AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15870/2025/01-02 Anexa 2
15871/2025/01-02
15872/2025/01-02

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lanreotida Terapia 60 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
Lanreotida Terapia 90 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
Lanreotida Terapia 120 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringd preumplutd contine o solutie suprasaturata de lanreotida sub forma de acetat care corespunde
la 0,246 mg lanreotida baza/mg de solutie, asigurand injectarea unei doze reale de lanreotida de 60 mg, 90 mg
si respectiv de 120 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta.
Formulare semisolida de culoare alb pana la galben pal cu pH de 5,5-6,5.

4. DATE CLINICE
4.1 TIndicatii terapeutice

Lanreotida Terapia este indicat n:

. Tratamentul pe termen lung al acromegaliei la pacientii la care concentratiile plasmatice ale
hormonului de crestere (GH) si/sau ale factorului de crestere insulin-like 1 (IGF-1) nu se normalizeaza
dupa interventii chirurgicale sau/si radioterapie sau la pacientii care altfel necesita tratament medical.
Tinta tratamentului In acromegalie este reducerea valorilor GH si IGF-1 si, acolo unde este posibil,
normalizarea acestor valori.

. Ameliorarea simptomelor asociate acromegaliei.

. Tratamentul tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice (TNE-GEP) de gradul 1 si un subset al
gradului 2 (indice Ki67 pana la 10%) de origine mezenterica, pancreatica sau necunoscuta (acolo unde
a fost exclusa originea in hemicolonul stang si rect), la pacientii adulti cu boala local avansata
nerezecabild sau la cei cu boala metastatica (vezi pct 5.1).

. Tratamentul simptomelor asociate cu tumorile neuroendocrine (tumori carcinoide).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Acromegalie
Doza initiala recomandata este cuprinsa intre 60 si 120 mg, administrata la interval de 28 zile.




Ulterior doza trebuie individualizata in functie de raspunsul clinic al pacientului (evaluat prin reducerea
simptomelor si/sau scaderea concentratiilor serice de GH si/sau IGF-1).

Daca nu se obtine efectul dorit, doza poate fi crescuta.

Doza poate fi crescutd daca valorile GH depasesc 2,5 ng/ml/.

Pentru valori ale GH intre 2,5 ng/ml si 1 ng/ml, doza poate fi mentinuta daca valorile IGF-1 ajustate conform
varstei sunt normale.

Daca se obtine controlul complet (pe baza concentratiilor serice de GH sub 1 ng/ml, concentratii ale IGF-1
revenite la normal si/sau disparitia simptomelor), doza poate fi scazuta.

Pacientilor bine controlati cu un analog de somatostatina li se poate administra Lanreotida Terapia 120 mg la
interval de 42 sau 56 zile. De exemplu, pacientii, care sunt bine controlati cu Lanreotida Terapia 60 mg
injectat la fiecare 28 de zile, pot fi tratati cu Lanreotida Terapia 120 mg la fiecare 56 de zile, iar pacientii,
care sunt bine controlati cu Lanreotida Terapia 90 mg injectat la fiecare 28 de zile, pot fi tratati cu Lanreotida
Terapia 120 mg la fiecare 42 de zile.

Monitorizarea simptomelor pe termen lung, a concentratiilor serice de GH si IGF-1 trebuie efectuata de
rutind la toti pacientii.

Tratamentul simptomelor asociate cu tumorile neuroendocrine

Doza initiala recomandata este cuprinsa intre 60 si 120 mg, administrata la interval de 28 zile.

Doza trebuie ajustata in functie de gradul ameliorarii simptomatice obtinute. Doza maxima recomandata este
de 120 mg Lanreotida Terapia la interval de 28 de zile.

