ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lutathera 370 MBg/ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie contine oxodotreotida de lutetiu (*'/Lu) 370 MBq, la data si ora calibrarii.

Cantitatea totala de radioactivitate pe flacon cu doza unica este de 7400 MBq, la data si ora perfuziei.
Avand 1n vedere activitatea volumetrica fixa de 370 MBq/ml la data si ora calibrarii, volumul solutiei
din flacon variaza intre 20,5 si 25,0 ml pentru a furniza cantitatea necesara de radioactivitate, la data si

ora perfuziei.

Caracteristici fizice

Lutetiu-177 are o perioada de injumatatire de 6,647 zile. Lutetiu-177 se descompune prin emisie de
radiatii B~ la hafniu-177 stabil, cu B (79,3 %) cele mai abundente, avand o energie maxima de

0,498 MeV. Energia medie beta este de aproximativ 0,13 MeV. Se emite si energia gamma joasa, de
exemplu cea de 113 keV (6,2 %) si de 208 keV (11 %).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine sodiu pana la 0,14 mmol (3,2 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Solutie limpede, incolora pana la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lutathera este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine

gastro-entero-pancreatice nerezecabile sau metastazate, progresive, bine diferentiate (G1 si G2),
pozitive pentru receptori de somatostatina (TNE-GEP).



4.2  Doze si mod de administrare

Instructiuni importante privind siguranta

Lutathera trebuie administrat numai de catre persoane autorizate sd manipuleze produse
radiofarmaceutice, in structuri ce pot oferi servicii medicale de specialitate (vezi pct. 6.6) si dupa
evaluarea pacientului de catre un medic calificat.

Identificarea pacientilor

Inainte de inceperea tratamentului cu Lutathera trebuie si fie confirmata imagistic [prin scintigrafie
sau tomografie cu emisie de pozitroni (PET)] supraexprimarea receptorilor de somatostatina in tesutul
tumoral, absorbtia tumorala fiind cel putin la fel de ridicata ca absorbtia normala a ficatului.

Doze

Adulti

Schema de tratament cu Lutathera recomandata adultilor este compusa din 4 perfuzii a cate
7 400 MBq fiecare. Intervalul recomandat intre fiecare administrare este de 8 saptamani
(x1 saptamana).

Informatii privind modificarea dozei Tn vederea gestionarii reactiilor adverse grave sau intolerabile
sunt furnizate in sectiunea respectiva de mai jos.

Solutia de aminoacizi

O solutie de aminoacizi care contine L-lizina si L-arginina trebuie administrata intravenos in decurs de
4 ore (vezi compozitia din Tabelele 1 si 2), Tn scopul protectiei functiei renale. Perfuzia cu solutia de
aminoacizi trebuie initiata cu 30 de minute Tnainte de Tnceperea perfuziei cu Lutathera. Metoda
preferatd de administrare este perfuzarea solutiei de aminoacizi si Lutathera printr-un abord venos
separat in fiecare dintre bratele pacientului. Cu toate acestea, daca doua linii intravenoase nu sunt
posibile din cauza accesului venos slab sau a preferintelor institutionale/clinice, solutia de aminoacizi
si Lutathera pot fi perfuzate prin aceeasi linie printr-o supapa cu trei céi, ludnd in considerare debitul si
mentinerea accesului venos. Doza de solutie de aminoacizi nu trebuie scazuta chiar daca se
administreaza o doza redusa de Lutathera.

O solutie de aminoacizi care contine exclusiv L-lizina si L-arginina in cantitdtile specificate in
Tabelul 1 se considera a fi medicament de electie, datoritd volumului de perfuzat redus si a
osmolalitdtii scazute.

Solutia de aminoacizi poate fi preparata ca produs compus, conform bunelor practici de preparare a
medicamentelor din spital, in mediu steril si in conformitate cu compozitia specificata la Tabelul 1.

Tabelul 1 Compozitia solutiei compuse de aminoacizi
Compus Cantitate
L-lizina HCI 25 g*
L-arginina HCI 25 g**
Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie injectabila sau apa | 11
pentru preparate injectabile

*echivalentul a 20,0 g L-lizina
** echivalentul a 20,7 g L-arginina

In mod alternativ, pot fi utilizate solutii de aminoacizi disponibile pe piati, daci sunt conforme cu
specificatiile descrise la Tabelul 2.



Tabelul 2 Specificatia solutiilor de aminoacizi disponibile pe piati

Caracteristica Specificatie
L-lizina HCI Intre 18 si 25 g*
L-arginina HCI intre 18 si 25 g**
Volum Intre 11si 21
Osmolalitate <1200 mOsmol/kg
* echivalentul a 14,4-20 g L-lizina

** echivalentul a 14,9-20,7 g L-arginina

Monitorizarea tratamentului

Inainte de fiecare administrare si in timpul tratamentului cu Lutathera, sunt necesare teste de laborator
pentru a evalua starea pacientului si a adapta protocolul terapeutic, dupa cum este necesar (doza,
interval de perfuzie, numar de perfuzii) (vezi Tabelul 3).

Testele minime de laborator necesare Tnainte de fiecare perfuzie sunt:

o Hematologie [hemoglobina (Hb), numar de leucocite cu valori diferentiale, numar de
trombocite]

o Functia renala (creatinina si clearance-ul creatininei conform formulei Cockcroft-Gault)

o Functia hepatica (alanin aminotransferaza [ALT], aspartat aminotransferaza [AST], albumina
serica, raport normalizat international [INR] si bilirubina)

Aceste teste de laborator trebuie efectuate cel putin o data in cele 2 pana la 4 saptamani inainte de
administrare $i cu putin timp inainte de administrare. De asemenea, se recomanda efectuarea acestor
teste la interval de 4 saptamani, timp de cel putin 3 luni dupa ultima perfuzie cu Lutathera si apoi la
fiecare 6 luni dupa aceea, pentru a putea detecta posibile reactii adverse intarziate (vezi pct. 4.8). Este
posibil sa fie necesar ca schema terapeutica sa fie modificata pe baza rezultatelor testelor (vezi
Tabelul 3).

Modificarea dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse grave sau intolerabile la medicament poate necesita
Tntreruperea temporara a administrarii dozei (extinderea intervalulului dintre doze de la 8 saptamani
pana la 16 saptamani), scaderea dozei sau intreruperea permanenta a tratamentului cu Lutathera (vezi
Tabelul 3 si Figura 1).



Tabelul 3 Modificiari recomandate ale dozei de Lutathera in cazul aparitiei reactiilor adverse
la medicament

Reactii adverse la
medicament

Gravitatea reactiei adverse la
medicament

Modificarea dozei

Trombocitopenie

Prima aparitie a:

Grad 2 (trombocite <75-50 x
10%/1)

Grad 3 (trombocite <50-25 x
10%/1)

Grad 4 (trombocite <25 x 10%1)

Se intrerupe temporar administrarea dozei
pana la rezolvarea completa sau partiald
(Grad 0 pana la 1).

Se reia Lutathera cu 3 700 MBq (100 mCi) la
pacientii cu rezolvare completa sau partiala.
Daca doza redusa nu determind o
trombocitopenie de Grad 2, 3 sau 4, se
administreaza Lutathera cu 7 400 MBq

(200 mCi) ca doza urmatoare.

Se intrerupe definitiv Lutathera pentru
trombocitopenie de Grad 2 sau mai mare,
ceea ce necesita un interval de dozare dupa
16 saptamani.

Grad 2, 3 sau 4 recurent

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera.

Anemie si
neutropenie

Prima aparitie a anemiei:
Grad 3 (Hb <8,0 g/dI) ;

transfuzie indicata

Grad 4 (consecinte cu potential
letal)

Prima aparitie a neutropeniei:
Grad 3 (numar absolut de
neutrofile [NAN] <1,0-0,5 x
109/1)

Grad 4 (NAN <0,5 x 10%1)

Se intrerupe temporar administrarea dozei
pana la rezolvarea completa sau partiald
(Grad 0, 1 sau 2).

Se reia Lutathera cu 3 700 MBq (100 mCi) la
pacientii cu rezolvare completa sau partiala.
Daca doza redusa nu determind o anemie sau
neutropenie de Grad 3 sau 4, se administreaza
Lutathera cu 7 400 MBq (200 mCi) ca doza
urmatoare.

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera
pentru anemie sau neutropenie de Grad 3 sau
mai mare, ceea ce necesita un interval de
dozare dupa 16 saptamani.

