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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mpyrelez 60 mg, injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa.
Myrelez 90 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa.
Mpyrelez 120 mg injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lanreotidiasetaatti vastaten 60 mg, 90 mg tai 120 mg lanreotidia

Jokaisessa esitiytetyssd ruiskussa on ylisaturoitunutta lanreotidiasetaattiliuosta vastaten 0,246 mg
lanreotidiemdstd/mg liuosta, miké tuottaa injisoitavat annokset 60 mg, 90 mg tai 120 mg lanreotidia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos esitdytetty ruisku.

Valkoinen tai haalean keltainen puolikiinted formulaatio, jossa ei ndy partikkeleita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Myrelez on tarkoitettu:

e  Akromegalian hoitoon potilaille, joilla veren kasvuhormoni- (GH) ja/tai insulinin kaltaisen
kasvutekija-1:n (IGF-1) pitoisuudet pysyvét epdnormaaleina leikkauksen ja/tai sidehoidon
jalkeen, tai jotka muutoin tarvitsevat lidkehoitoa.

e  Qastroenteropankreaattisten neuroendokrinisten kasvainten (GEP-NET), gradus 1 ja tietyt
gradus 2 (Ki-67-indeksi enintddn 10 %), hoitoon aikuisilla silloin, kun kasvain on saanut alkunsa
keskisuolesta, haimasta tai tuntemattomasta paikasta ja lihtokohta takasuolesta on poissuljettu
eikd kasvainta voida leikata ja se on levinnyt paikallisesti tai metastasoinut (katso kohta 5.1).

e  Neuroendokriinisiin kasvaimiin (etenkin karsinoidikasvaimiin) liittyvien oireiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

AKkromegalia
Suositeltu aloitusannos on 60—120 mg kerta-annoksena joka 28. pdiva.

Annosta voidaan muuttaa potilaan vasteen (joka arvioidaan oirekuvan ja/tai biokemiallisen
vaikutuksen perusteella) tai potilaan mahdollisen somatostatiinianalogien kéyttoon littyvan
kokemuksen mukaan.

Esimerkiksi potilaille, joita aiemmin on hoidettu lanreotidin 30 mg:n annoksella joka 14. pdiva,
Mpyrelez-valmisteen aloitusannos on 60 mg joka 28. pdivi. Potilaille, joita aiemmin on hoidettu



lanreotidin 30 mg:n annoksella joka 10. piivd, Myrelez-valmisteen aloitusannos on 90 mg joka

28 pdiva.

Aloitusannoksen jilkeen annos méaédritetdén yksilollisesti hoitovasteen mukaan (oireiden véiheneminen
ja/tai kasvuhormonin (GH) ja/tai IGF-1mn pitoisuuksien lasku).

Potilaille, joiden kliiniset oireet ja biokemialliset parametrit eivit korjaudu riittdvésti, Myrelez-
valmisteen annosta voidaan suurentaa enintdén annokseen 120 mg joka 28. péiva.

Kun hoitovaste on saavutettu (GH-pitoisuus alle 1 ng/ml, normalisoitunut IGF-1:n pitoisuus ja/tai
oireiden katoaminen), annosta voidaan pienentii.

Somatostatiinianalogilla hyvéssé kontrollissa olevia potilaita voidaan hoitaa Myrelez 120 mg:lla joka
42.-56. pdiva (6-8 viikon vilein).

Pitkdaikainen oireiden sekd GH- ja IGF-1-pitoisuuksien seuranta pitdé toteuttaa kaikkien potilaiden
kohdalla.

Gastroenteropankreaattisten neuroendokriinis ten kasvainten (GEP-NET), gradus 1 ja tie tyt
gradus 2 (Ki-67-indeksi enintiin 10 %), hoito aikuisilla silloin, kun kasvain on saanut alkunsa
keskisuolesta, haimas ta tai tunte mattomasta paikasta ja lihtokohta takasuolesta on poissulje ttu
eiki kasvainta voida leikata ja se on levinnyt paikallisesti tai me tastasoinut

Suositeltu annos on yksi Myrelez120 mg injektio joka 28. pdivd. Hoitoa jatketaan niin kauan kuin on
tarpeen kasvaimen kasvun hallitsemiseksi.

Neuroendokriinisiin kasvaimiin liittyvien oireiden hoito

Suositeltu aloitusannos on 60—120 mg kerta-annoksena joka 28. paiva.
Annosta sovitetaan sen mukaan, kuinka oireet lievittyvét.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei tarvitse muuttaa annosta, koska lanreotidilla on
suuri terapeuttinen leveys (katso kohta 5.2).

likkddt potilaat

Iakkailld potilailla ei tarvitse muuttaa annosta, koska lanreotidilla on suuri terapeuttinen leveys (katso
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Mpyrelez-valmistetta eisuositella lapsille ja nuorille, koska turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Mpyrelez annetaan syvéni ihonalaisena injektiona pakaran yld-ulkoneljinnekseen tai ulkoreiden
yldosaan.

Jos potilaan saama Myrelez-annos on vakio, potilas itse tai muu henkild voi antaa valmisteen, jos
valmisteen antoa varten on annettu asianmukainen koulutus. Jos potilas antaa injektion itse, injektio
pitdd antaa ulkoreiden yldosaan.



Terveydenhuollon ammattilainen tekee paédtoksen siitd, voiko potilas itse tai valmisteen antoon
koulutettu henkilo antaa valmisteen.

Riippumatta antopaikasta ihoa ei pidd puristaa poimulle ja neula tulee tyéntéd nopeasti koko
pituudeltaan kohtisuorasti ihoon.

Injektiopaikkaa pitdd vaihdella oikean ja vasemman puolen kesken.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys lanreotidille, somatostatiinille tai samansukuisille peptideille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Lanreotidi saattaa heikentid sappirakon motiliteettia ja aiheuttaa sappikivien muodostumista. TAmén
vuoksi potilaita tulee seurata ajoittain. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen lanreotidia saavilla
potilailla on ilmoitettu sappikivien muodostumista ja siitd aiheutuvia komplikaatioita, kuten
sappirakkotulehdusta, sappitietulehdusta ja haimatulehdusta, jotka ovat edellyttineet sappirakon
poistoa. Jos epédillidn sappikivitautiin littyvid komplikaatioita, lopetetaan lanreotidihoito ja potilasta
hoidetaan asianmukaisesti.

Eldimilld ja ihmiselld suoritetut farmakologiset tutkimukset osoittavat, etté lanreotidi estida
somatostatiinin ja muiden somatostatinianalogien tavoin insulinin ja glikagonin erittymisti. Tasté
johtuen lanreotidilla hoidetuilla potilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa tai hyperglykemiaa.
Verensokeriarvoja tulee seurata lanreotidihoitoa aloitettaessa tai annostusta muutettaessa ja
diabeteksen hoitoa tulee muuttaa vastaavasti.