Pacientii bine controlati cu un analog de somatostatina pot fi tratati cu Lanreotidd Terapia 120 mg la fiecare
42 sau 56 de zile. De exemplu, pacientii, care sunt bine controlati cu Lanreotida Terapia 60 mg injectat la
fiec are 28 de zile, pot fi tratati cu Lanreotida Terapia 120 mg la fiecare 56 de zile, iar pacientii, care sunt
bine controlati cu Lanreotida Terapia 90 mg injectat la fiecare 28 de zile, pot fi tratati cu Lanreotida Terapia
120 mg la fiecare 42 de zile. Ar trebui sa existe o monitorizare atentd a simptomelor cand tratamentul se
trece la intervalul extins de dozare.

Tratamentul tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice (TNE-GEP) de gradul 1 si un subset
al gradului 2 (indice Ki67 pana la 10%) de origine mezenterica, pancreatici sau necunoscuta (acolo
unde a fost exclusi originea in hemicolonul sting si rect), la pacientii adulti cu boali local avansata
nerezecabila sau la cei cu boala metastatica.

Doza recomandata este de o injectie de Lanreotida Terapia 120 mg la interval de 28 zile. Tratamentul cu
Lanreotida Terapia trebuie continuat atat timp cat este necesar pentru controlul tumorii.

Insuficienta renald si/sau hepatica:
La pacientii cu insuficientd renala sau hepatica nu este necesara ajustarea dozei, datorita indicelui terapeutic
larg al lanreotidei (vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici:
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei, datorita indicelui terapeutic larg al lanreotidei (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea Lanreotida Terapia la copii si adolescenti nu a fost stabilita.

Mod de administrare
Lanreotida Terapia este administrat prin injectare subcutanata profunda in cadranul supero-extern al fesei sau
n partea supero-externa a coapsei.

Pentru pacientii carora li se administreaza o doza stabila de Lanreotida Terapia si dupa o instruire adecvata,
medicamentul poate fi administrat fie de catre pacient, fie de catre o persoana care a fost instruita. In cazul
auto-injectdrii, injectia trebuie administrata in partea supero-externa a coapsei.



Decizia administrarii de catre pacient sau de catre o persoana instruita trebuie luata de catre medic.

Indiferent de locul injectarii, pielea nu trebuie pliata, iar acul trebuie introdus rapid pe toata lungimea Sa,
perpendicular pe suprafata pielii.

Locul injectarii trebuie schimbat alternativ intre partea dreapta si stanga.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la somatostatina sau la peptide Tnrudite sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Litiaza biliara si complicatii ale litiazei biliare

Lanreotida poate scadea motilitatea vezicii biliare si poate duce la formarea calculilor biliari. Prin urmare,
poate fi necesara monitorizarea periodica a pacientilor. Este indicata efectuarea unei ecografii a veziclii
biliare inaintea inceperii tratamentului si, apoi, la fiecare 6 Iuni (vezi pct. 4.8).

Au existat raportari dupa punerea pe piata privind litiaza biliara care determina complicatii, inclusiv
colecistita, colangita si pancreatita, care au necesitat colecistectomie la pacientii carora li s-a administrat
lanreotidd. Daca sunt suspectate complicatii de litiaza biliara, se Intrerupe administrarea lanreotidei si se
efectueaza tratamentul adecvat.

Hiperglicemie si hipoglicemie

Studii farmacologice efectuate la animale si om au evidentiat ca lanreotida, ca si somatostatina si analogii
sdi, inhiba secretia de insulina si glucagon. Ca urmare, pacientii carora li s-a administrat lanreotida pot
dezvolta hipoglicemie sau hiperglicemie. Trebuie monitorizata glicemia atunci cand se incepe tratamentul cu
lanreotida sau atunci cand se modifica doza de lanreotida si orice tratament antidiabetic trebuie ajustat
corespunzator.