Grad 3 sau 4 recurent

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera.

Toxicitate renala

Prima aparitie a:

« Clearance al creatininei sub
40 ml/min?; calculat utilizand
formula Cockcroft Gault cu masa
corporala reald, sau

» crestere cu 40% fata de
valoarea initiald a creatininei
plasmatice, sau

* scadere cu 40% a valorii
initiale a creatininei plasmatice;
calculata utilizand formula
Cockcroft Gault cu masa
corporald reala.

Se ntrerupe temporar administrarea dozei
pana la rezolvarea completa sau revenirea la
valoarea initiala.

Se reia Lutathera la 3 700 MBq (100 mCi) la
pacientii cu rezolvare completa sau revenire
la valoarea initiala. Daca doza redusd nu
determina toxicitate renald, se administreaza
Lutathera cu 7 400 MBq (200 mCi) ca doza
urmatoare.

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera
in cazul aparitiei toxicitatii renale, ceea ce
necesita un interval de dozare dupa

16 saptamani.

Toxicitate renala recurenta

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera.




Reactii adverse la
medicament

Gravitatea reactiei adverse la
medicament

Modificarea dozei

Hepatotoxicitate

Prima aparitie a

« Bilirubinemie mai mare de
3 ori decat limita normala
superioari (Grad 3 sau 4)?, sau

» Albuminemie sub 30 g/I, cu
INR >1,5

Se intrerupe temporar administrarea dozei
pana la rezolvare sau revenirea la valoarea
initiala.

Se reia Lutathera cu 3 700 MBq (100 mCi) la
pacientii cu rezolvare sau revenire la valoarea
initiald. Daca doza reduséd de Lutathera nu
determina aparitia hepatotoxicitatii, se
administreaza Lutathera cu 7 400 MBq

(200 mCi) ca doza urmatoare.

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera
in cazul aparitiei hepatotoxicitatii, ceea ce
necesita un interval de dozare dupa

16 saptamani.

Hepatotoxicitate recurenta

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera.

Alt tip de reactie
adversi! grad 3 sau 4
CTCAE

Prima aparitie de Grad 3 sau 4

Se intrerupe temporar administrarea dozei
pana la solutionarea completa sau partiala
(Grad 0 pana la 2).

Se reia Lutathera la 3 700 MBq (100 mCi) la
pacientii cu rezolvare completa sau partiala.
Daca doza redusa nu determina toxicitate de

Grad 3 sau 4, se administreaza Lutathera cu
7 400 MBq (200 mCi) ca doza urmatoare.

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera
in cazul aparitiei unei reactii adverse de

Grad 3 sau mai mare, ceea ce necesita un
interval de dozare dupa 16 saptamani.

Grad 3 sau 4 recurent

Se intrerupe definitiv administrarea Lutathera

cauza limfopeniei.

!Nu este necesard modificarea dozei pentru toxicitate hematologici de gradul 3 sau de gradul 4 numai din

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events/Criterii Terminologice Comune pentru
Reactiile Adverse, Institutul National pentru Cancer SUA

Prezentare generala a instructiunilor pentru modificarile dozei

Administrarea

Continuarea
tratamentului prin
injectarea unei

(administrarile)
ramasa’e la doza
completa

Nicio reaparatie a
DMT

jumatati de doza

N

Figura l
Toxicitatea rezolvata
intermen de 16
saptamani de la
ultima injectie
DMT

incetarea
tratamentului

Reaparatia DMT

\ Persistenta toxicitatii
dupa 16 saptamani de

la ultima injectie

incetarea
tratamentului

DMT: toxicitate care necesita scaderea dozei

Alte motive pentru care se va avea in vedere Intreruperea temporard a administrarii Lutathera includ
aparitia unei boli intercurente (de exemplu, infectie a tractului urinar), despre care medicul considera
ca ar putea creste riscurile asociate cu administrarea Lutathera si care ar trebui rezolvate sau stabilizate
pentru a se putea relua tratamentul sau interventii chirurgicale majore, caz in care tratamentul trebuie
amanat timp de 12 saptamani de la data interventiei.




Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta, deoarece din
experienta clinica nu au fost identificate diferente intre raspunsurile pacientilor varstnici si cele ale
pacientilor mai tineri. Cu toate acestea, deoarece la pacientii varstnici (varsta >70 de ani) a fost descris
un risc crescut de aparitie a hematotoxicitatii, se recomanda o monitorizare atenta, care sa permita
ajustarea prompta a dozei (DMT) la aceasta populatie.

Insuficienta renala

Se va acorda o atentie speciala raportului beneficiu-risc la pacientii cu insuficienta renala, deoarece
este posibila o expunere crescutd la radiatii. Profilul farmacocinetic si de siguranta al oxodotreotidei
de lutetiu (*"Lu) la pacientii cu insuficientd renald severd la momentul initial (clearance-ul creatininei
<30 ml/min conform formulei Cockcroft-Gault) sau boala renala in stadiu final nu a fost studiat, prin
urmare tratamentul cu Lutathera la pacientii cu insuficienta renala, cu clearance-ul creatininei

<30 ml/min este contraindicat (vezi pct. 4.3). Nu este recomandat tratamentul cu Lutathera la pacientii
cu clearance-ul creatininei la momentul initial <40 ml/min (utilizand formula Cockcroft-Gault). Nu se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald, cu clearance-ul creatininei la momentul
initial > 40 ml/min. Cu toate acestea, intrucat se stie ca acest medicament este eliminat in mod
substantial prin rinichi, functia renala trebuie monitorizata mai frecvent in timpul tratamentului
intrucat acesti pacienti prezintd un risc mai mare de toxicitate.

Pentru detalii suplimentare despre tratamentul pacientilor cu toxicitate renala, vezi tabelul 3 de la

pct. 4.2 si pct. 4.4.

Insuficientd hepatica

Este necesara o analiza atenta a activitatii care trebuie administrata la pacientii cu insuficienta
hepatica, deoarece la acesti pacienti este posibila o expunere crescuta la radiatii. Profilul
farmacocinetic si de siguranta al oxodotreotidei de lutetiu (*"Lu) la pacientii cu insuficientd hepatica
severa la momentul initial nu a fost studiat (bilirubina totala >3 ori peste limita superioara a valorilor
normale, indiferent de valoarea serica a AST). Pacientii cu insuficienta hepatica la momentul initial,
fie cu bilirubinemie totala >3 ori limita superioara a normalului sau cu albuminemie <30 g/l si INR
>1,5 trebuie tratati cu Lutathera numai dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu-risc. Nu se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata initiala.

Pentru detalii suplimentare despre tratamentul pacientilor cu hepatotoxicitate, vezi tabelul 3 de la
pct. 4.2. si pct. 4.4.

Copii si adolescenti
Lutathera nu prezinta utilizare relavanta la copii si adolescenti in indicatia pentru tratamentul TNE-

GEP (excluzand neuroblastomul, neuroganglioblastomul si feocromocitomul).

Mod de administrare

Lutathera se administreaza intravenos. Este un medicament radiofarmaceutic gata preparat, doar
pentru o singura utilizare.



Instructiuni de administrare

Metoda gravitationald, metoda pompei peristaltice sau metoda pompei pentru seringa pot fi utilizate
pentru administrarea dozei recomandate. Profesionistii din domeniul sanatatii pot utiliza alte metode
considerate adecvate si sigure, 1n special atunci cand este necesara reducerea dozei.

Cand se utilizeaza metoda gravitationala sau metoda pompei peristaltice, Lutathera trebuie perfuzat
direct din recipientul original. Metoda pompei peristaltice sau metoda pompei pentru seringa trebuie
utilizatd atunci cdnd se administreazi o doza redusa de Lutathera dupa modificarea dozei din cauza
unei reactii adverse (vezi Tabelul 3 de la pct. 4.2). Utilizarea metodei gravitationale pentru
administrarea unei doze reduse de Lutathera poate duce la administrarea unui volum incorect de
Lutathera daca doza nu este ajustata inainte de administrare. Trebuie luate in considerare masurile de
siguranta impotriva radiatiilor indiferent de metoda de administrare utilizata (vezi pct. 6.6).