Lievaé kilpirauhasen toiminnan heikkenemistd on havaittu akromegaliapotilailla lanreotidihoidon
aikana, mutta klininen hypotyreoosi on harvinainen (< 1 %). Kilpirauhasen toimintakokeita
suositellaan kliinisen tarpeen mukaan.

Lanreotidi voi alentaa syketti potilailla, joilla eiole syddnongelmia, mutta se ei valttaméttd aiheuta
bradykardiaa. Potilailla, joilla on todettu sydédnsairaus ennen lanreotidihoitoa, voi esiintya
sinusbradykardiaa. Tarkkuutta on noudatettava, kun lanreotidilla aletaan hoitaa potilaita, joilla on
bradykardia (katso kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lanreotidin farmakologiset gastrointestinaaliset vaikutukset saattavat vihentdd samanaikaisesti
otettujen lddkkeiden, mm. siklosporiinin imeytymistd suolesta. Siklosporiinin ja lanreotidin
samanaikainen kaytto voi viahentda siklosporiinin hyotyosuutta ja siksi voi olla tarpeen muuttaa
siklosporiinin annosta terapeuttisen pitoisuuden yllapitdmiseksi.

Yhteisvaikutukset plasmaan runsaasti sitoutuneiden lidkkeiden kanssa ovat epatodenndkdisid, koska
lanreotidi sitoutuu vain kohtalaisesti plasman proteiineihin.

Vihiisen julkaistun tiedon mukaan samanaikainen somatostatiinianalogien ja bromokriptinin
antaminen voi lisdtd bromokriptimin hydtyosuutta.

Samanaikainen bradykardiaa aiheuttavien lddkkeiden (esimerkiksi beetasalpaajat) antaminen voi
aiheuttaa lanreotidin kanssa additiivisen syddmen sykettd alentavan vaikutuksen. Taméankaltaisten
samanaikaisesti kdytettdvien lidkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.



Vihiinen julkaistu tieto viittaa sithen, ettd somatostaniinianalogit voivat vdhentdd sytokromi P450-
jarjestelmén kautta metaboloituvien aineiden metabolista puhdistumaa, mikd saattaa johtua
kasvuhormonin suppressiosta. Koska ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etti lanreotidilla on
tamdnlaista vaikutusta, muita pddosin CYP3A4:n kautta metaboloituvia ja kapean terapeuttisen
leveyden omaavia ladkkeitd (esim. kinidiini, terfenadiini) pitdd kadyttda varoen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Eldintutkimuksissa ei havaittu merkkeji lanreotidin teratogeenisisté vaikutuksista organogeneesin
aikana.

Vihdiset tiedot lanreotidin kiytostd raskaana oleville naisille eivét viittaa sithen, ettd lanreotidilla olisi
haitallisia vaikutuksia raskauden tai sikion/vastasyntyneen terveyden suhteen. Muuta olennaista
epidemiologista tietoa eiole tilld hetkelld saatavilla.

Raskauden aikana lanreotidia tulee kayttda vain silloin, kun se on todella vilttiméatonté, koska
eldinkokeet eivit aina ennakoi vastetta ihmiselld.

Imetys
Tamaén lddkkeen kulkeutumista didinmaitoon ei tunneta.

Koska monet lddkkeet erittyviat maitoon, lanreotidia tulisi kiyttdd varoen imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Naarasrotilla havaittin GH:n erityksen estymisesté johtuvaa fertiliteetin alenemista pitoisuuksilla,

jotka olivat suurempia kuin thmisilld hoitoannoksilla saavutettavat pitoisuudet.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Mpyrelez-valmisteella on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn eiole tehty.

Myrelez-valmisteen kdyton aikana on kuitenkin ilmoitettu huimausta (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on
oireita, hdnen ei pidd ajaa autoa tai kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa akromegaliaa ja GEP-NET-kasvaimia sairastavien, lanreotidilla hoidettujen
potilaiden raportoimat haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmittiin seuraavan luokittelun
mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (> 1/100,< 1/10); Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Todennédkdisimmit lanreotidihoidosta aiheutuvat haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston hairict
(useimmin raportoituja ovatripuli ja vatsakipu, jotka tavallisesti ovat lievid tai keskivaikeita ja

ohimenevid), sappikivitauti (usein oireeton) ja pistospaikan reaktiot (kipu, kyhmyt ja kovettumat).

Haittavaikutusprofiili on samankaltainen kaikissa kéyttdaiheissa.

Elinjirje s telmé Hyvin Yleinen Melko MarkKkinoille
yleinen (=1/100, harvinainen tulon jilkeiset
(=1/10) <1/10) (= 1/1 000, tiedot
<1/100) turvallisuudesta
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* perustuu akromegaliapotilaille tehtyihin tutkimuksiin
** perustuu GEP-NET-potilaille tehtyihin tutkimuksiin

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Mahdollisen yliannostuksen hoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit sekd analogit,
somatostatiini ja sen analogit, ATC-koodi: HO1C B03

Lanreotidi on luonnollisen somatostatiinin oktapeptidianalogi. Se on somatostatiinin tavoin useiden
endokriinisten, neuroendokriinisten, eksokriinisten ja parakriinisten toimintojen inhibiittori.
Lanreotidi sitoutuu hyvin ihmisen somatostatiinireseptoreihin (SSTR) 2 ja 5 ja heikommin ihmisen
somatostatiinireseptoreihin 1, 3 ja 4. Vaikutuksen ihmisen somatostatiinireseptoreihin 2 ja 5 uskotaan
olevan kasvuhormoni-inhibition ensisijainen mekanismi. Lanreotidi on tehokkaampi ja sen
vaikutusaika on pitempi kuin luonnollisen somatostatiinin.

Somatostatiinin tavoin lanreotidilla on yleistd eksokriinista eritystd estdvad vaikutusta. Se estda
motiliinin, mahan inhibitorisen peptidin ja haiman polypeptidin basaalieritystd, mutta silld ei ole
merkittdvad vaikutusta paaston aikaiseen sekretiinin tai gastriinin eritykseen. Liséksi se pienentdéd
kromograniini A:m pitoisuutta plasmassa ja 5-HIA A:n (5-hydroksi-indoliasetaattihappo) pitoisuutta
virtsassa GEP-NET-potilailla, joilla ndiden kasvainmerkkiaineiden pitoisuudet ovat suurentuneet.
Lanreotidi estdd merkittavasti ruuan aiheuttamaa valtimoveren virtausta ylemméssé suoliliepeessa ja
porttilaskimon verenvirtausta. Lanreotidi vihentdd merkittdvésti prostaglandiini E1:n stimuloimaa
veden, natriumin, kaliumin ja kloridin eritysté tyhjidsuolesta (jejunum). Lanreotidi alentaa
pitkdaikaishoidossa olevien akromegaliapotilaiden prolaktiinitasoja.


http://www.fimea.fi/

Avoimessa tutkimuksessa annettiin lanreotidia 120 mg joka 28. péivd 48 viikon ajan 90:lle
aikaisemmin hoitamattomalle akromegaliapotilaalle, joilla oli aivolisikkeen makroadenooma.
Tutkimuksesta suljettin pois potilaat, joiden arvioitin tarvitsevan aivolisdkkeen leikkausta tai
sddehoitoa tutkimusjakson aikana.

