor ar inte kand.
Som en forsiktighetsatgard bor lanreotid inte anvéandas till gravida kvinnor.

Amning
Det &r inte k&nt om detta ldkemedel utsondras i modersmjolk.

En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas.
Lanreotid Amdipharm ska inte anvandas under amning.

Fertilitet
Nedsatt fertilitet orsakad av hamning av GH-utsondring observerades hos honratta vid doser som
Oversteg terapeutiska doser hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lanreotid Amdipharm har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Inga studier om effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

Yrsel har dock rapporterats for Lanreotid Amdipharm (se avsnitt 4.8). Om en patient drabbas bor
han/hon inte kora bil eller anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningar som rapporterats av patienter med akromegali och GEP-NET och som behandlats med
lanreotid i kliniska studier finns listade under motsvarande kroppsorgansystem enligt féljande

klassificering:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), ingen k&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

De vanligaste forvéntade biverkningarna vid behandling med lanreotid &r gastrointestinala besvar
(vanligast rapporterade ar diarré och buksmartor, oftast lindriga eller mattliga och Gvergaende),
kolelitiasis (ofta asymtomatisk) och reaktion vid injektionsstallet (smarta, knutor och forhardnader).

Biverkningsprofilen &r likartad for alla indikationer.

Organklass

Mycket vanliga
(=1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(>1/1 000, >1/100)

Erfarenhet av
sakerhet efter
marknadsféring
(ingen kand frekvens)

Infektioner och
infestationer

Abscess vid
injektionsstéllet

Immunsystemet

Allergiska reaktioner
(inklusive angiotdem,
anafylaxi,
Overkénslighet)

Metabolism och

Hypoglykemi, minskad

nutrition aptit**, hyperglykemi,
diabetes mellitus
Psykiatriska tillstand Insomnia*
Centrala och perifera Yrsel, huvudvark, letargi**
nervsystemet
Hjartat Sinusbradykardi
Blodkarl Flush*
Magtarmkanalen Diarré, 16s Illamaende, krakningar, Missfargad avforing*|Exokrin
avforing*, forstoppning, gashildning, pankreasinsufficiens,
buksmarta bukspanning, pankreatit
obehagskansla i buken,
dyspepsi, steatorré**
Lever och gallvagar |Kaolelitiasis Gallgangsdilatation* Kolecystit, kolangit

Hud och subkutan
vavnad

Alopeci, hypotrikos*

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Muskuloskeletal smarta**,
myalgi**

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Asteni, trotthet, reaktion
vid injektionsstéllet
(smaérta, svullnad,
forhardnad, knol, klada)

Undersdkningar och
provtagningar

Forhojt ALAT*, onormalt
ASAT*, onormalt ALAT?,
forhojt bilirubin i blodet*,
forhojt blodglukos*,
forhojt glykosylerat
hemoglobin*,

Forhojt ASAT™,
forhojt alkaliskt
fostafas i blodet*,
onormalt bilirubin i
blodet*, minskad
méangd natrium i
blodet*




viktminskning, minskad
mangd pankreasenzymer**

* baserat pa poolade studier utforda pa patienter med akromegali
** haserat pa poolade studier utforda pa patienter med GEP-NET

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska symtomatisk behandling sattas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger; somatostatin och
analoger, ATC-kod: HO1C B03

Verkningsmekanism

Lanreotid ar en oktapeptidanalog till naturligt somatostatin. Liksom somatostatin hammar lanreotid ett
flertal endokrina, neuroendokrina, exokrina och parakrina funktioner. Lanreotid har htg
bindningsaffinitet till de humana somatostatinreceptorerna (SSTR) 2 och 5 och minskad
bindningsaffinitet for humana SSTR 1, 3 och 4. Aktiviteten vid humana SSTR 2 och 5 anses vara den
primdra mekanismen for hdmning av tillvaxthormon. Lanreotid &r mer aktiv &n naturligt somatostatin
och uppvisar en langre verkningstid.