Urmatorul tabel sintetizeaza intreaga procedura de administrare a Lutathera:

Tabelul4  Procedura de administrare a solutiei antiemetice, a solutiei cu aminoacizi si a

Lutathera
Substante administrate Timp Viteza de perfuzare Durati
pornire (ml/ora)
(min)
Antiemetic Minimum Conform informatiilor | Conform
30 minute de prescriere informatiilor
Thainte de de prescriere

administrarea
solutiei cu
aminoacizi

Solutie de aminoacizi, fie preparata 250-500 in functie de

extemporaneu (1 1) fie disponibila pe 0 volum 4 ore
piatd (1 | panala2 1)

Lutathera cu solutie injectabila de A s 30+
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) 30 Pand la 400 10 minute

Pentru instructiuni privind metoda de preparare si metodele intravenoase de administrare, vezi pct. 12.
Pentru recomandari in caz de extravazare, vezi pct. 4.4,

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Sarcind cunoscutd sau suspectaté sau cand posibilitatea existentei unei sarcini nu este exclusa
(vezi pct. 4.6).

o Insuficienta renala cu clearance-ul creatininei <30 ml/min.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Justificarea raportului beneficiu-risc pentru fiecare caz in parte

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificatd de beneficiul posibil. Activitatea
administrata in fiecare caz in parte trebuie sa fie cat mai micd posibil pentru a obtine efectul terapeutic
necesar.

Dat fiind mecanismul de actiune si profilul de tolerantd ale Lutathera, nu se recomanda inceperea
tratamentului cu Lutathera la pacientii fara receptori pentru Ssomatostatina sau leziuni viscerale mixte
ca urmare a examenului imagistic al receptorilor de somatostatina.

Mielosupresie

la momentul initial si anterior administrarii fiecarei doze de Lutathera pe durata tratamentului si pana
la rezolvarea oricarei posibile toxicitati (vezi pct. 4.2). Pacientii cu functie medulara afectata, care au
urmat tratament anterior chimioterapic sau radioterapie externa (implicand mai mult de 25% din
maduva osoasa), pot prezenta un risc mai mare de toxicitate hematologica in timpul tratamentului cu
Lutathera. Nu este recomandat tratamentul la pacientii cu functie hematologica sever alterata la
momentul initial si pe durata tratamentului (de exemplu, Hb <4,9 mmol/l sau 8 g/dl, trombocite

<75 x 10%I sau leucocite <2 x 10%1), decat cu exceptia exclusiva a limfopeniei.

Sindrom mielodisplastic si leucemie acuti

Dupa administrarea tratamentului cu Lutathera, s-au observat aparitia sindromului mielodisplastic cu
debut tardiv (SMD) si a leucemiei acute (LA) (vezi pct. 4.8), aparand la aproximativ 29 luni (9-45)
pentru SMD si 55 luni (32-125) pentru LA dupa prima perfuzie cu Lutathera. Etiologia acestor
neoplazii mieloide secundare asociate terapiei (t-MNs) este neclara. Factori, cum sunt varsta >70 ani,
functia renala afectata, citopenii initiale, numar anterior de terapii, expunere anterioara la agenti
chimioterapeutici (mai ales agenti alchilanti) si radioterapie anterioara, sunt considerati ca posibili
factori de risc si/sau factori predictivi pentru SMD/LA.

Toxicitatea renala

Deoarece oxodotreotida de lutetiu (}'’Lu) se elimind aproape exclusiv prin sistemul renal, este
obligatorie administrarea concomitenta a unei solutii de aminoacizi care contine aminoacizii L-lizina
si L-arginind. Solutia de aminoacizi va contribui la scaderea reabsorbtiei oxodotreotidei de lutetiu
(*""Lu) prin tubulii proximali, ducand la o reducere semnificativa a dozei absorbite de rinichi (vezi
pct. 4.2). La administrarea concomitentd a perfuziei recomandate cu aminoacizi pe o perioada de 4 ore
a fost raportata o reducere medie a expunerii la radiatii renale de aproximativ 47 %.

Pacientii trebuie incurajati sa sa ramana hidratati si sd urineze frecvent inaintea administrarii, in ziua
administrarii si In ziua de dupa administrarea Lutathera (de exemplu, 1 pahar de apa pe ora).

De asemenea, functia renala determinata prin creatinina serica si clearance-ul calculat al creatininei,
utilizand formula Cockcroft-Gault, trebuie evaluata la momentul initial, in timpul tratamentului si cel
putin Tn primul an dupa tratament (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu afectare renala la momentul initial, sau cu anomalii renale sau ale tractului urinar pot
prezenta un risc crescut de toxicitate din cauza expunerii crescute la radiatii (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu clearance-ul creatininei <50 ml/min, trebuie avut in vedere un risc crescut de aparitie a
hiperkaliemiei tranzitorii din cauza solutiei de aminoacizi (a se vedea Atentionari si precautii specifice
privind solutia de aminoacizi pentru protectie renala).



Hepatotoxicitate

Deoarece multi pacienti carora li se recomanda terapia cu Lutathera au metastaze hepatice, o practica
medicald uzuala implica tinerea sub observatie a pacientilor cu functie hepatica initiala modificata.
Pacientii cu metastaze hepatice sau insuficientd hepatica pronuntata preexistenta pot prezenta un risc
crescut de hepatotoxicitate din cauza expunerii la radiatii. De aceea, se recomandd monitorizarea ALT,
AST, a bilirubinei, a albuminei serice si INR-ului Tn timpul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Hipersensibilitate

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de reactii de hipersensibilitate (inclusiv evenimente
izolate de angioedem) la pacientii cirora li s-a administrat Lutathera (vezi pct. 4.8). Tn cazul unor
reactii grave de hipersensibilitate, perfuzarea n curs a Lutathera trebuie ntrerupta imediat. Pentru
abordarea terapeutica a acestor reactii, trebuie sa fie disponibile, pentru utilizare imediata,
medicamente si echipamente adecvate.

Greata si varsaturi

Pentru a preveni greata si varsaturile legate de tratament, antiemeticele trebuie injectate intravenos in
bolus, cu minimum 30 de minute Tnainte de Tnceperea administrarii perfuziei cu solutia de aminoacizi
pentru a se obtine eficacitatea antiemetica completa (vezi pct. 4.2).

Utilizarea concomitentd a analogilor de somatostatini

Somatostatina si analogii sai se leaga in mod competitiv la receptorii de somatostatina si pot altera
(sau influenta) eficacitatea Lutathera (vezi pct. 4.5).

Crize hormonale neuroendocrine

Dupa tratamentul cu Lutathera pot sd apara crize determinate de eliberarea excesiva de hormoni sau de
substante bioactive, prin urmare, In anumite cazuri (de exemplu, pacientii cu control farmacologic slab
al simptomelor) trebuie luatd in considerare tinerea sub observatie a pacientilor prin spitalizare peste
noapte. In cazul crizelor hormonale, tratamentele recomandate sunt: analogi de somatostatina
administrati intravenos in doze mari, administrare intravenoasa de lichide, administrare de
corticosteroizi si corectarea tulburérilor electrolitice la pacientii cu diaree si/sau varsaturi.

Sindrom de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala a fost raportat dupa tratamentul cu medicamente care contin lutetiu-177.
Este posibil ca pacientii cu antecedente de insuficienta renala si cu Incarcatura tumorald mare pot
prezenta un risc crescut si trebuie tratati cu o precautie sporitd. Functia renala si echilibrul electrolitic
trebuie evaluate la initierea si in timpul tratamentului.
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Reguli de radioprotectie

Pacientii sub tratament cu Lutathera trebuie sa fie tinuti departe de alte persoane n timpul
administrarii si pana la atingerea limitelor de emisie a radiatiilor prevazute de legile aplicabile, de
obicei n cele 4-5 ore dupa administrarea medicamentului. Profesionistul in domeniul sanatatii trebuie
sa determine momentul cand pacientul poate pérasi zona controlata a spitalului, adica atunci cand
expunerea tertilor la radiatii nu depaseste pragurile reglementate.

Pacientii trebuie incurajati sa ramana hidratati si sa urineze frecvent inaintea administrérii, in ziua
administrarii si in ziua de dupa administrarea Lutathera (de exemplu, 1 pahar de apa la fiecare ora)
pentru a facilita eliminarea. Trebuie de asemenea, sa fie incurajati sa aiba scaun in fiecare zi si sa
utilizeze laxative dacd este necesar. Urina si materiile fecale trebuie eliminate In conformitate cu
reglementdrile nationale.