Kasvaimen tilavuus pieneni 63 %:lla potilaista >20 % (95 % CI: 52 %—73 %). Viikolla 48 kasvainten
tilavuuden keskiméérdinen prosentuaalinen pieneneminen oli 26,8 %. Kasvuhormonitasot olivat alle
2,5 ng/l 77,8 %:lla potilaista ja IGF-1 -tasot normalisoituivat 50 %:lla. Normalisoituneet IGF-1 -tasot
yhdessd alle 2,5 pg/l kasvuhormonitasojen kanssa todettiin 43,5 %:lla potilaista. Useimmat potilaat
ilmoittivat akromegalian oireiden, kuten vdsymyksen, likahikoilun, nivelkipujen ja pehmytkudoksen
turvotuksen viahenemisestd. Kasvainten tilavuuden seké varhainen etti jatkuva pieneneminen kuten
myds GH:n ja IGF-1:n pitoisuuksien aleneminen olivat néhtivissd vilkkosta 12 eteenpéin.

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa 96 viikkoa kestéineessd faasin II1
monikeskustutkimuksessa lanreotidia annettiin potilaille, joilla oli gastroenteropankreaattisia
neuroendokriinisid kasvaimia lanreotidin antiproliferatiivisen vaikutuksen arvioimiseksi.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko lanreotidia 120 mg joka 28. pdivd (n = 101) tai
lumetta (n = 103). Satunnaistamisessa ryhmdt stratifioitiin sen mukaan, mitd hoitoa potilas sai
tutkimukseen sisddnottohetkelld ja etenikoé sairaus lahtotilanteessa RECIST 1.0 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) -asteikolla mitattuna 3—6 kuukautta kestdneen aloitusvaiheen aikana.

Potilailla oli metastasoinut ja/tai paikallisesti edennyt syopd, jota ei voitu hoitaa leikkauksella, ja
histologisesti varmistettuja hyvin tai kohtalaisesti erilaistuneita primaarikasvaimia haimassa (44,6 %),
keskisuolessa (35,8 %), takasuolessa (6,9 %) tai muussa/tuntemattomassa paikassa (12,7 %).

69 %:lla potilaista, joilla oli GEP-NET-kasvain, kasvaimen aste oli 1 (G1), jonka mééaritelména ol
Ki67-proliferaatioindeksi <2 % (50,5 % koko potilasjoukosta) tai mitoosi-indeksi < 2/10 HPF

(18,5 % koko potilasjoukosta), ja 30 %:lla potilaista, joilla oli GEP-NET-kasvain, oli Ki-67-
indeksiltddn pienempi 2. asteen kasvain (G2) (jonka mééritelména oli Ki-67-indeksi > 2 %—<10%).
Astetietoa ei ollut saatavana 1 %:sta potilaita. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli 2. asteen
GEP-NETkasvain, jonka proliferaatioindeksi oli suuri (Ki-67-indeksi > 10 %—<20 %), tai 3. asteen
GEP neuroendokriininen karsinooma (Ki-67-indeksi > 20 %).

Kaikkiaan 52,5 %:lla potilaista maksatuumoritaakka oli < 10 %, 14,5%:lla taakkaoli > 10ja <25 %
ja 33 %:la se oli > 25 %.

Ensisijainen péétetapahtuma oli etenemdttomyysaika, jota mitattiin joko aikana sairauden etenemiseen
RECIST 1.0 -asteikolla tai kuolemaan tutkimushoidon ensimmaéisen annon jilkeisen 96 viikon aikana.
Etenemidttomyysajan analyysissa kéytettiin riippumattomia keskitetysti tehtyjd radiologisia arvioita
sairauden etenemisesti.

Taulukko 1: Faasin III tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Etenemittomyysajan mediaani (viikkoa) Riskisuhde (95 % |Etenemisen p-arvo
lanreotidi Lume CDh tai kuoleman
(n=101) (n=103) riskin
pienenema
> 96 vikkoa 72,00 vikkoa 0,470 53 % 0,0002
(95 % CI : 48,57, 96,00) (0,304, 0,729)

Kuva 1: Eteneméttdmyysaikaa kuvaavat Kaplan-Meierin kéayrat
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Lanreotidi pienensi sairauden etenemisen tai kuoleman riskid riijppumatta primaarikasvaimen
paikasta, maksatuumoritaakasta, aiemmasta solusalpaajahoidosta, lihtdtilanteen Ki67-pitoisuudesta,
kasvaimen asteesta taimuista ennalta mééritetyistd tekijoistd kuvan 2 mukaisesti.

Lanreotidihoidon kliinisesti merkitsevd hyoty osoitettiin niiden potilaiden alaryhmissa, joilla oli
haimassa, keskisuolessa (midgut) tai muussa/tuntemattomassa paikassa sijaitseva kasvain, sekd koko
tutkimusvéestossé. Potilaita, joilla kasvain sijaitsi takasuolessa, oli vahidn (14/204), joten tuloksia oli
vaikea tulkita tdmén potilasryhmén osalta. Kéytettdvissé olevat tiedot eivit viittaa siihen, ettd
lanreotidista olisi hydtyd néiden potilaiden hoidossa.

Kuva 2: Etenemittomyysajan kovariaatteja koskevan Coxin verrannollisen riskitiheysanalyysin

tulokset
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Huom: Kaikki riskisuhteet ovat lanreotidi Autogeelin suhteellinen vaara verratiuna lumelaakkeeseen. Kovariaattien tulokset on johdettu erillisesta Cox PH -
mallista, jossa on termit hoidolle, etenemiselle lahtdtilanteesia, edelliselle terapialle lahtdtilanteessa ja termille, joka on merkitty x-akselille.