Lanreotid har liksom somatostatin en allmén exokrin antisekretorisk verkan. Det hammar den basala
utséndringen av motilin, matsmaltningshdmmande peptid och pankreaspolypeptid, men har ingen
signifikant effekt pa fastande sekretin eller gastrinutsondring. Utéver detta minskar lanreotid aven
plasmanivaerna av kromogranin A och 5-HIAA (5-hydroxiindolattiksyra) i urinen hos GEP-NET-
patienter med forhojda nivaer av dessa tumormarkorer. Lanreotid hammar markant maltidsinducerad
6kning av 6vre tarmkaxets arteriella blodfléde och det portala vendsa blodflédet. Lanreotid reducerar
signifikant prostaglandin E1-stimulerad tarmsekretion av vatten, natrium, kalium och Kklorid. Lanreotid
reducerar prolaktinnivaer hos langtidsbehandlade patienter med akromegali.

Lanreotid kan minska tumdrvolymen hos patienter med akromegali.

I en 6ppen okontrollerad studie administrerades lanreotid 120 mg var 28:e dag i 48 veckor till 90
tidigare obehandlade akromegalipatienter som diagnostiserats med hypofysmakroadenom. Patienter
som forvantades kréava kirurgi eller stralbehandling av hypofysen under studieperioden exkluderades
ur studien.

En tumdrvolymminskning pa > 20 % observerades hos 56/89 patienter (63 % 95 % KI: 52-73 %) vid
vecka 48 dven om svarsfrekvensen inte nadde statistisk signifikans.
Vid vecka 48 var den genomsnittliga procentuella minskningen av tumérvolymen 26,8 %.


http://www.lakemedelsverket.se

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

De flesta patienter rapporterade en tydlig lindring av akromegalisymtom sasom huvudvark (38,7 %)
trotthet (56,5 %), kraftiga svettningar (66,1 %), artralgi (59,7 %) och svullnad i mjukvévnad (66,1 %).
Bade tidig och ihallande minskningg av tumdrsvolymen som tillvaxthormon och IGF-1-nivaer
observerades fran vecka 12 och framat och bibehdlls i 48 veckor.

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas I11 multicenterstudie som pagick under en
bestamd tid pa 96 veckor, undersoktes den antiproliferativa effekten av lanreotid hos patienter med
gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer.

Patienter randomiserades i forhallandet 1:1 for att antingen fa lanreotid 120 mg var 28:e dag (n = 101)
eller placebo (n = 103). Randomiseringen stratifierades for tidigare behandling vid studiens start och
om patienten progredierat eller ej vid baslinjen matt med RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors), under en 3 till 6 manaders screening fas.

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

69 % av patienterna med GEP-NET hade tumérgrad 1 (G1), definierad antingen av proliferationsindex
Ki67 <2 % (50,5 % av den totala patientpopulationen) eller ett mitotiskt index < 2 mitoser/10 HPF
(18,5 % av den totala patientpopulationen) och 30 % av patienterna med GEP-NET hade tumorer i det
lagre intervallet av grad 2 (G2) (definierad som ett Ki67-varde > 2 % - < 10 %). For 1 % av
patienterna fanns ingen information om grad. Studien exkluderade patienter med GEP-NET G2 med
hdgre cellulér proliferationsvarde (Ki 67 > 10 % - < 20 %) och GEP neuroendokrina karcinom G3

(Ki 67-index > 20 %).

Sammantaget hade 52,5 % av patienterna en tumorbdrda i levern <10 %, 14,5 % hade en tumdérbérda i
levern > 10 och < 25 % och 33 % hade en tumérbérda i levern > 25 %.

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS), matt som tid till antingen
sjukdomsprogression enligt RECIST 1.0 eller dod inom 96 veckor efter forsta administrering. PFS-
analysen gjordes med en oberoende central granskning av réntgenbilder for bedémning av
progression.

Tabell 1: Resultat for effekt i fas I11-studien

Mediantid for progressionsfri éverlevnad Hazard ratio Minskning i
(veckor) (95 % KI) risk for

Lanreotid Placebo progression
(n=101) (n = 103) eller dod

p-varde




Figur 1: Kaplan-Meier kurvor fir progressionsfri dverlevnad
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Den gynnsamma effekten av lanreotid for att minska risken for progression eller dod var konsekvent
oberoende lokaliseringav primartumar, tumorboérda i levern, tidigare kemoterapi, baslinjen for Ki67,
tumdrgrad eller andra redan specificerade egenskaper som visas i figur 2.