Cu conditia ca pielea pacientului sa nu fie contaminata, cum ar fi de la scurgerea din sistemul de
perfuzie sau din cauza incontinentei urinare, nu este de asteptat contaminarea cu radioactivitate la
nivel cutanat si in masa vomitata. Cu toate acestea, se recomanda ca atunci cand se acorda ingrijiri sau
se efectueaza examinari standard, cu dispozitive medicale sau alte instrumente care intrd in contact cu
pielea (de exemplu electrocardiograma ([ECG]), sa fie respectate masurile de protectie de baza, cum ar
fi purtarea manusilor, instalarea materialului/electrodului inainte de inceperea perfuziei
radiofarmaceutice, schimbarea materialului/electrodului dupa masurare si, eventual, monitorizarea
radioactivitatii echipamentului dupa utilizare.

Tnainte de externare, pacientul trebuie sa fie informat cu privire la regulile de radioprotectie necesare
pentru interactiunea cu membrii familiei din aceeasi locuinta si cu publicul general si precautiile
generale pe care pacientul trebuie sa le urmeze in timpul activitatilor zilnice dupa tratament (asa cum
se arata in paragraful urmator si in prospect) pentru a reduce expunerea altor persoane la radiatii.

Dupa fiecare administrare, urmatoarele recomandari generale pot fi luate in considerare impreuna cu

procedurile si reglementérile nationale, locale si institutionale:

o Contactul apropiat cu alte persoane (mai putin de 1 m) ar trebui limitat timp de 7 zile.

o Pentru copii si/sau femeile gravide, contactul apropiat (mai putin de 1 m) trebuie limitat la mai
putin de 15 minute pe zi, timp de 7 zile.

o Pacientii trebuie sa doarma in dormitoare separate de alte persoane timp de 7 zile.

o Pacientii trebuie sd doarma in dormitoare separate de copii si/sau femei gravide, pentru o
perioada de timp de 15 zile.

11



Maisuri recomandate 1n cazul extravazarii

Trebuie purtate manusi impermeabile de unica folosintd. Perfuzarea medicamentului trebuie oprita
imediat si dispozitivul de administrare (cateter, etc.) indepartat. Trebuie informati medicul specializat
in medicind nucleara si radiofarmacistul.

Toate materialele dispozitivului de administrare trebuie péstrate pentru a masura radioactivitatea
reziduald si activitatea administrata efectiv si pentru a determina doza absorbita. Suprafata afectata de
extravazare trebuie delimitata cu un marker permanent si, daca este posibil, trebuie fotografiata. Se
recomanda, de asemenea, inregistrarea timpului de extravazare si volumul extravazat estimat.

Pentru a continua perfuzia cu Lutathera, este obligatoriu sa se utilizeze un cateter nou, plasandu-I
eventual intr-un acces venos contralateral.

Niciun alt medicament nu poate fi administrat in aceeasi zona n care s-a produs extravazarea.

Pentru a accelera dispersia medicamentului si pentru a preveni stagnarea acestuia in tesut, se
recomanda cresterea fluxului sanguin prin ridicarea bratului afectat. in functie de caz, trebuie avuta in
vedere aspiratia lichidului extravazat, spalare prin injectare cu solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) sau aplicarea de comprese calde sau a unui tampon de incalzire la locul de perfuzie,
pentru a accelera vasodilatarea.

Trebuie tratate simptomele, in special inflamatia si/sau durerea. in functie de situatie, medicul
specializat in medicina nucleara trebuie sa informeze pacientul cu privire la riscurile legate de
leziunile produse de extravazare si sa dea sfaturi cu privire la tratamentul potential si cerintele
necesare de urmarire. Suprafata afectatd de extravazare trebuie monitorizatd pana cand pacientul este
externat din spital. In functie de gravitatea sa, acest eveniment trebuie declarat ca reactie adversa.

Pacienti cu incontinenta urinard

In primele 2 zile dupa administrarea acestui medicament, trebuie luate masuri speciale de precautie la
pacientii cu incontinenta urinard, pentru a evita contaminarea radioactiva. Aceasta include manipularea
oricarui material eventual contaminat cu urina.

Pacienti cu metastaze cerebrale

Nu exista date privind eficacitatea la pacientii cu metastaze cerebrale cunoscute, prin urmare, la acesti
pacienti trebuie evaluat raportul individual beneficiu-risc.

Tumori maligne secundare

Expunerea la radiatia ionizanta este legata de inducerea cancerului si de un potential de dezvoltare a
defectelor ereditare. Doza de radiatii care rezulta din expunerea terapeutica poate determina o
incidentd mai mare a cancerului si a mutatiilor. In toate cazurile, este necesar si se asigure ci riscurile
expunerii la radiatii sunt mai mici decat in cazul bolii.

Alti pacienti cu factori de risc

Pacientii care prezinta oricare dintre afectiunile de mai jos prezinta o tendintd mai mare de a dezvolta

reactii adverse. Prin urmare, se recomanda monitorizarea acestor pacienti mai frecvent in timpul

tratamentului. Va rugam sa consultati Tabelul 3 Tn cazul aparitiei toxicitatii care necesita modificarea

dozei.

° Metastaze 0soase;

. Terapii radiometabolice oncologice anterioare cu compusi de I sau orice alta terapie care
utilizeaza surse radioactive fara protectie;

. Antecedente de alte tumori maligne daca pacientul nu este considerat a fi fost in remisie timp de
minimum 5 ani.
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Contraceptia la barbati si femei

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sfatuite s utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de 7 luni dupa ultima doza de Lutathera (vezi pct. 4.6).

Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sfatuiti sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima doza de Lutathera
(vezi pct. 4.6).

Atentionari si precautii specifice privind administrarea concomitenti a solutiei de aminoacizi pentru
protectie renala

Hiperkaliemie

Poate apdrea o crestere tranzitorie a valorilor potasiului plasmatic la pacientii carora li se
administreaza arginina si lizina, de obicei revenind la valori normale in decurs de 24 ore de la
inceputul perfuzarii solutiei de aminoacizi. Pacientii cu clearance-ul creatininei redus pot prezenta un

risc crescut de hiperkaliemie tranzitorie (vezi ,, Toxicitate renald” la pct. 4.4).

Valorile plasmatice ale potasiului trebuie testate inainte de fiecare administrare de solutii cu
aminoacizi. In cazul hiperkaliemiei trebuie verificate antecedentele de hiperkaliemie ale pacientului si
medicamentul concomitent. Hiperkaliemia trebuie corectata ca atare inainte de initierea perfuzarii.

Tn cazul hiperkaliemiei preexistenta semnificativa clinic, 0 a doua monitorizare, anterioara perfuzarii
solutiei cCu aminoacizi, trebuie sa confirme corectarea reusita a hiperkaliemiei. Pacientul trebuie
monitorizat cu atentie pentru a se identifica semne si simptome ale hiperkaliemiei, de exemplu,
dispnee, slabiciune, amorteala, durere toracica si manifestari cardiace (tulburari de conducere cardiaca
si aritmii cardiace). Trebuie efectuata o electrocardiograma (ECG) inainte de iesirea din spital a
pacientului.

Trebuie monitorizate semnele vitale in timpul perfuziei, indiferent de valorile initiale ale potasiului
plasmatic. Pacientii trebuie incurajati sa ramana hidratati si sa urineze frecvent inaintea administrarii,
in ziua administrarii si In ziua de dupa administrare (de exemplu, 1 pahar de apa la fiecare ord) pentru
a facilita eliminarea excesului de potasiu plasmatic.

Tn cazul in care apar simptomele hiperkaliemiei in timpul perfuziei solutiei cu aminoacizi, trebuie
luate masuri adecvate de corectie. In cazul hiperkaliemiei simptomatice grave, trebuie avuta in vedere
intreruperea definitiva a perfuzarii solutiei de aminoacizi, avand in vedere raportul beneficiu-risc al
protectiei renale fatd de hyperkaliemia acuta.

Insuficientd cardiacd

Din cauza complicatiilor clinic posibile legate de supraincarcarea volumetrica, trebuie procedat cu
precautie la administrarea argininei si lizinei la pacientii cu insuficienta cardiaca severa, definita ca si
clasa Il sau clasa IV in clasificarea NYHA (New York Heart Association). Pacientii cu insuficienta
cardiaca severa, definita ca fiind de clasa III sau clasa IV in clasificarea NYHA trebuie tratati numai
dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc, avand in vedere volumul si osmolalitatea solutiei de
aminoacizi.

Acidoza metabolica

Acidoza metabolica a fost observata la administrarea solutiilor complexe de aminoacizi, ca parte a
protocoalelor de nutritie parenterala totala (TPN). Modificarile echilibrului acido-bazic schimba
echilibrul potasic extracelular-intracelular si aparitia acidozei poate fi asociata cu cresteri rapide ale
potasemiei.
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Atentionari speciale

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu pana la 3,5 mmol (81,1 mg) per flacon, echivalent cu 4% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult.