Jatkotutkimuksessa 45,6 % potilaista (47/103 potilasta) siirtyi lumeryhméastd avoimeen
lanreotidiryhméan.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
landreotidia sisédltivien valmisteiden kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
kéayttoaiheissa akromegalia ja aivolisikeperdinen jéttikasvu (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen
potilaiden hoidossa). Gastroenteropankreaattiset neuroendokriiniset kasvaimet (neuroblastoomaa,
neuroengioglioblastomomaa ja feokromosytoomaa lukuun ottamatta) kuuluvat Euroopan
ladkeviraston luetteloon sairauksista, joiden osalta on myonnetty vapautus toimittaa tutkimustulokset
pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Lanreotidin farmakokineettiset parametrit terveilli vapaaehtoisilla henkiloilld laskimonsisdisen
annostelun jilkeen osoittivat ekstravaskulaarisen jakautumisen olevan rajoitettua, vakaan tilan
jakautumistilavuus oli 16,1 L. Kokonaispuhdistuma oli 23,7 1/h, terminaalinen puolintumisaika ol
1,14 tuntia ja keskimidrdinen jidnnosaika oli 0,68 tuntia.

Erittymistd mittaavissa tutkimuksissa alle 5 % lanreotidista erittyi virtsaan ja alle 0,5 %
muuttumattomana ulosteeseen, mikd viittaa viahdiseen sapen kautta erittymiseen.

Terveille vapaacehtoisille henkildille syville thon alle annetut 60, 90 ja 120 mgmn lanreotidiannokset
tuottivat keskiméériiset 4,25, 8,39 ja 6,79 ng/mln maksimaaliset seerumipitoisuudet. NAmMa C -
arvot saavutettiin ensimméisend péivand 8, 12 ja 7 tunnin annostelun jilkeen (mediaaniarvot).
Huippupitoisuuden jilkeen lanreotidipitoisuudet alenevat hitaasti ensimméisen asteen kinetilkkaa
noudattaen, puolintumisaikojen ollessa 23,3, 27,4 ja 30,1 paivdd. Neljan vikon kuluttua injektion
annosta lanreotidin seerumipitoisuuksien keskiarvot olivat 0,9, 1,11 ja 1,69 ng/ml. Absoluuttiset
biologiset hyodtyosuudet olivat 73,4, 69,0 ja 784 %.

Akromegaliapotilaille syville ihon alle annettujen lanreotidin 60, 90 ja 120 mgn injektioiden jilkeen
lanreotidin maksimipitoisuuksien keskiarvot seerumissa kohosivat 1,6, 3,5 ja 3,1 ng/mlaan. Nama
Cmax-arvot saavutettiin ensimmaisend péivini, 6 ja 6 ja 24 tunnin kuluttua injektiosta.



Huippupitoisuuden jilkeen seerumin lanreotidipitoisuudet alenevat hitaasti ensimméisen asteen
kinetiikkkaa noudattaen ja neljin vilkkon kuluttua injektion annon jilkeen lanreotidin pitoisuuksien
keskiarvot olivat 0,7, 1,0 ja 1,4 ng/ml.

Lanreotidin vakaan tilan pitoisuudet seerumissa saavutettiin keskimédédrin neljan, 4n vikon vilein,
annetun injektion jilkeen. Neljin vilkkon vélein annettujen 60, 90 ja 120 mgn injektioiden tuottamat
vakaan tilan C,-pitoisuudet olivat 3,8, 5,7 ja 7,7 ng/ml ja C,;,- pitoisuudet olivat 1,8, 2,5 ja

3,8 ng/ml Pitoisuuksien vilinen vaihtelu oli kohtalaista, 81 %:sta 108 %:iin.

Akromegaliapotilaille annettujen syvien ihonalaisten lanreotidin 60, 90 ja 120 mgn injektioiden
kinetiikka oli lineaarista.

Joka 28. péivé syville thon alle annettujen kolmen lanreotidin 60, 90 ja 120 mg:n injektioiden
tuottamat pitoisuudet olivat samanlaisia vakaassa tilassa kuin lanreotidin minimiseerumipitoisuudet
akromegaliapotilailla, joita aiemmin oli hoidettu lihakseen annetulla 30 mg hitaasti vapautuvia
mikropartikkeleita sisdltdvalld lanreotidilla joka 14., 10. tai 7. péiva.

Lanreotidia 120 mg saaneen 290:n GEP-NET-potilaan tiedoista tehdyn populaatiofarmakokineettisen
analyysin mukaan ldékeaine vapautui aluksi nopeasti ja yhden injektion jilkeen keskimddrdainen C
7,49 £ 7,58 ng/ml saavutettin injektion jilkeisend pdivind. Kun potilaille annettiin lanreotidia 120 mg
-valmistetta joka 28. pdivd, vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin 5 injektion jilkeen, ja pitoisuudet
pysyivit vakaina viimeiseen mittaukseen asti (pisimmilldédn 96 viikkoa ensimméisesti injektiosta).
Vakaassa tilassa C,,x -arvon keskiarvo 13,9 + 744 ng/ml ja alimpien seerumista mitattujen
pitoisuuksien keskiarvo oli 6,56 + 1,99 ng/ml. Terminaalisen puolintumisajan keskiarvo oli

49,8 + 28,0 vuorokautta.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa seerumin lanreotidin kokonaispuhdistuma alenee noin
puoleen ja puolintumisaika vastaavastipitenee sekd AUC-arvot suurenevat. Kohtalaisessa tai
vaikeassa maksan vajaatoiminnassa puhdistuman huomattiin alenneen (30 %). Jakaantumistilavuus ja
keskimédidrédinen viipymiaika kudoksisssa lisddntyivét kaikissa maksan vajaatoiminnan asteissa.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé, jossa oli 165 munuaisten lievéaa tai keskivaikeaa
vajaatoimintaa sairastavaa (lievdd 106 ja keskivaikeaa 59) GEP-NET-potilasta, lanreotidilla ei
havaittu vaikutuksia lanreotidin puhdistumaan. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia GEP -
NET -potilaita ei tutkittu.

Maksan vajaatoimintaa sairastavia (Child-Pugh -asteikon mukaan) GEP-NET -potilaita ei tutkittu.
Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa, koska lanreotidin
pitoisuuksien oletetaan olevan tissd ryhméssa niiden pitoisuuksien rajoissa, jotka ovat hyvin
siedettyjd terveilli henkilGilld.

1akkaat potilaat

Iakkailld puolintumisaika pitenee ja viipyméaika kudoksissa on pidempi kuin terveilld nuorilla
henkil6illd. Takkailld ei tarvitse muuttaa aloitusannosta, koska lanreotidin pitoisuuksien oletetaan

olevan tissd ryhmédssi niiden pitoisuuksien rajoissa, jotka ovat hyvin siedettyjé terveilld henkilGilla.

[4ltd4n 65-85-vuotiaan 122:n GEP-NET-potilaan populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
ikd ei vaikuta lanreotidin puhdistumaan tai jakautumistilavuuteen.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta



Preklinisissd tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia vain altistustasoilla, joiden katsottiin olevan niin
paljon thmisen suurinta altistusta suurempia, ettd niilld ei ole vaikutusta kliniseen kdyttoon.