I den totala studiepopulationen observerades kliniskt relevant fordel med lanreotidbehandling hos
patienter med primartumarer i pankreas och midgut samt tumérer av annan/okand lokalisering. Det
begransade antalet patienter med tumarer i hindut (14/204) bidrog till svarigheter att tolka resultaten i
denna subgrupp. Tillgangliga data tyder inte pa nagon fordel med lanreotid hos dessa patienter.

Fizur 1: Eesultat av Cox Proportional Hazards Covariates Analvsis av PFS
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Crossover fran placebo till lanreotidbehandling forekom i hos 45,6 % (47/103) av patienterna i den
Oppna forlangningsstudien.

Pediatrisk population




Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller lanreotid for alla grupper av den pediatriska populationen for
akromegali och hypofysér gigantism (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). Den
Europeiska lakemedelsmyndigheten har placerat gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumaorer
(utan fran neuroblastom, neuroganglioblastom och feokromocytom) pa undantagslistan.

5.2 Farmakinetiska egenskaper

Efter intravends administrering till friska forsdkspersoner visade lanreotids inre farmakokinetiska
parametrar begransad extravaskular distribution med en steady-state distributionsvolym pa 16,1 liter.
Totalt clearance var 23,7 I/timme, terminal halveringstid var 1,14 timmar och medelresidenstidenvar
0,68 timmar.

I studier som utvérderade utséndring, utsdndrades mindre &n 5 % av lanreotid i urinen och mindre &n
0,5 % aterfanns oforandrad i faeces, vilket tyder pa viss utsondring via galla.

Efter djup subkutan administrering av lanreotid 60 mg, 90 mg och 120 mg till friska frivilliga 6kade
lanreotidkoncentrationen for att uppna en genomsnittlig maximal serumkoncentration pa 4,25, 8,39
respektive 6,79 ng/ml. Dessa varden av C,,, uppnas under den forsta dagen efter en administreringstid
pa 8, 12 respektive 7 timmar (medianvarden). Fran den hogsta nivan minskar koncentrationen av
lanreotid i serum langsamt enligt en forsta ordningens kinetik med en terminal halveringstid pa 23,3,
27,4 respektive 30,1 dagar. 4 veckor efter administreringen var genomsnittliga lanreotidnivaer i serum
0,9, 1,11 respektive 1,69 ng/ml. Absolut biotillganglighet var 73,4, 69,0 respektive 78,4 %.

Efter djup subkutan administrering av lanreotid 60 mg, 90 mg och 120 mg till patienter med
akromegali 6kade lanreotidkoncentrationen for att uppna en genomsnittlig maximal
serumkoncentration pa 1,6, 3,5 respektive 3,1 ng/ml. Dessa C.-varden uppnas under den forsta
dagen efter en administreringstid pa 6, 6 respektive 24 timmar. Fran den hogsta nivan minskar
koncentrationen av lanreotid i serum langsamt enligt en forsta ordningens kinetik och 4 veckor efter
administreringen var genomsnittliga lanreotidnivaer i serum 0,7, 1,0 respektive 1,4 ng/ml.

Steady state-nivaer av lanreotid i serum uppnaddes i genomsnitt efter 4 injektioner var 4:e vecka. Efter
upprepad dosering var 4:e vecka var de genomsnittliga C.x.vardena vid steady state 3,8, 5,7 och

7,7 ng/ml for 60, 90 respektive 120 mg och de genomsnittliga Cyi,-vardena som erhalls ar 1,8, 2,5 och
3,8 ng/ml. Fluktuationsindexet for topp/dalvarden var mattligt, varierande fran 81 till 108 %.

Linjar farmakokinetisk frisattningsprofil sags efter djup subkutan administrering av lanreotid 60, 90
och 120 mg hos patienter med akromegali.

I en populationsfarmakokinetisk analys med 290 GEP-NET-patienter som fick lanreotid 120 mg, sags
initialt en snabb frisattning, genomsnittligt Ca, pa 7,49 * 7,58 ng/ml uppnaddes inom den forsta
dagen efter en enda injektion. Steady state-koncentrationer uppnaddes efter 5 injektioner med lanreotid
120 mg var 28:e dag och varade fram till den sista uppmatningen (upp till 96 veckor efter den forsta
injektionen). Vid steady state var genomsnittligt C.x 13,9 + 7,44 ng/ml och de genomsnittliga lagsta
vérdena 6,56 + 1,99 ng/ml. Den genomsnittliga skenbara terminala halveringstiden var

49,8 £ 28,0 dagar.