Precautii cu privire la pericolele pentru mediul inconjurator, consultati pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Analogi de somatostatind

Somatostatina si analogii acesteia se leaga competitiv de receptorii de somatostatina si pot interfera cu
eficacitatea Lutathera. Astfel, administrarea analogilor de somatostatina cu durata lunga de actiune
trebuie evitatd cu 30 de zile inainte de administrarea acestui medicament. Daca este necesar, pacientii
pot fi tratati cu analogi de somatostatina cu durata scurta de actiune cu pana la 24 de ore Thainte de
administrarea Lutathera.

Glucocorticoizi

Existd unele dovezi conform carora glucocorticoizii pot induce scaderea exprimarii receptorilor de
somatostatind subtip 2 (SSTR2). Prin urmare, ca masura de precautie, trebuie evitata administrarea
repetata de doze mari de glucocorticoizi Tn timpul tratamentului cu Lutathera. Pacientii cu antecedente
de utilizare cronica de glucocorticoizilor trebuie evaluati cu atentie pentru o exprimare suficientd a
receptorilor de somatostatina. Nu se stie daca utilizarea intermitenta a glucocorticoizilor pentru
prevenirea gretei si varsaturilor in timpul administrarii Lutathera ar putea induce scaderea exprimarii
SSTR2. Ca o chestiune de precautie, trebuie evitati glucocorticoizii ca tratament antiemetic preventiv.
Tn cazul In care tratamentul administrat anterior pentru prevenirea gretei si varsaturilor Tnainte ca
perfuzia cu solutie de aminoacizi sa se dovedeasca insuficienta, se poate utiliza o singurd doza de
glucocorticoizi, cu conditia ca aceasta sa nu fie administrata inainte de initierea tratamentului sau timp
de o ora dupa terminarea perfuziei cu Lutathera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femelle aflate la varsta fertila

Atunci cand se intentioneaza administrarea de produse radiofarmaceutice unei femei aflate la varsta
fertila, este important de stabilit daca aceasta este gravida sau nu. Pana la proba contrarie, trebuie sa se
presupuna ca orice femeie cireia i-a Intarziat menstruatia este insarcinatd. Daca exista dubii cu privire
la existenta posibila a unei sarcini (daca femeii i-a intarziat menstruatia, daca menstruatia este foarte
neregulatd etc.), pacientei trebuie sé i se recomande tehnici alternative, care nu utilizeaza radiatia
ionizanti (daci acestea exista). Inainte de utilizarea Lutathera, trebuie exclusa sarcina printr-un test
corespunzator/validat.

Contraceptia la barbati si femei

Lutathera poate fi nociva pentru fat atunci cand este administrat la femei gravide.

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de 7 luni dupa ultima doza de Lutathera.

Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertild trebuie sfatuiti sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima doza de Lutathera.
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Sarcina

Nu s-au efectuat studii cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale cu
oxodotreotida de lutetiu (*""Lu).

Procedurile cu radionuclizi efectuate Tn cazul femeilor gravide implica si 0 doza de radiatii asupra
fatului. Utilizarea Lutathera este contraindicata pe durata sarcinii stabilite sau suspectate, sau cand o
sarcind nu a fost exclusa, din cauza riscului asociat radiatiei ionizante (vezi pct. 4.3). Femeile gravide
trebuie informate cu privire la riscul pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca oxodotreotida de lutetiu (*”'Lu) se excreta in laptele matern. Nu poate fi exclus
riscul asociat cu radiatiile ionizante pentru copilul alaptat. Alaptarea trebuie evitata in timpul
tratamentului cu acest medicament. Daci este necesar tratamentul cu Lutathera pe durata aldptarii,
copilul trebuie sa fie intarcat.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii pe animale pentru a determina efectele oxodotreotidei de lutetiu (*"Lu)
asupra fertilitatii la barbati si femei. Radiatiile ionizante ale oxodotreotidei de lutetiu (*'’Lu) pot avea
efecte toxice temporare asupra gonadelor feminine si masculine. Se recomanda consultul genetic daca
pacientul doreste sa aiba copii dupa tratament. Crioprezervarea spermei sau ovulelor poate fi discutata
ca o optiune pentru pacienti nainte de tratament.

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

Lutathera nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, trebuie luata in considerare starea generald a pacientului si
posibilele reactii adverse la tratament inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta al Lutathera se bazeaza pe datele colectate de la pacientii din studiile
clinice (pacienti olandezi din studiul de faza IIl NETTER-1 si din studiul de faza I/II Erasmus) si din
programele de utilizare a unui medicament in tratamentele de ultima instanta.

Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu Lutathera au fost greata si varsaturile, care au
aparut la inceputul perfuziei la 58,9 %, respectiv la 45,5 % dintre pacienti. Cauzalitatea de
greatd/voma este confundata de efectul emetic al solutiei de aminoacizi administrata concomitent
pentru protectie renala.

Din cauza toxicitatii Lutathera asupra maduvei osoase. reactiile adverse cele mai asteptate au fost
legate de toxicitatea hematologica: trombocitopenie (25 %), limfopenie (22,3 %), anemie (13,4 %),
pancitopenie (10,2 %).

Alte reactii adverse foarte frecvente raportate includ oboseala (27,7 %) si scaderea poftei de mancare
(13,4 %).

La data analizei finale NETTER-1, dupa o duratd mediana a urmaririi de 76 luni in fiecare brat de
tratament din studiu, profilul de siguranta a continuat sa corespunda celui raportat anterior.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 5 n functie de frecventa si de clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO). Frecventele sunt clasificate dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare

(<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 5

dupa punerea pe piata

Frecventa reactiilor adverse raportate din studiile clinice si din supravegherea

sistemului imunitar

Baza de date Foarte frecvente | Frecvente Mai putin frecvente Cu
MedDRA pe aparate, frecventa
sisteme si organe necunoscuti
Infectii si infestari Conjunctivita
Infectii ale tractului
respirator
Cistita
Pneumonie
Herpes zoster
Herpes zoster oftalmic
Gripa
Infectii cu stafilococi
Bacteriemie cu streptococi
Neoplasme benigne, Citopenie refractara cu | Leucemie mieloida acuta
maligne si displazie multiliniara Leucemie mieloida
nespecificate (sindromul Leucemie mielomonocitard
(incluzind chisturi si mielodisplazic) cronicd
polipi)
Tulburiri Trombocitopenie? | Leucopenie® Citopenie refractard cu
hematologice si Limfopenie3 Neutropenie® displazie unilaterald
limfatice Anemig* Anemie nefrogena
Pancitopenie Insuficienta medulara
Purpurd trombocitopenica
Tulburiri ale Hipersensibilitate Angioedem

Tulburari endocrine

Hipotiroidism
secundar

Hipotiroidism
Diabet zaharat
Criza carcinoida
Hiperparatiroidism

Tulburiri metabolice
si de nutritie

Apetit scazut

Hiperglicemie
Deshidratare
Hipomagneziemie
Hiponatremie

Hipocalcemie
Hipernatremie
Hipofosfatemie

Sindrom de liza tumorala
Hipercalcemie
Hipocalcemie
Hipoalbuminemie
Acidozd metabolica

Tulburiri psihice Tulburari de somn Anxietate
Halucinatii
Dezorientare
Tulburiri ale Ameteli Furnicaturi
sistemului nervos Disgeuzie Encefalopatie hepatica
Cefaleet® Parestezie
Letargie Parosmie
Sincopa Somnolenta

Compresie la nivelul
coloanei vertebrale

Tulburari oculare

Tulburéri oculare

Tulburiri acustice si
vestibulare

Vertij

Tulburari cardiace

Electrocardiograma cu
QT prelungit

Fibrilatie atriala
Palpitatii

Infarct miocardic
Angina pectorald
Soc cardiogen
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Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriala’