Rotilla ja hiirilld tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa neoplastisia muutoksia ei todettu
pitoisuuksilla, jotka olivat suurempia kuin thmisilli saavutettavat terapeuttiset pitoisuudet.
Injektiokohdissa todettiin lisddntynyttd ihonalaisten tuumoreiden esiintymistd, mikd luultavasti johtuu
eldimille tihedsti (pdivittiin) annetuista pistoksista. Talld ei luultavasti ole klinistd merkitysté, koska
ihmisille injektio annetaan kerran kuukaudessa. In vitro ja in vivo suoritetuissa tavanomaisissa
tutkimuksissa lanreotidi ei osoittanut genotoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kédytettidva vesi
Vikeva etikkahappo (pH:n sddtdmisti varten).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Valmiste tulee kéyttda vilittdmasti laminoidun suojapussin avaamisen jilkeen.

6.4  Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C—8 °C) alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Valmiste voidaan panna takaisin jidkaappiin (impétilapoikkeamia saa olla enintdén kolme)
jatkosdilytystd ja myohempidd kdyttod varten edellyttden, ettd sitd on sdilytetty avaamattomassa
pussissa enintdén 40 °C:n lampétilassa yhteensé enintdén 24 tuntia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Mpyrelez toimitetaan esitdytetyssa ruiskussa (polypropeenia, termoplastisesta elastomeerikumista
valmistettu méntétulppa ja polypropyleenikorkki) muovisella alustalla, joka on pakattu suljettuun
alumiinipussiin, ja erikseen pakattu kertakdyttéruiskun automaattinen turvajirjestelma. Molemmat on
pakattu pahvikoteloon.

Kotelo sisiltdd yhden 0,5 mln ruiskun ja yhden turvaneulan (1,2 mm x 20 mm) samassa
pakkauksessa.

Monipakkaus, jossa on kolme koteloa, joista kukin siséltdd yhden 0,5 mln ruiskun ja yhden
turvaneulan (1,2 mm x 20 mm) samassa pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Esitdytetyssé ruiskussa oleva injektioneste on kéyttdvalmis.



Kaytettava valittomésti ja yhdelld kertaa avaamisen jalkeen. Ei saa kdyttdd, jos pussi on vaurioitunut
tai avautunut.

On térkeédé, ettd liuos injektoidaan tarkasti pakkausselosteessa olevien ohjeiden mukaan.
Kéytetty ruisku on hévitettivé terdvien esineiden sailioon.

Kéyttimiton valmiste tai jéte on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Myrelez 60 mg injektionsvétska, 16sning 1 forfylld spruta
Myrelez 90 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta
Mpyrelez 120 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Lanreotid (INN), 60 mg, 90 mg eller 120 mg (som acetat).

Varje forfylld spruta innehéller en 6verméttad 16sning av lanreotidacetat motsvarande 0,246 mg
lanreotidbas/mg 16sning, vilket sékerstéller en injektionsdos pa 60 mg, 90 mg respektive 120 mg
lanreotid.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

Vit till svagt gul halvfast beredning praktiskt taget fri fran frimmande partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terape utiska indikationer

Myrelez ar avsett for:

. behandling av patienter med akromegali da cirkulerande nivéer av tillvixthormon (GH)
och/eller insulinliknande tillvixtfaktor-I (IGF-I) forblir onormala efter kirurgiskt ingrepp
och/eller stralbehandling eller hos patienter for vilka kirurgi och/eller stralbehandling inte &r
négot alternativ

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

° symtomlindring i samband med neuroendokrina tumorer (sarskilt karcinoidtumorer).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Akromegali
Rekommenderad startdos dr 60 mg till 120 mg administrerat var 28:¢ dag.

Dosen kan dndras efter patientens reaktion (viken beddms enligt symptombild och/eller biokemisk
verkan) eller patientens eventuella erfarenheter av somatostatinanaloger.

Som exempel ska den initiala dosen Myrelez till patienter som tidigare behandlats med lanreotid
30 mg givet var 14:e dag vara 60 mg var 28:e dag och for patienter tidigare behandlade med lanreotid
30 mg givet var 10:e dag ska den initiala dosen Myrelez vara 90 mg var 28:e dag.



Daérefter ska dosen anpassas individuellt efter svaret fran patienten (bedéomt som en minskning av
symtom och/eller minskade GH- och/eller IGF-I-nivaer).

For patienter vars kliniska symtom och biokemiska parametrar inte adekvat kontrolleras kan dosen
Mpyrelez kan hojas till upp till 120 mg med 28 dagars mellanrum.

Om fullstdndig kontroll erhélls (baserat pA GH-nivaer under 1 ng/ml, normaliserade 1GF-1-nivaer
och/eller symtombortfall) kan dosen minskas.

Patienter som dr vil kontrollerade med en somatostatinanalog kan behandlas med Myrelez 120 mg var
42:a till 56:¢ dag (6 till 8 veckor).

Langtidsuppfolining av symtom samt nivaer av tillvixthormon och IGF-1 ska vara standardpraxis for
alla patienter.

Behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer, av grad 1 och vissa tumorer
av grad 2 (Ki67-virde upp till 10 %), med urs prungslokalisering i midgut, pankreas eller av
okiint urs prung, undantage t primértumor i hindgut, hos vuxna patie nter med inoperabel, lokalt
avancerad eller metastaserande sjukdom.

Rekommenderad dos &r en injektion med Myrelez 120 mg administrerat var 28:¢ dag. Behandlingen
med Myrelez bor fortsétta sé linge som det dr nddvindigt for tumdrkontroll.

Symtomlindring i samband med neuroendokrina tumérer

Rekommenderad startdos dr 60 mg till 120 mg administrerat var 28:¢ dag.

Dosen ska justeras enligt graden av symtomlindring som erhalls.

Nedsatt njur-/leverfunktion

P4 grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen dosjustering hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter

P4 grund av lanreotids breda terapeutiska intervall, behdvs ingen dosjustering for dldre patienter (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Anvandning av Myrelez rekommenderas inte till barn och ungdomar pa grund av avsaknad av data

om sikerhet och effekt.

Administreringssitt

Mpyrelez ges som en djup subkutan injektion iden Gvre yttre kvadranten i sdtesregionen eller i den
6vre delen av larets utsida.

For patienter som fér en fast dos av Myrelez kan likemedlet ges antingen av patienten sjélv eller av en
person som har fétt 6vning i hur injektionen ges. Vid egeninjektion ska injektionen ges i 6vre delen av
larets utsida.

Det ar upp till hilso- och sjukvardspersonal att bestimma om patienten sjilv eller en person som har
utbildats i hur injektionen ges ska administrera likemedlet.