Hipotiroidie

S-a observat o scadere usoard a functiei tiroidiene in timpul tratamentului cu lanreotida la pacientii cu
acromegalie, desi hipotiroidismul clinic este rar. Trebuie efectuata testarea functiei tiroidiene atunci cand
acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Bradicardie

La pacientii fard afectiuni cardiace preexistente, lanreotida poate duce la o scadere a frecventei cardiace, fara
a se atinge obligatoriu pragul de bradicardie. La pacientii care prezinta tulburari cardiace Tnaintea
tratamentului cu lanreotidd poate aparea bradicardie sinusald. Se recomanda precautie la initierea
tratamentului cu lanreotida la pacientii cu bradicardie (vezi pct. 4.5).

Functia pancreatica

Insuficienta exocrind pancreatica (IEP) a fost observata la unii pacienti care au primit tratament cu lanreotida
pentru tumorile neuroendocrine gastroenteropancreatice. Simptomele IEP pot include steatoree, scaune moi,
balonare abdominala si scadere ponderala. Screening-ul si tratamentul adecvat pentru IEP conform ghidurilor
clinice trebuie luate in considerare la pacientii simptomatici.

Monitorizarea tumorii hipofizare
La pacientii cu acromegalie, utilizarea lanreotidei nu exclude monitorizarea volumului tumorii hipofizare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele farmacologice gastrointestinale ale lanreotidei pot avea ca rezultat scaderea absorbtiei intestinale a
medicamentelor administrate concomitent, inclusiv ciclosporina.



Administrarea concomitenta a lanreotidei cu ciclosporind poate sa scada biodisponibilitatea relativa a
ciclosporinei, de aceea este necesara ajustarea dozelor ciclosporinei pentru a mentine concentratiile
terapeutice.

Interactiunile cu medicamente care se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice sunt putin probabile
deoarece lanreotida se leagd moderat de proteinele plasmatice.

Date publicate limitate indica faptul ca administrarea concomitentd de analogi de somatostatina si
bromocriptina poate creste disponibilitatea bromocriptinei.

Pot fi necesare ajustari ale dozei de insulina si antidiabetice atunci cdnd Lanreotida Terapia este administrata
concomitent:

Risc de hipoglicemie sau hiperglicemie: scaderea necesitatii tratamentului antidiabetic ca urmare a scaderii
sau cresterii secretiilor de glucagon endogen.

Automonitorizarea glicemiei trebuie incurajata si doza tratamentului antidiabetic Tn timpul tratamentului cu
lanreotida trebuie adaptata dupa caz.

Administrarea concomitenta de medicamente care induc bradicardie (de exemplu beta-blocante) poate avea
un efect aditiv asupra scaderii usoare a frecventei cardiace asociata cu lanreotida. Poate fi necesara ajustarea
dozei acestor medicamente administrate concomitent.

Datele publicate limitate disponibile indica faptul ca analogii de somatostatind pot scadea clearance-ul
metabolic al compusilor despre care se cunoaste faptul ca sunt metabolizati de enzimele citocromului P450,
probabil datoritd supresiei hormonului de crestere. Deoarece nu poate fi exclus faptul ca lanreotida poate
avea acest efect, alte medicamente metabolizate in principal de CYP3A4 si care au un indice terapeutic
scazut (de exemplu chinidina, terfenadind) trebuie administrate cu precautie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd o cantitate limitatd de date (mai putin de 300 de rezultate ale sarcinii) privind utilizarea lanreotidei la
femeile gravide.

Studiile la animale au ardtat toxicitate asupra functiei de reproducere, dar nu exista dovezi de efecte
teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru oameni este necunoscut.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea lanreotidei in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Lanreotida Terapia se excreta in laptele uman.

Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Lanreotida Terapia nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
La femelele de sobolan a fost observata reducerea fertilitatii datorita inhibarii secretiei GH la doze Tn exces,
corespunzatoare dozelor terapeutice la om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lanreotida Terapia are influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Totusi, au fost raportate ameteli la administrarea Lanreotidd Terapia (vezi pct. 4.8). Dacd un pacient este
afectat, acesta nu trebuie sa conduca vehicule sau sa folosesca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate de pacienti cu acromegalie si TNE-GEP tratati cu lanreotida n studii clinice sunt
prezentate in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, folosind urmatoarea clasificare:



Foarte frecvente (> 1/10); Frecvente (= 1/100 si < 1/10); Mai putin frecvente (= 1/10 00 si < 1/100); Rare
(= 1/10 000 si < 1/1000); Foarte rare (< 1/10 000); Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Cele mai frecvente reactii adverse asteptate Tn urma tratamentului cu lanreotida sunt tulburarile la nivelul
tractului gastro-intestinal (cel mai frecvent raportate au fost diareea si durerea abdominald, de obicei usoare
sau moderate si tranzitorii), litiaza biliara (de obicei asimptomatica) si reactiile la locul injectarii (dureri,
noduli si induratii).

Profilul reactiilor adverse este similar altor indicatii.

Clasificarea pe Foarte frecvente  [Frecvente (>1/100 si [Mai putin frecvente Experienta privind
aparate, sisteme si  |(>1/10) <1/10) (>1/1 000 si siguranta dupa
organe <1/100) punerea pe piata
(Frecventa
necunoscuta)
Tulburari ale Reactii alergice
sistemului imunitar (inclusiv
angioedem,
anafilaxie,
hipersensibilitate)
Tulburari Hipoglicemie,
metabolice si de scaderea apetitului
nutritie alimentar**,
hiperglicemie, diabet
zaharat
Tulburari psihice Insomnie*
Tulburari ale Ameteli, cefalee,
sistemului nervos letargie**
Tulburari cardiace Bradicardie
sinusala*
Tulburari vasculare Bufeuri*
Tulburari Diaree, scaune Greata, varsaturi, Modificari de Insuficienta
gastrointestinale  |moi*, durere constipatie, culoare a materiilor pancreatica
abdominala flatulenta, distensie |[fecale* exocrina,
abdominala, [pancreatita
disconfort
abdominal™*,
dispepsie,
Steatoree™*
Tulburari Litiaza biliara Dilatatie biliara* Colecistita,
hepatobiliare colangita
Tulburari Durere
musculoscheletice si musculoscheletica**,
ale fesutului mialgie**
conjunctiv
\Afectiuni cutanate i Alopecie,
ale fesutului hipotricoza*
subcutanat




Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

/Astenie,
fatigabilitate, reactii
la locul injectarii
(durere, masa,
induratie, nodul,

IAbces la locul
injectarii

prurit)

Investigatii IALAT crescuta*, IASAT crescuta*,

diagnostice IASAT anormala*, [fosfataza alcalind
ALAT anormala*, [serica crescuta*,
bilirubinemie bilirubinemie
crescuta*, anormala*,
hiperglicemie*, sodiemie scazutad*
hemoglobina

glicozilatad crescuta*,
scadere ponderala,
scadere a enzimelor
pancreatice**

* pe baza unui grup de studii efectuat la pacienti cu acromegalie
** pe baza unui grup de studii efectuat la pacienti cu TNE-GEP

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

1n caz de supradozaj este indicat tratamentul simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni pituitari si hipotalamici si analogi; Somatostatina i analogi, codul ATC:
HO01CBO3.

Mecanism de actiune

Lanreotida este un analog octapeptidic al somatostatinei naturale. Ca si somatostatina, lanreotida este un
inhibitor al unor variate functii endocrine, neuroendocrine, exocrine si paracrine. Lanreotida are o mare
afinitate pentru receptorii umani ai somatostatinei (SSTR) 2 si 5 si o afinitate redusd pentru SSTR uman 1,3
si 4. Activitatea asupra SSTR umani 2, si 5 reprezintd principalul mecanism considerat a fi responsabil
pentru inhibarea GH. Lanreotida este mai activad decat somastatina naturald si are o duratd mai lunga de
actiune.