Eritem facial

Bufeuri

Hipotensiune arteriald

Vasodilatatie

Senzatie de rece la nivelul
extremitatilor

Paloare

Hipotensiune arteriald
ortostatica

Flebita
Tulburiri respiratorii, Dispnee Durere orofaringiana
toracice si Pleurezie
mediastinale Crestere a producerii de
sputd
Senzatie de sufocare
Tulburari gastro- Greatd Distensie abdominala Xerostomie
intestinale Varsaturi Diaree Flatulenta
Durere abdominala Ascita
Constipatie Dureri gastro-intestinale
Dureri in abdomenul Stomatita
superior Hematochezie
Dispepsie Disconfort abdominal
Gastritd Obstructie intestinald
Colita
Pancreatita acuta
Hemoragie rectala
Melena
Dureri Tn abdomenul inferior
Hematemeza
Ascita hemoragica
lleus
Tulburiri Hiperbilirubinemie® Enzime pancreatice scazute
hepatobiliare Leziuni hepatocelulare
Colestaza
Congestie hepatica
Insuficientd hepatica
Afectiuni cutanate si Alopecie Eczema
ale tesutului Xerodermie
subcutanat Edem facial
Hiperhidroza
Prurit generalizat
Tulburari musculo- Dureri musculo-
scheletice si ale scheletice®
tesutului conjunctiv Spasme musculare
Tulburiri renale si ale Leziuni renale acute Leucociturie
ciilor urinare Hematurie Incontinentd urinara
Insuficienta renala Rata de filtrare glomerulara
Proteinurie scazuta
Tulburari renale
Insuficientd acuta prerenala
Insuficienta renald
Tulburiri generale si Oboseala! Reactie la locul Induratie la locul injectiei

la nivelul locului de
administrare

injectariit!

Edem periferic
Durere la locul de
administrare
Frisoane

Simptome
asemanatoare gripei

Disconfort toracic
Durere toracica

Febra cu valori mari
Senzatie de disconfort
general

Durere

Decese

Stare de rau
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Investigatii
diagnostice

Creatininemie crescutd
GGT* crescut

ALT** crescut
AST*** crescut
ALP**** din sdnge
crescut

Potasemie scazuta

Uremie crescutd
Hemoglobina glicozilata
crescuta

Hematocrit scazut
Proteinurie

Scadere in greutate
Crestere a creatin
fosfokinazei din sange
Crestere a lactat
dehidrogenazei din sange
Prezenta de catecolamine in
sange

Proteina C reactiva crescutd

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Fracturare a claviculei

Proceduri medicale si
chirurgicale

Transfuzie

Drenajul cavitatii
abdominale

Dializa

Inserarea unui tub
gastrointestinal

Montarea unui stent
Drenarea abceselor
Recoltarea maduvei osoase
Polipectomie

Circumstante sociale

Dizabilitate fizica

Y Include astenia si oboseala

2 Include trombocitopenia si numarul de trombocite scazut

3 Include limfopenia si numdrul de limfocite scizut

4 Include anemia si hemoglobina scazuta

® Include leucopenia si numarul de leucocite scazut

® Include neutropenia si numirul de neutrofile scizut

"Include hipertensiunea arteriald si criza hipertensiva

8 Include artralgia, durerea la nivelul extremititilor, dureri de spate, durere osoasa, durere la nivelul flancului,
durere toracica musculo-scheletala si dureri de gat

® Include bilirubinemie crescuta si hiperbilirubinemia

0 Include cefalee si migrene

11 Include reactia la locul injectirii, hipersensibilitatea la locul injectrii, induratie la nivelul locului de injectare,
tumefiere la nivelul locului de injectare

* Gama-glutamil transpeptidaza

** Alanin aminotransferaza

*** Aspartat aminotransferaza

**%* Fosfataza alcalind
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Mielosupresie
Toxicitatea maduvei osoase, in general, usoara/moderata (mielotoxicitate/hematotoxicitate)

manifestata prin reducerea reversibild/tranzitorie a valorilor hemoleucogramei care implica toate liniile
celulare (citopenii in toate combinatiile, adica pancitopenie, bicitopenii, monocitopenii izolate -
anemie, neutropenie, limfocitopenie si trombocitopenie). Tn ciuda observirii unei epuizari
semnificative a celulelor B selective, nu se produce o crestere a incidentei complicatiilor infectioase
dupa terapia cu radionuclizi a receptorilor peptidici (PRRT). Au fost raportate cazuri de patologii
hematologice ireversibile, adica neoplasme premaligne si maligne ale sdngelui (adica, sindromul
mielodisplazic si leucemia mieloida acutd) dupa tratamentul cu Lutathera.

Tn NETTER-1, cel mai mic numdr de trombocite a aparut la o mediana de 5,1 luni dupa prima doza.
Dintre cei 59 pacienti care au dezvoltat trombocitopenie, 68% au prezentat recuperare plachetara pana
la valorile initiale sau normale. Perioada mediana pana la recuperarea plachetara a fost de 2 luni.
Cincisprezece dintre cei nouasprezece pacienti la care recuperarea plachetara nu a fost documentata au
prezentat un numar de trombocite post-nadir.

Toxicitate renald
Oxodotreotida de lutetiu (*”’Lu) se excreta prin rinichi.

Tendinta progresiva, pe termen lung, de deteriorare a functiei de filtrare glomerulara a fost
demonstrata in studiile clinice, confirmand faptul ca nefropatia asociatd cu Lutathera este o boala
cronicd a rinichilor care se dezvolta progresiv in decurs de luni sau ani dupa expunere. Se recomanda o
evaluare a raportului risc-beneficiu individual Tnainte de tratamentul cu Lutathera, la pacientii cu
insuficienta renala usoara sau moderata. Pentru detalii suplimentare, vezi pct. 4.2 (Tabelul 3 si

subpunctul ,,Insuficienta renald”) si pct. 4.4. Utilizarea Lutathera este contraindicata la pacientii cu
insuficienta renald, cu clearance al creatininei <30 ml/min (vezi pct. 4.3).

Crize hormonale neuroendocrine

Crizele hormonale legate de eliberarea de substante bioactive (probabil din cauza lizei celulelor
tumorale neuroendocrine) au fost rareori observate si s-au rezolvat dupa tratamentul medical adecvat
(vezi pct. 4.4).

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 suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat ih Anexa V.

19



4.9 Supradozaj

Supradozajul cu Lutathera este putin probabil, deoarece acest medicament este furnizat ca unidoza si
gata de utilizare si contine o cantitate predeterminata de radioactivitate si se administreaza de catre
persoane autorizate sa manipuleze medicamente radiofarmaceutice dupa evaluarea pacientului de catre
un medic calificat. Tn cazul unei supradoze este de asteptat o crestere a frecventei reactiilor adverse
legate de radiotoxicitate.

In cazul administrarii unei supradoze de radiatii cu Lutathera doza absorbita de pacient trebuie redusa,
atunci cand acest lucru este posibil prin cresterea eliminarii radionuclizilor din organism, prin
hidratare fortata si urinare frecventa in primele 48 de ore de la perfuzie. Ar putea fi utila estimarea
dozei efective care a fost aplicata.

Urmatoarele analize de laborator ar trebui efectuate in fiecare saptdmana, pentru urmatoarele 10
saptamani:

. monitorizarea hematologica: numar de leucocite, cu valori diferentiale, trombocite si
hemoglobina;
o monitorizarea testelor biochimice sanguine: creatinina serica si glicemia.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Radiofarmaceutice terapeutice, Alte medicamente farmacoterapeutice, cod
ATC: V10XX04

Mecanism de actiune

Oxodotreotida de lutetiu (*"/Lu) are 0 afinitate mare pentru receptorii de somatostatina subtipul 2
(SSTR2). Se leaga de celulele maligne care supraexprima receptorii SSTR2.

Lutetiu-177 este un radionuclid cu emisie 3", cu 0 lungime maxima de penetrare in tesut de 2,2 mm
(interval mediu de penetrare de 0,67 mm), determinand apoptoza celulelor tumorale tintite , cu un
efect limitat asupra celulelor normale vecine.