Oavsett injektionsstélle ska huden inte lyftas upp och nalen ska séttas in snabbt med hela sin lingd,
vinkelrdt mot huden.

Vixla injektionsstillet mellan hoger och vénstra sida.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot lanreotid, somatostatin eller nirbeskiktade peptider eller mot ndgot hjilpmedel
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lanreotid kan reducera gallbldsans motilitet och leda till gallstensbildning, varfor patienter periodvis
kan behova overvakas. Det har forekommit rapporter efter godkdnnandet om gallsten som medfort
komplikationer, inklusive kolecystit, kolangit och pankreatit, som kravt kolecystektomi hos patienter
som tar lanreotid. Vid misstdnkt komplikation av kolelitiasis, avbryt behandling med lanreotid och
séttin lAmplig behandling.

Farmakologiska studier pa djur och ménniska visar att lanreotid, liksom somatostatin och dess
analoger, himmar insulin- och glukagonsekretionen. Darmed kan patienter som behandlas med
lanreotid fa hypoglykemi eller hyperglykemi. Blodglukosnivan ska kontrolleras nér
lanreotidbehandlingen paborjas samt vid dosédndring, och eventuell diabetesbehandling bor justeras
darefter.

Viss minskning av skoldkortelfunktionen har observerats vid lanreotidbehandling av
akromegalipatienter, dven om klinisk hypotyreos &r sillsynt (<1 %). Skoldkortelfunktiontester ska
goras ndr det dr kliniskt motiverat.

Hos patienter utan underliggande hjartproblem kan lanetorid leda till minskad hjértfrekvens utan att
nddvindigtvis passera troskelvirdet for bradykardi. Hos patienter med preexisterande hjartsjukdom

kan sinusbradykardi uppkomma. Forsiktighet ska iakttas nir behandling med lanreotid paborjas hos
patienter med bradykardi (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

De farmakologiska gastrointestinala effekterna av lanreotid kan medféra minskad intestinal
absorption av andra, samtidigt administrerade likemedel, déribland ciklosporin. Samtidig
administrering av ciklosporin och lanreotid kan minska den relativa biotillgéingligheten av ciklosporin
och en justering av dosen ciklosporin kan bli nddvandig for att bibehdlla de terapeutiska nivaerna.

Interaktion med starkt proteinbundna Iikemedel dr inte sannolik da lanreotid endast binder till
serumproteiner i mattlig utstrackning.

Begrinsade publicerade data tyder pa att samtidig administrering av somatostatinanaloger och
bromokriptin kan dka tillgdingligheten av bromokriptin.

Samtidig administration av hjartfrekvenssinkande likemedel (t.ex. betablockerare) kan forstarka den
hjartfrekvensminskning som normalt ses med lanreotid. Dosjustering av sddan samtidig medicinering
kan bli ndédvéndig.

Begriansade publicerade data tyder pa att somatostatinanaloger kan minska metabolisk clearance av
substanser som metaboliseras av cytokrom-P450-enzymer, vilket kan bero pa
tillvixthormonhamningen. Eftersom det inte kan uteslutas att lanreotid kan ha denna effekt ska andra
likemedel som metaboliseras av CYP3A4 och som har ett lagt terapeutiskt index (t.ex. kinidin,
terfenadin) anvindas med forsiktighet.



4.6

Graviditet

Fertilitet, graviditet och amning

Djurstudier visade inga tecken pa teratogena effekter av lanreotid under organogenesen.

Data fran ett begrénsat antal gravida kvinnor exponerade for lanreotid tyder inte pa nagra skadliga
effekter av lanreotid pa graviditet eller pa fostrets/det nyfodda barnets hélsa. For ndrvarande finns
inga relevanta epidemiologiska data tillgéingliga.

Eftersom resultat fran djurstudier inte alltid dr Gverforbara till ménniska ska lanreotid endast ges till
gravida kvinnor om det 4r absolut nédvandigt.

Amning

Det dr inte kdnt om detta likemedel utsondras 1 brostm;jolk.

Eftersom manga likemedel utséndras i brostm;jolk ska forsiktighet iakttas om lanreotid ges under

amning.

Fertilitet

Nedsatt fertilitet orsakad av himning av GH-utsondring observerades hos honréttor vid doser avsevart

hogre én terapeutiska doser hos ménniska.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Myrelez har mindre eller mattlig effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Inga
studier om effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.

Yrselhar dock rapporterats for Myrelez (se avsnitt 4.8). Om en patient drabbas ska han/hon inte kora

bil eller anvdinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som rapporterats av patienter med akromegali och GEP-NET och som behandlats med
lanreotid i kliniska prévningar finns listade under motsvarande organsystem enligt foljande

klassificering:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10) och mindre vanliga (>1/1 000, <1/100).

De vanligaste forvintade biverkningarna vid behandling med lanreotid 4r gastrointestinala besvar
(vanligast rapporterade ar diarré och buksmaértor, oftast lindriga eller mattliga och 6vergaende),
kolelitiasis (ofta asymtomatisk) och reaktion vid injektionsstéllet (smérta, knutor och forhardnader).

Biverkningsprofilen ar likartad for alla indikationer.

Organklass Mycket vanliga |Vanliga (=1/100,<1/10) |Mindre vanliga Erfarenhet av
(>1/10) (=1/1 000,>1/100) |[sikerhet efter

marknads foring
(ingen Kkiind frekvens)

Infektioner och Abscess vid

infestationer injektionsstallet

Metabolism och Hypoglykemi, minskad

nutrition aptit**, hyperglykemi,

diabetes mellitus




Psykiska storningar Somnloshet™®
Centrala och perifera Yrsel, huvudvark™,
nervsystemet letargi**
Hjartat Sinusbradykardi
Blodkirl Virmevallningar*
Magtarmkanalen Diarré, 16s [llaméende, krakningar, Missfargad avforing® | Pankreatit
avforing*, forstoppning, gasbildning,
buksmérta bukdistension,
obehagskénsla i buken,
dyspepsi, steatorré**
Lever och gallviagar |Kolelitiasis Gallgangsdilatation™ Kolecystit, kolangit

Muskuloskeletala Muskuloskeletal smarta**,
systemet och bindviv myalgi**

Hud och subkutan Alopeci, hypotrikos*
viavnad

Allméinna symtom

Asteni, trotthet, reaktion

och/eller symtom vid vid injektionsstéllet

adminis treringsstillet (smarta, svullnad,
forhardnad, kndl, klada)