Lanreotida, ca si somatostatina, prezintd o actiune generald exocrina anti-secretorie. Ea inhiba secretia bazala
de motilind, peptida gastrica inhibitorie si polipeptida pancreatica, dar nu are un efect semnificativ asupra
secretiei 4 jeun de secretind sau gastrina. In plus, scade concentratiile plasmatice de cromogranini A si
nivelurile urinare de 5-HIAA (acidul 5-hidroxiindolacetic) la pacientii cu TNE-GEP si cu concentratii
crescute ale acestor markeri tumorali. Lanreotida inhiba puternic cresterea fluxului sanguin Tn artera
mezentericad superioara si in vena porta ca urmare a aportului de alimente. Lanreotida scade semnificativ
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secretia jejunala de apa, sodiu, potasiu si clorurd, stimulata de prostaglandina E1. Lanreotida scade
concentratia prolactinei la pacientii cu acromegalie tratati timp indelungat.

La pacientii cu acromegalie, lanreotida poate determina o reducere a volumului tesutului tumoral.

Tntr-un studiu deschis necontrolat, a fost administrata lanreotida 120 mg la fiecare 28 de zile timp de 48 de
saptamani la 90 de pacienti cu acromegalie netratati anterior, diagnosticati cu macroadenom hipofizar . In
timp ce rata de raspuns nu a atins semnificatie statisticd, a fost observata o reducere a volumului tumorii de >
20% la 56/89 (63%, 95%I1: 52% - 73%) dintre pacienti in saptimana 48.

In sdptamana 48, procentul mediu de reducere a volumului tumorii a fost de 26,8%.

La saptamana 48, concentratiile GH au fost sub 2,5 pg/l 1a 77,8% dintre pacienti iar 50% au avut niveluri
IGF-1 normalizate. Niveluri normalizate de IGF-1 asociate cu concentratii ale GH sub 2,5 pg/l au fost
observate la 43,5% dintre pacienti.

Majoritatea pacientilor au raportat o ameliorare clara a simptomelor de acromegalie, cum sunt cefalee
(38,7%), oboseala (56,5%), transpiratie in exces (66,1%), artralgie (59,7%) si edemul tesuturilor moi
(66,1%).

Atat reducerea precoce, cat si sustinutd a volumului tumorii, precum si a nivelurilor de GH si IGF-1 au fost
observate incepand cu saptdimana 12 si mentinute timp de 48 de sdptamani.

Un studiu de faza I1I de 96 saptamani, cu durata fixa, randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu
placebo, in cadrul céruia s-a administrat lanreotida, a fost desfasurat la pacienti cu tumori neuroendocrine
gastroenteropancreatice pentru a evalua efectul antiproliferativ al lanreotidei.

Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a primi fie lanreotida 120 mg la interval de 28 zile (n=101) fie
placebo (n=103). Randomizarea a fost stratificatad prin terapie precedenta la intrare si prin prezenta/absenta
progresiei la momentul initial, evaluate prin RECIST 1.0 (Evaluarea Criteriilor de Raspuns in Tumorile
solide), in timpul unei faze de screening cu durata de 3 pana la 6 luni.

Pacientii prezentau boala inoperabild metastatica si/sau local avansata cu tumori histologic confirmate,
moderat sau bine diferentiate, localizate in pancreas (44,6% din pacienti), in zona intestinala mezenterica
(35,8%), in hemicolonul stang si rect (6,9%) sau in zone cu localizare primara necunoscuta (12,7%).

69% dintre pacientii cu TNE-GEP au avut tumori de gradul 1 (G1), definit printr-un indice de proliferare
Ki67 < 2% (50,5% dintre pacientii inclusi) sau un indice mitotic < 2 mitoze/10 HPF (18,5% din populatia
generald de pacienti) iar 30% dintre pacientii cu TNE-GEP au avut tumori in intervalul inferior al gradului 2
(G2) (definite printr-un indice Ki67 > 2% - < 10%). Gradul nu a fost cunoscut la 1% dintre pacienti. Studiul
a exclus pacientii cu TNE-GEP G2 cu un indice de proliferare celulara mai mare (indice Ki67 > 10% - <
20%) si pe cei care prezentau carcinoame neuroendocrine GEP G3 (indice Ki67 > 20%).