Efecte farmacodinamice

La concentratia utilizata (aproximativ 10 pg/ml, in total, atat pentru formele libere cét si pentru cele
radiomarcate), peptida oxodotreotida nu are niciun efect farmacodinamic relevant din punct de vedere
clinic.
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Eficacitate si sigurantd clinica

NETTER-1

Studiul de faza III NETTER-1 a fost un studiu multicentric, stratificat, deschis, randomizat, controlat,
n grupuri paralele, care a comparat tratamentul cu Lutathera (4 doze de 7 400 MBq, o dozi la interval
de 8 saptamani [+1 saptamana]) administrat concomitent cu o solutie de aminoacizi si cea mai buna
ingrijire de sustinere [octreotida cu eliberare prelungita (LAR) 30 mg dupa fiecare doza de Lutathera
si la intervale de 4 saptamani de la finalizarea tratamentului cu Lutathera pentru controlul
simptomelor, inlocuita cu octreotida cu eliberare rapida intr-un interval de 4 saptimani anterior
administrarii Lutathera] Tn tratamentul cu doza mare de octreotida LAR (60 mg la interval de

4 saptamani la pacientii cu tumori carcinoide de intestin mediu, pozitive pentru receptorii de
somatostatina, inoperabile, progresive. Criteriul final principal de evaluare pentru studiu a fost
supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluat prin criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile
solide (RECIST v1.1), pe baza evaluarii radiologice independente a comitetului de revizuire. Criteriile
finale secundare privind eficacitatea au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO), supravietuirea globala
(SG), timpul pana la progresia tumorii (TTP), siguranta si tolerabilitatea medicamentului si calitatea
vietii si evaluarea starii de sanatate (HRQoL).

La data analizei primare 229 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie Lutathera
(n=116), fie octreotida LAR in doza mare (n=113). Datele demografice si caracteristicile initiale ale
bolii au fost bine echilibrate intre bratele de tratament, cu 0 varsta medie de 64 de ani si 82,1 %
persoane caucaziene din populatia generala.

La momentul analizei primare SFP (data finala 24 iulie 2015), numarul de progresii ale bolii
confirmate la nivel central sau de decese a fost de 21 de evenimente in cazul Lutathera si de 70 de
evenimente in cazul octreotida LAR in doza mare (Tabelul 6). SFP difera semnificativ (p<0,0001)
ntre bratele de tratament. SFP mediana pentru bratul Lutathera nu a fost atinsa la data centralizarii, Tn
timp ce mediana SFP pentru octreotida LAR in doza mare a fost de 8,5 luni. Reducerea relativa a
riscului (RR) pentru bratul Lutathera comparativ cu bratul octreotida LAR in doza mare a fost de 0,18
(1T 95 %: 0,11; 0,29), indicand reducerea cu 82 % a riscului de progresie a bolii sau deces in favoarea
bratului Lutathera.

Tabelul6  SFP observate in studiul de fazia III NETTER-1 la pacientii cu tumori carcinoide
progresive de intestin mediu — data limita 24 iulie 2015 (set complet de analize
[FAS], N = 229)

Tratament
Lutathera si octreotida Octreotida LAR in dozia
LAR mare
N 116 113

Pacienti cu evenimente 21 70

Pacienti monitorizati 95 43
Valoare mediana luni (IT Nu s-a atins 8,5(5,8;9,1)

95 %)
Valoarea-p a testului <0,0001
Log-rank
Rata de risc (1T 95 %) 0,177 (0,108 ; 0,289)

N: numir pacienti, II: interval de incredere.

Graficul SFP Kaplan-Meier pentru setul complet de analize (FAS) la data limita 24 iulie 2015 este
prezentat in Figura 2.
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Figura2  Curbele SFP Kaplan Meier pentru pacientii cu tumori carcinoide progresive de
intestin mediu — data limita 24 iulie 2015 (studiul de faza III NETTER-1, FAS,

N=229)
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La data limita pentru analiza statistica post-hoc (data centralizarii 30 iunie 2016), incluzand doi
pacienti randomizati suplimentari (N=231), numarul de progresii ale bolii confirmate la nivel central
sau de decese a fost de 30 de evenimente in cazul Lutathera si de 78 de evenimente in cazul octreotida
LAR in doza mare (Tabelul 7). SFP difera semnificativ (p<0,0001) intre bratele de tratament. SFP
mediana pentru bratul Lutathera a fost de 28,4 luni, in timp ce SFP mediana pentru bratul octreotida
LAR in doza mare a fost de 8,5 luni. Rata de risc pentru bratul Lutathera comparativ cu bratul
octreotidd LAR in dozi mare a fost de 0,21 (IT 95 %: 0,14; 0,33), indicand reducerea cu 79% a riscului
de progresie a bolii sau deces in favoarea bratului Lutathera.

Tabelul 7 SFP observate in studiul de faza |11 NETTER-1 la pacientii cu tumori carcinoide
progresive de intestin mediu — data limita 30 iunie 2016 [set complet de analize
(FAS), N=231]

Tratament
Lutathera si octreorida Octreotidd LAR in doza
LAR mare
N 117 114

Pacienti cu evenimente 30 78

Pacienti monitorizati 87 36
Valoare mediana luni (IT 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)

95 %)
Valoarea p a testului <0,0001
Log-rank
Rata de risc (1T 95 %) 0,214 (0,139 ; 0,330)
N: numar de pacienti, Il interval de incredere.

Graficul SFP Kaplan-Meier pentru FAS la data limitd 30 iunie 2016 este prezentat in Figura 3.
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Figura3  Curbele SFP Kaplan Meier pentru pacienti cu tumori carcinoide progresive de
intestin mediu — data limita 30 iunie 2016 - (studiul de faza |1l NETTER 1, FAS,
N=231)
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La data analizei intermediare SG (data centralizarii datelor 24 iulie 2015), au existat 17 decese in
bratul in care s-a administrat Lutathera si 31 decese in bratul in care s-a administrat octreotida LAR in
doza mare, determinand o reducere a riscului relativ (RR) de 0,459 (IT 99,9915%: 0,140; 1,506) in
favoarea bratului de tratament cu Lutathera. SG mediana nu a fost atinsa in bratul de tratament cu
Lutathera la data centralizarii datelor, aceasta fiind de 27,4 luni in bratul in care s-a administrat
octreotidd LAR in doza mare. SG intermediara nu a atins relevanta statistica. O actualizare efectuata la
aproximativ un an mai tarziu (data centralizarii datelor 30 iunie 2016), care a inclus doi pacienti
suplimentari, randomizati (N=231), a evidentiat o tendinta similara, cu 28 decese in bratul in care s-a
administrat Lutathera si 43 decese in bratul in care s-a administrat octreotidd LAR in doza mare,
determinadnd un RR de 0,536 in favoarea bratului de tratament cu Lutathera. SG mediana tot nu a fost
atinsa in bratul de tratament cu Lutathera la data centralizarii datelor, aceasta fiind de 27,4 luni in
bratul in care s-a administrat octreotidd LAR 1n doza mare.

La data analizei finale a SG, care a avut loc la 5 ani de la data ultimului pacient care a fost randomizat
(N=231, data centralizarii datelor 18 ianuarie 2021), duarata mediana de urmarire a fost de 76 luni in
fiecare brat din studiu. Au existat 73 decese in bratul in care s-a administrat Lutathera (62,4%) si

69 decese in bratul in care s-a administrat octreotida LAR (60,5%), determinand un RR de 0,84

(IT 95%: 0,60; 1,17; test Log-rank nestratificat p=0,3039, bilateral) in favoarea bratului in care s-a
administrat Lutathera. SG mediana a fost prelungita cu o perioada relevanta din punct de vedere clinic
de 11,7 luni la pacientii randomizati in bratul de tratament cu Lutathera, comparativ cu pacientii
randomizati pentru a li se administra octreotidda LAR in doza mare, cu o SG mediana de 48,0 luni

(1T 95%: 37,4; 55,2), respectiv 36,3 luni (IT 95%: 25,9; 51,7). Rezultatele finale privind SG nu au avut
relevanta statistica. In bratul in care s-a administrat octreotidi LAR in dozi mare, la 22,8% dintre
pacienti s-a administrat ulterior terapie cu radioligand (inclusiv oxodotreotida de lutetiu (}'’Lu)) Tn
decurs de 24 luni de la randomizare iar la 36% dintre pacienti care au administrat terapie ulterioara cu
radioliganzi pana la data centralizarii finale a datelor cu privire la SG, fapt care, impreuna cu alti
factori, este posibil sa fi influentat SG in acest subset de pacienti.