Undersdkningar Forhojt ALAT*, onormalt |Forhojt ASATH,
ASAT*, onormalt ALAT*,|forhojt alkaliskt
forhdjt bilirubin i blodet*, |fostafas i blodet*,
forhojt blodglukos*, onormalt bilirubin i
forhojt glykosylerat blodet*, minskad
hemoglobin*, mangd natrium i
viktminskning, minskad  |blodet*
méingd pankreasenzymer**

Immunsys te met Allergiska reaktioner

(omfattande
angioddem, anafylaxi,
overkanslighet)

* baserat pa poolade studier genomforda pa patienter med akromegali
** baserat pa poolade studier genomforda pa patienter med GEP-NET

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via
webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49  Overdosering

Vid 6verdosering ska symtomatisk behandling séttas in.



http://www.fimea.fi/

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

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

Lanreotid ar en oktapeptidanalog till naturligt somatostatin. Liksom somatostatin himmar lanreotid ett
flertal endokrina, neuroendokrina, exokrina och parakrina funktioner. Lanreotid har hog affinitet till
de humana somatostatinreceptorerna (SSTR) 2och 5 och minskad bindningsaffinitet f6r humana
SSTR 1, 3 och 4. Aktiviteten vid humana SSTR 2 och 5 anses vara den primira mekanismen for
tillvixthormonhdmning. Lanreotid &r mer aktiv 4n naturligt somatostatin och uppvisar en lingre
verkningstid.

Lanreotid har liksom somatostatin en allmdn exokrin antisekretorisk verkan. Det himmar den basala
utsondringen av motilin, matsméltningshdmmande peptid och pankreaspolypeptid, men har ingen
signifikant effekt pd fastande sekretin eller gastrinutséndring. Utdver detta minskar lanreotid dven
plasmanivéerna av kromogranin A och 5-HIAA (5-hydroxiindolittiksyra) i urinen hos GEP-NET-
patienter med forhojda nivaer av dessa tumdrmarkorer. Lanreotid hdmmar i stor utstrackning
maltidsinducerad okning av dvre tarmkédxets arteriella blodflode och det portala vendsa blodflodet.
Lanreotid reducerar signifikant prostaglandin E1-stimulerad tarmsekretion av vatten, natrium, kalium
och klorid. Lanreotid reducerar prolaktinnivder hos langtidsbehandlade patienter med akromegali.

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

En tumérvolymminskning pa >20 % konstaterades hos 63 % av patienterna (95 % KI: 52 %—

73 %).Vid vecka 48 var den genomsnittliga procentuella minskningen av tumérvolymen 26,8 %.
Tillvixthormonnivderna var ligre dn 2,5 ug/l hos 77,8 % av patienterna och IGF-1-nivderna
normaliserades hos 50 % av patienterna. Normaliserade IGF-1-nivaer i kombination med
tillvixthormonnivaer under 2,5 ug/l observerades hos 43,5 % av patienterna. De flesta av patienterna
rapporterade en lindring av akromegalisymtom sasom trétthet, kraftiga svettningar, artralgi och
svullnad i mjukvdvnad. Bade tidig och fortsatt minskning av tumérvolymen samt ldgre
koncentrationer av tillvixthormon och IGF-1 sags fran vecka 12.

I enrandomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas III multicenterstudie som péagick under en
bestdmd tid pa 96 veckor, undersoktes den antiproliferativa effekten av lanreotid hos patienter med
gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumorer.

Patienter randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa antingen lanreotid 120 mg var 28:¢ dag (n = 101)
eller placebo (n = 103). Randomiseringen stratifierades for tidigare behandling vid péborjandet av
studien och for progression vid baslinjen, métt med RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors), under en 3 till 6 manaders screeningfas.

Patienterna hade metastaserande och/eller lokalt avancerad inoperabel sjukdom med histologiskt
bekréiftad vil eller méttligt differentierad tumor framst lokaliserad i pankreas (44,6 % patienter),
midgut (35,8 %), hindgut (6,9 %) eller med annan/okénd primér 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 tumdrer i det ldgre 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 hogre celluldr proliferationsviarde (Ki 67 > 10 % - <20 %) och GEP
neuroendokrina karcinom G3 (Ki 67-index > 20 %).

Sammantaget hade 52,5 % av patienterna en tumérborda i levern < 10 %, 14,5 % hade en tumdrborda
i levern > 10 och < 25 % och 33 % hade en tumorbérda i levern > 25 %.

Det primdra effektmattet var progressionsfri dverlevnad (PFS), mitt 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 rontgenbilder for bedomning av
progression.

Tabell 1: Resultat for effekt i fas I1I-studien

Mediantid for progressionsfri overlevnad Riskkvot (95 % | Minskning i | p-virde
(veckor) KI) risk for
Lanreotid Placebo progression
(n=101) (n=103) eller dod
> 96 veckor 72,00 veckor 0,470 53 % 0,0002
(95 % KI: 48,57, 96,00) (0,304, 0,729)

Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor dver progressionsfri dverlevnad

a——a——a—a Lanreotide Autogel (n=101)
90 - Median ej uppnadd

9 +—es——e——a Placebo (n=103)

= 80 = Median = 72 veckor

=

g

]

= 70 =

8

= 60 =

Wy

S

@ S0 —

o

g 40

&

& 30 =

k]

s

5 204

5 Riskvot = 0,47

@ 10 = 95 % PI1(0,30-0,73)

P=0.0002
T I 1 I 1 I 1 1
0 12 24 36 48 72 96 108

Antal patienter som annu ar i riskzonen Tid (veckor)
Lanreotide Autogel 101 a4 84 78 71 81 40 0
Placebo 103 101 87 76 59 43 26 0

Den gynnsamma effekten av lanreotid med sinkt risk for progression eller dod var konsekvent
oberoende primdrtumoren lokalisering, tumorbdrda i levern, tidigare kemoterapi, baslinjen for Ki67,
tumorgrad eller andra redan specificerade egenskaper som visas i figur 2.

I den totala studiepopulationen observerades kliniskt relevant férdel med lanreotidbehandling hos
patienter med primirtumorer i pankreas och midgut samt tumorer av annan/okénd lokalisering. Det
begransade antalet patienter med tumérer i hindut (14/204) bidrog till svérigheter att tolka resultaten i
denna subgrupp. Tillgdngliga data tyder inte pd nagon fordel med lanreotid hos dessa patienter.



Figur 2 — Resultat fran kovariatanalys av PFS med Cox Proportional Hazards-modell
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Obs: Alla riskkveter ar i relation till Lanreotide Autogel vs Placebo. Resultaten fr:'@n kovariater harleds fran separat Cox PH-modeller med termer for
behandling, progression vid baslinjen, tidigare terapitilltrade och termen markt pa vertikala axein

Crossover fran placebo till lanreotidbehandling forekom i hos 45,6 % (47/103) av patienterna i den
Oppna forlangningsstudien.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller lanreotid foralla grupper av den pediatriska populationen for
akromegali och gigantism (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2). Europeiska
likemedelsmyndigheten har tagit med gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (med
undantag for neuroblastom, neuroganglioblastom och feokromocytom) i listan 6ver undantag for en
kategori av lakemedel.