In total, 52,5% dintre pacienti au avut o incdrcare tumorald hepatici < 10%, 14,5% au avut 0 incircare
tumorala hepatica > 10 si < 25% si 33% au avut o incércare tumorala hepatica > 25%.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), masurata ca timp de progresie a bolii cu
RECIST 1.0 sau deces in termen de 96 saptamani de la prima administrare a tratamentului. Analiza SPF a

utilizat o evaluare a progresiei bolii independenta, radiologica, revizuita la nivel central.

Tabelul 1: Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului de faza ITI

Supravietuirea mediana in absenta
progresiei bolii Rata riscului Reducerea
(saptamani) (1195%) riscului de valoare p




(I 95% 48.57, 96.00) | (0,304, 0,729)

Lanreotida Placebo (n=103) progresie sau
(n=101) deces
> 96 saptdmani 72,00 saptamani 0,470 53% 0,0002

Figura 1: Curbele de supravietuire firi progresia bolii Kaplan-Meier
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Efectul benefic al lanreotidei Tn reducerea riscului de progresie sau de deces a fost compatibil, indiferent de
localizarea tumorii primare, cu incarcarea tumorald hepatica, chimioterapia efectuata anterior sau valoarea
initiala a indicelui Ki67, gradul tumorii sau alte caracteristici prestabilite, asa cum se arata in figura 2.

Un beneficiu clinic relevant al tratamentului cu lanreotida a fost observat la pacientii cu tumori pancreatice,
mezenterice sau de alte origini/de origine necunoscuta, asa cum este reflectat in populatia de studiu totala.
Numarul limitat de pacienti cu tumori ale hemicolonului stang sau ale rectului (14/204) a contribuit la
dificultitile observate n interpretarea rezultatelor la acest subgrup. Datele disponibile nu sugereaza nici un

beneficiu al administrarii de lanreotida la acesti pacienti.

Figura 2 — Rezultatele Analizei Cox a Covariabilelor cu riscuri proportionale ale SFP
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Tn cadrul studiului de extensie, conversia de la placebo la lanreotida in regim deschis a aparut la 45,6%
(47/103) dintre pacienti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate cu
medicamentul de referinta continand lanreotida la toate subgrupurile de copii si adolescenti in acromegalie si
gigantism pituitar (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Agentia
Europeana pentru Medicamente a introdus tumorile neuroendocrine gastroenteropancreatice (cu exceptia
neuroblastomului, a neuroganglioblastomului si a feocromocitomului) pe lista de derogari de clasa.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici intrinseci ai lanreotidei dupa administrare intravenoasa la voluntarii sanatosi au
evidentiat o distributie extravasculara limitatd, cu un volum de distributie la starea de echilibru de 16,1 I.
Clearance-ul total a fost de 23,7 /ora, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 1,14 ore si
timpul mediu de persistenta in organism a fost de 0,68 ore.

Tn studiile care evalueaza excretia, mai putin de 5% din lanreotida a fost excretata in urina si mai putin de
0,5% a fost eliminatd nemodificata in materii fecale, ceea ce indica si excretie biliara.

Dupa administrarea subcutanatd profunda de lanreotida 60, 90 si 120 mg la voluntari sdnatosi, concentratiile
de lanreotida cresc pentru a atinge concentratiile serice maxime medii de 4,25, 8,39 si, respectiv, de 6,79
ng/ml. Aceste valori ale Ciax sunt obtinute in prima zi dupa administrare la 8, 12 si 7 ore (valoare mediana).
Dupa atingerea concentratiilor serice maxime de lanreotida, concentratiile scad lent, urméand o cinetica de
prim ordin, cu un timp de injumatitire plasmatica prin eliminare de 23,3, 27,4 si, respectiv, de 30,1 zile. La 4
saptamani dupa administrare, concentratiile serice medii ale lanreotidei au fost de 0,9, 1,11 si, respectiv, 1,69
ng/ml. Biodisponibilitatea absoluta a fost de 73,4, 69,0 si, respectiv, 78,4%.