Nedsatt njur-/leverfunktion

Personer med gravt nedsatt njurfunktion visar en cirka 2-faldig minskning i total serumclearance for
lanreotid och darmed en 6kning av halveringstiden och AUC. Hos patienter med mattligt till svart
nedsatt leverfunktion, observerades en minskning av clearance (30 %). Distributionsvolym och
medelresidenstid 6kade hos personer med alla grader av leverinsufficiens.

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



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

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

Aldre patienter
Aldre personer visar en 6kning av halveringstid och medelresistebstid jamfort med friska yngre

personer. Det dr inte nédvandigt att &ndra startdosen for aldre patienter eftersom serumkoncentrationer
for lanreotid i denna population férvéntas vara val inom intervallet for serumkoncentrationer som
tolereras vél hos friska personer.

I en populationsfarmakokinetisk analys av 122 GEP-NET-patienter i aldern 65 till 85 ar, observerades
att aldern inte hade nagon inverkan pa vare sig clearance eller distributionsvolym av lanreotid.

5.3 Prekliniska sdkerhetsdata

I icke-kliniska studier sags effekter endast vid exponeringar som ansags vara avsevart hogre an den
maximala exponeingen for ménniska, vilket indikerar att relevans for klinisk anvandning ar liten.

I studier som undersoker risk for cancerutveckling utforda pa rattor och moss, har inga systematiska
neoplastiska férandringar observerats vid doser som Gverstiger de som uppnas hos manniska vid
terapeutiska doser. Okad forekomst av subkutana tumorer observerades vid injektionsstallet, sannolikt
beroende av den okade dosfrekvensen hos djur (dagligen) jamfort med manatlig dosering hos
ménniskor och kan darfor inte anses vara klinisk relevans.

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

Lanreotid var inte teratogent hos rattor och kaniner. Embryo-/fostertoxicitet observerades hos rattor
(6kad forlust fore implantation) och hos kanin (6kad forlust efter implantation). Reproduktionsstudier
pa gravida rattor som gavs 30 mg/kg genom subkutan injektion varannan vecka (fem ganger den
manskliga dosen, baserat pa jamforelser av kroppsytan) resulterade i minskad embryo-
Ifoster6verlevnad. Studier pa draktiga kaniner som fatt subkutana injektioner pa 0,45 mg/kg/dag
(dubbla den humana terapeutiska exponeringen vid den maximala rekommenderade dosen pa 120 mg,
baserat pa jamforelser av relativ kroppsyta) visar minskad fosterdverlevnad och okad fostrets skelett-
/mjukdelsavvikelse.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Efter att skyddspasen av aluminium har 6ppnats ska lakemedlet anvandas omedelbart.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap mellan 2 °C och 8 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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Lakemedlet kan, forutsatt att det har forvarats i den forseglade skyddspasen vid en maximal
temperatur pa 40 °C i upp till totalt 24 timmar, aterstallas i kylskap (antalet temperaturfluktuationer far
inte Gverstiga tre) for fortsatt forvaring och anvéandas vid ett senare tillféalle.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lanreotid Amdipharm tillhandahalls i en forfylld spruta (av polypropen, forsluten med en propp av
termoplastisk elastomergummi och forseglad med ett lock av polypropen). Sprutan ligger i ett plasttrag
forseglat i en aluminiumpase tillsammans med en separat forpackad automatiskt stickskyddande nal
for engangsbruk. Bada artiklarna ar samfarpackade i en kartong.

Kartong med en 0,5 ml spruta och en nal (1,2 mm x 20 mm) med automatiskt nalskydd i samma
forpackning.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Injektionsvatskan i den forfyllda sprutan &r fardig att anvéndas.

For omedelbar anvandning och engangsbruk efter forsta 6ppnande. Anvand inte om pasen &r skadad
eller tidigare 6ppnad.

Det ar viktigt att lakemedlet injiceras exakt enligt anvisningarna i bipacksedeln.
Den anvanda injektionssprutan ska kasseras i avsedd behallare for vassa foremal.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Amdipharm Limited
Unit 17

Northwood House
Northwood Crescent
Northwood

Dublin 9

D09 V504

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

60 mg: 63536

90 mg: 63537

120 mg: 63538

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAND
Datum for det forsta godkannandet: 2024-07-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-01
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