5.2 Farmakinetiska egenskaper

Efter intravends administrering till friska forsdkspersoner visade lanreotids farmakokinetiska
parametrar begransad extravaskulér distribution med en distributionsvolym vid steady-state pa

16,1 liter. Totalt clearance var 23,7 l/timme, terminal halveringstid var 1,14 timmar och genomsnittlig
residenstid var 0,68 timmar.

I studier som utvédrderade utsondring, utsondrades mindre dn 5 % av lanreotid i urinen och mindre dn
0,5 % éterfanns oforédndrad i avforingen, vilket tyder pa viss utsondring via galla.

Efter djup subkutan administrering av lanreotid 60 mg, 90 mg och 120 mg till friska frivilliga okade
lanreotidkoncentrationen for att uppna en genomsnittlig maximal serumkoncentration pé 4,25, 8,39
respektive 6,79 ng/ml. Dessa virden av C,,, uppnés under den forsta dagen efter en
administreringstid pa 8, 12 respektive 7 timmar (medianvdrden). Fran den hogsta nivin 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
lanetoridnivéer i serum 0,9, 1,11 respektive 1,69 ng/ml. Absolut biotillginglighet 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 dkade lanreotidkoncentrationen for att uppna en genomsnittlig maximal
serumkoncentration pa 1,6, 3,5 respektive 3,1 ng/ml. Dessa C,,,-virden uppnas under den forsta
dagen efter en administreringstid pa 6, 6 respektive 24 timmar. Frdn den hogsta nivin minskar
koncentrationen av lanreotid iserum Ilingsamt 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:¢ vecka.
Efter upprepad dosering var 4:¢ vecka var de genomsnittliga C,...viardena vid steady state 3,8, 5,7 och
7,7 ng/ml for 60, 90 respektive 120 mg och de genomsnittliga C,;,-virdena som erhalls ar 1,8, 2,5 och
3,8 ng/ml. Fluktuationsindexet for topp/dalvirden var mattligt, varierande frén 81 till 108 %.

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

Dalvirdet av serumnivéerna for lanreotid erhallna efter tre djupa injektioner av lanreotid 60, 90 eller
120 mg givna var 28:e dag motsvarar steady state-serumnivaer for lanreotid erhdlina hos patienter
med akromegali som tidigare behandlats med intramuskuldr administrering av lanreotid 30 mg var
14:e, 10:e respektive var 7:¢ dag.

I en populationsfarmakokinetisk analys med 290 GEP-NET-patienter som fick lanreotid 120 mg, sags
mitialt en snabb frisdttning, genomsnittligt C..x pad 7,49 £ 7,58 ng/ml uppniaddes inom den forsta
dagen efter en enda injektion. Steady state-koncentrationer uppniddes efter 5 injektioner med
lanreotid 120 mg var 28:e dag och varade framtill den sista uppmétningen (upp till 96 veckor efter
den forsta injektionen). Vid steady state var genomsnittligt C,,x 13,9 £ 7,44 ng/ml och de
genomsnittliga ldgsta virdena 6,56 + 1,99 ng/ml. Genomsnittliga terminal halveringstid 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 dédrmed en 6kning av halveringstiden och AUC. Hos patienter med mattligt till svart
nedsatt leverfunktion, observerades en minskning av clearance (30 %). Distributionsvolym och
genomsnittlig residenstid dkade hos personer med alla grader av leverinsufficiens.

Ingen péverkan pa clearance for lanreotid i den populationsfarmakokinetiska analysen av GEP-NET-
patienter, diribland 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 nodvandigt att 4ndra startdos for patienter med njur-eller leverfunktion, eftersom
serumkoncentrationer av lanreotid i dessa populationer forvintas vara vil inom intervallet for
serumkoncentrationer som tolereras vl hos friska personer.

Aldre patienter
Aldre personer visar en 6kning av halveringstid och genomsnittlig residenstid jaimfort med friska

yngre personer. Det dr inte nddvéndigt att dndra startdos for dldre patienter eftersom
serumkoncentrationer for lanreotid i denna population forvéntas vara vil inom intervallet for
serumkoncentrationer som tolereras vl hos friska personer.

I en populationsfarmakokinetisk analys av 122 GEP-NET-patienter i aldern 65 till 85 ar, observerades
ingen effekt av alder pa lanreotids clearance eller distributionsvolym.

5.3 Prekliniska s ikerhetsdata



I toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevirt hogre dn
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

I studier som undersdker risk for cancerutveckling utforda pé rattor och moss, har inga systematiska
neoplastiska fordndringar observerats vid doser som 6verstiger de som uppnas hos ménniska vid
terapeutiska doser. Okad forekomst av subkutana tumérer observerades vid injektionsstillet, sannolikt
beroende av den 6kade dosfrekvensen hos djur (dagligen) jamfort med manatlig dosering hos
ménniskor och kan darfor saknas klinisk relevans.

Lanreotid visade inte ndgon genotoxisk potential i in vitro och in vivo standardtester

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor.
Koncentrerad dttiksyra (for pH-justering).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter att skyddspdsen av aluminium har 6ppnats ska likemedlet anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C—8 °C) i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Lakemedlet kan ater liggas in i kylen (antalet temperaturvariationer far inte Gverstiga tre) for
forvaring och senare anvéindning, forutsatt att det forvarats i ooppnad skyddspase vid hogst 40 °C i
sammanlagt hogst 24 timmar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Myrelez tillhandahélls i en forfylld spruta (av polypropen, forsluten med en kolvpropp av
termoplastisk elastomergummi och forseglad med ett lock av polypropen). Sprutan ligger i ett
plasttrag forseglat i en aluminiumpése tillsammans med en separat forpackad automatiskt
stickskyddande nal for engangsbruk. Bada artiklarna dr samforpackade i en kartong,

Kartong med en 0,5 ml spruta och en skicksskyddande nal (1,2 mm x 20 mm) i samma forpackning,
Flerpack med 3 kartonger, som var och en innehéller en 0,5 ml spruta och en stickskyddande nél
(1,2 mm x 20 mm) i samma forpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Injektionsvétskan i den forfyllda sprutan ar klar att anvéndas.



Ska anvindas omedelbart efter 6ppnande. Endast for engangsbruk. Anviand inte om pasen ér skadad
eller tidigare Gppnad.

Det ar viktigt att likemedlet injiceras exakt enligt anvisningarna i bipacksedeln.
Den anvénda injektionssprutan ska kastas i behallare avsedd for stickande/skirande avfall.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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