Dupa administrarea subcutanatd profunda de lanreotida 60, 90 si 120 mg la pacientii cu acromegalie,
concentratiile de lanreotida cresc pentru a atinge concentratiile serice maxime medii de 1,6, 3,5 si, respectiv,
de 3,1 ng/ml. Aceste valori ale Cmax sunt obtinute in prima zi dupa administrare la intervale de 6, 6 si 24
ore. Dupa atingerea concentratiilor serice maxime de lanreotida, concentratiile scad lent, urménd o cinetica
de prim ordin, iar la 4 saptamani dupa administrare, concentratiile serice medii ale lanreotidei au fost de 0,7,
1,0 si, respectiv, 1,4 ng/ml.



Concentratiile serice ale lanreotidei la starea de echilibru au fost atinse, in medie, dupd 4 injectari, la
intervale de 4 saptamani. Dupa doze administrate repetat la intervale de 4 sdptamani, valorile medii ale Crax
la starea de echilibru au fost de 3,8, 5,7 si 7,7 ng/ml pentru 60, 90 si, respectiv, 120 mg, valorile medii ale
Chmin obtinute au fost 1,8, 2,5 si 3,8 ng/ml. Indicele de fluctuatie intre valorile maxime si minime a fost
moderat, fiind cuprins in intervalul 81 - 108%.

Profilurile de eliberare farmacocinetica lineare au fost observate dupa administrarea subcutanata profunda de
lanreotida 60, 90 si 120 mg la pacientii cu acromegalie.

Tn cadrul analizei farmacocinetice la 290 pacienti cu TNE-GEP cirora li s-a administrat lanreotidd 120 mg,
eliberarea initiala rapida a fost observata la valori Cmax medii de 7,49 £ 7,58 ng/ml, atinse in decursul primei
zile de la administrarea unei injectii unice. Concentratiile la starea de echilibru au fost atinse dupa 5 injectii
de lanreotidd 120 mg la intervale de 28 zile si au fost mentinute pana la ultima evaluare (pana la 96
saptamani dupa prima injectie). La starea de echilibru, valorile Cmax au fost de 13,9 + 7,44 ng/ml si
concentratiile serice minime medii au fost de 6,56 £ 1,99 ng/ml. Timpul de injumatatire aparent mediu prin
eliminare a fost de 49,8 + 28,0 zile.

Insuficienta renala/hepatica:

Subiectii cu insuficienta renala severa prezinta o scadere de aproximativ 2 ori a clearance-ului seric total al
lanreotidei, cu o crestere consecutiva a timpului de injumatatire si a ASC. La subiectii cu insuficienta
hepatica moderata sau severd, a fost observata o scadere a clearance-ului (30%). Volumul de distributie si
timpul mediu de persistentd In organism a crescut la subiectii cu toate stadiile de insuficienta hepatica.

La analiza farmacocinetica nu a fost observat niciun efect asupra clearance-ului lanreotidei la 0 populatie de
pacienti cu TNE-GEP tratati cu lanreotida, dintre care 165 prezentau insuficienta renala usoara si moderata
(106 si, respectiv, 59). Nu au fost studiati pacientii cu TNE-GEP cu insuficienta renala severa.

Nu au fost studiati pacientii cu TNE-GEP si insuficienta hepatica (conform scorului Child-Pugh).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii CU insuficienta renala sau hepatica, deoarece
concentratiile serice ale lanreotidei la aceste grupuri de pacienti este de asteptat sa se situeze in intervalul de
siguranta tolerat la pacientii sanatosi.

Pacienti varstnici:

Pacientii varstnici prezinta o crestere a timpului de injumatatire plasmatic si a timpului mediu de persistenta
in organism, comparat cu subiectii tineri i sanétosi. Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii
varstnici, deoarece concentratiile serice ale lanreotidei la acest grup de pacienti este de asteptat sa se situeze
in intervalul de siguranta tolerat la pacientii sanatosi.

in analiza farmacocinetici efectuati la un grup de pacienti cu TNE-GEP, dintre care 122 cu varsta cuprinsa
ntre 65si 85 ani, nu a fost observat niciun efect al varstei asupra clearance-ului si volumului de distributie al
lanreotidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.

Tn studiile cu bioteste carcinogenice la soarece si sobolan, nu au fost observate modificari neoplazice
sistemice la doze n exces comparativ cu dozele terapeutice umane. Cresterea incidentei tumorilor
subcutanate a fost observata la locul injectarii, corelat cu cresterea frecventei dozelor (zilnic) fata de dozele

cu administrare lunara la om, si prin urmare pot fi nesemnificativ din punct de vedere clinic.

Bateriile de teste standard in vitro si in vVivo cu lanreotidd nu au evidentiat potential genotoxic.
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Lanreotida nu a fost teratogena la sobolan si iepure. Toxicitatea embrionaréd/fetald a fost observata la sobolan
(cresterea pierderii pre-implantare) si la iepure (cresterea pierderii post-implantare).

Studiile de reproducere la femele de sobolan gestante carora li s-au administrat 30 mg/kg prin injectie
subcutanata la fiecare 2 saptamani (de cinci ori doza umana, pe baza comparatiilor cu suprafata corporald) au
dus la scaderea supravietuirii embrionului/fatului. Studiile efectuate la femele de iepure gestante carora li s-
au administrat injectii subcutanate de 0,45 mg/kg/zi (de doua ori expunerile terapeutice umane la doza
maxima recomandata de 120 mg, pe baza comparatiilor suprafetei corporale relative) arata scaderea
supravietuirii fetale si cresterea anomaliilor scheletului/tesutului moale fetal.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru solutii injectabile
Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

2ani

Termen de valabilitate in uz: Dupa deschiderea pungii protectoare laminate, medicamentul trebuie
administrat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Odata scos din frigider, medicamentul ramas in punga sigilata poate fi repus in frigider (nu mai mult de trei
ori va fi expus variatiilor de temperatura in afara frigiderului) pentru a fi pastrat in continuare si utilizat
ulterior, cu conditia s nu fi fost pastrat mai mult de 72 de ore in total la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumpluta de 0,5ml formata din corp din polimer polipropilenic, cu ac fix si capac de protectie pentru
varf din PEJD, cu piston din cauciuc clorobutilic gri.

Fiecare seringd preumplutd gata pentru utilizare cu tija pistonului alb opac este plasata intr-o tava
transparenta de plastic si sigilata intr-o punga laminata de aluminiu si apoi 0 cutie de carton.

Marimi de ambalaj:

Cutie cu 1 seringa preumpluti de 0,5 ml si un ac (1,2 mm x 20 mm)

Cutie cu 3 pungi, fiecare continand 1 seringa preumpluta de 0,5 ml i un ac (1,2 mm x 20 mm).
1 x 60 mg, 3 x 60 mg

1x90 mg, 3x90 mg

1 x 120 mg, 3 x 120 mg

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Solutia injectabila Tn seringa preumpluta este gata de utilizare.

Pentru o singura utilizare imediat dupa prima deschidere a pungii laminate.

Este important ca injectarea medicamentului sa se efectueze in conformitate cu

instructiunile din prospect.

A nu se utiliza daca punga laminata este deteriorata sau deschisa.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Terapia SA

Str. Fabricii nr.124, Cluj-Napoca

Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15870/2025/01-02

15871/2025/01-02

15872/2025/01-02

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A RETNNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Februarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2025

12