Graficul Kaplan-Meier privind SG pentru FAS la data centralizarii datelor 18 ianuarie 2021 este
prezentat in Figura 4.
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Figura4 Curbele Kaplan-Meier SG pentru pacientii cu tumori carcinoide de intestin mediu -
data centralizirii datelor 18 ianuarie 2021 (studiul NETTER-1 de faza I11; FAS,

N=231)
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medie restrictionata a supravietuirii) la data analizei finale cu privire la SG pentru estimarea in
continuare a efectului tratamentului. La 60 luni de la randomizare, beneficiul mediu cu privire la SG a
fost cu 5,1 luni (IT 95%:-0,5, 10,7) mai mare in bratul de tratament cu Lutathera, comparativ cu bratul
n care s-a administrat octreotidda LAR in doza mare.
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Table 8 SG dupa criteriul duratia medie restrictionati a supravietuirii (DMRS) observati in
studiul NETTER-1 de faza III la pacientii cu tumori intestinale carcinoide mediu

progresive (FAS, N=231)

Lutathera si octreotida Octreotida LAR in
LAR N=117 doza mare N=114
24 luni Decese, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
DMRS (IT 95%) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Diferenti (I 95%) 1,9 (0,1; 3,6)
36 luni Decese, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7)
DMRS (IT 95%) 29,7 (27,7, 31,6) 26,0 (23,7, 28,3)
Diferenti (I 95%) 3,7(0,7,6,7)
48 luni Decese, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
DMRS (IT 95%) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Diferenti (I 95%) 4,6 (0,3; 8,9)
60 luni Decese, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
DMRS (I 95%) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Diferenti (I 95%) 5,1 (-0,5; 10,7)

A fost evaluata calitatea vietii (Health Related Quality of Life — HRQoL) utilizand Chestionarul
privind calitatea vietii al Organizatiei Europene pentru Cercetarea si Tratarea Cancerului (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — EORTC QLQ-
C30) (instrument generic) si modulul acestuia privind tumorile neuroendocrine (EORTC QLQ-
GIL.NET-21).

Rezultatele indica o imbunatatire generala a calitatii vietii din punct de vedere al sanatétii la nivel
global pana 1n sdptimana 84, pentru pacientii din bratul de tratament cu Lutathera fata de pacientii
carora li s-a administrat octreotida LAR in doza mare.

ERASMUS

Studiul de faza I/Il Erasmus a fost un studiu monocentric, deschis, cu un brat, conceput pentru a
evalua eficacitatea Lutathera (4 doze a 7 400 MBq fiecare, o doza la fiecare 8 saptamani) administrat
concomitent cu solutie de aminoacizi la pacientii cu tumori pozitive pentru receptorii de somatostatina.
Varsta mediana a pacientilor inrolati Tn studiu a fost de 59 ani. Majoritatea pacientilor au fost olandezi
(811), iar restul (403) rezidenti din diferite tari europene si neeuropene. Analiza principald a inclus
811 pacienti olandezi cu diferite tipuri de tumori neuroendocrine pozitive pentru receptorii de
somatostatind (TNE). RRO [inclusiv raspunsul complet (RC) si raspunsul partial (RP) Tn conformitate
cu criteriile RECIST] si durata raspunsului (DR) pentru populatia olandeza FAS cu TNE gastro-
entero-pancreatice (GEP) si bronsice (360 pacienti), precum si conform tipului tumorii, sunt prezentate
in Tabelul 9.
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Tabelul 9  Cel mai bun riaspuns, RRO si DR observate in studiul de faza I/I1 Erasmus in cazul
pacientilor olandezi cu TNE GEP si bronsice - (FAS, N=360)

N | RC RP BS RRO DR (luni)

Tip tumori n % n % [N % | n % IT95% |Median, 1795 %
Toate TNE*| 360 (11 3% 151 42% 183 51% | 162 45% (40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8
Bronsic 19 |0 0%| 7 37% |11 58% | 7 37%i16% 62% | 239 | 1,7 30,0
Pancreatic |133|7 5%| 74 56% |47 35% | 81 61% 52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Intestin

proximal** | 12 |1 8%| 6 50% |4 33%| 7 58% 28% 85%| 223 | 00 380
Intestin

mediu 1833 2%| 58 32% 115 63% | 61 33% 27% 41% | 153 | 105 17,7
Intestin

distal 13 |0 0%| 6 46% |6 46%| 6 46% 19% 75% | 178 | 6,2 299

RC = raspuns complet; RP = raspuns partial; BS = boala stabild; RRO = rati a raspunsului obiectiv (RC + RP); DR = durata raspunsului
* Include intestinul proximal, intestinul mediu si intestinul distal; ** TNE ale intestinului proximal, altele decét cele bronsice si pancreatice

SFP si SG mediane pentru populatia olandeza FAS cu TNE GEP si bronsice (360 de pacienti), precum
si in functie de tipul tumorii sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10 SFP si SG observate in studiul de faza I/I1 Erasmus in cazul pacientilor olandezi cu
TNE GEP si bronsice - (FAS, N=360)

SFP SG
Timp (luni) Timp (luni)
Median 1795 % Median IT95 %
Toate TNE* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronsic 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pancreatic 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Intestin proximal ** 12 43,9 10,9 ND NA 21,3 ND
Intestin mediu 183 28,5 23,9 33,3 54,9 475 63,2
Intestin distal 13 29,4 18,9 35,0 NA ND ND

SFP = supravietuire fara progresia bolii; SG = supravietuire globala; ND = nedetectat; NR = neatins
* Include intestinul proximal, intestinul mediu si intestinul distal; ** TNE ale intestinului proximal altele decat cele bronsice si pancreatice

Tn studiul de faza I/IT Erasmus, in timpul tratamentului cu Lutathera, 188 pacienti (52 %) au utilizat
concomitent octreotidd LAR si 172 (48 %) nu au utilizat terapie concomitentd . Nu s-a observat o
diferenta semnificativa din punct de vedere statistic in SFP intre subgrupul de pacienti care nu au
utilizat octreotida LAR [25,4 luni (IT 95 % 22,8; 30,6)] si subgrupul care a utilizat tratament
concomitent cu octreotidd LAR [30,9 luni (1T 95 % 25,6; 34,8)] (p= 0,747).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lutathera la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul TNE-GEP
(excluzand neuroblastomul, neuroganglioblastomul si feocromocitomul) (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Acest medicament se administreaza intravenos si este imediat si complet biodisponibil.

Distributie

O analiza efectuatd cu plasma umanad pentru a determina gradul de legare a proteinelor plasmatice ale
compusului non-radioactiv (oxodotreotida de lutetiu (}”°Lu)) a aratat ca aproximativ 50% din compus
este legat de proteinele plasmatice.

Nu s-a observat transchelarea lutetiului-177 din oxodotreotida de lutetiu (:”°Lu) Tn proteine serice.

Absorbtie In organe

Tn decurs de 4 ore dupa administrare, modelul de distributie al oxodotreotidei de lutetiu (*""Lu) arati o
absorbtie rapida in rinichi, leziuni tumorale, ficat si splina si, la unii pacienti, in glanda pituitara si in
tiroidd. Administrarea concomitenta a solutiei de aminoacizi scade absorbtia in rinichi, sporind
eliminarea radioactivitatii (vezi pct. 4.4). Studiile de biodistributie arata ca oxodotreotida de lutetiu
(*""Lu) este eliminata rapid din singe.

Metabolizare

Exista dovezi, din analiza probelor de urina provenite de la 20 de pacienti inclusi in substudiul de
dozimetrie, farmacocinetica si ECG al studiului de faza III NETTER-1, ca oxodotreotida de lutetiu
(*""Lu) este slab metabolizatd si este excretata in principal ca un compus intact pe cale renala.

Analizele de cromatografie lichida de inalta performanta (HPLC) efectuate pe probe de urina colectate
pana la 48 de ore dupa perfuzie au ardtat o valoare nemodificata a oxodotreotidei de lutetiu (*'’Lu)
aproape de 100 %, in majoritatea probelor analizate (cu cea mai mica valoare de peste 92 %), indicand
eliminarea compusului in urind, in principal sub forma de compus nemodificat.

Aceste dovezi confirma ceea ce s-a observat anterior in studiul de faza I/IT Erasmus, in care analiza
HPLC a unui esantion de urina colectatd la 1 ord dupa administrarea oxodotreotidei de lutetiu (*'’Lu)
de la un pacient caruia i s-a administrat o doza de oxodotreotida de lutetiu (*'’Lu) de 1,85 MBq a
indicat faptul ca fractiunea principald (91 %) a fost excretata neschimbata.

Aceste constatari sunt sustinute de date metabolice in vitro Tn hepatocite umane, n care nu a fost
observatd o descompunere metabolica a oxodotreotidei de lutetiu (*"°Lu).

Eliminare

Pe baza datelor colectate in timpul studiilor de faza I/II Erasmus si de faza [1l NETTER-1,
oxodotreotida de lutetiu (*"’Lu) este eliminatd in primul rand prin excretie renala: aproximativ 60 %
din medicament este eliminat in urina in 24 de ore si aproximativ 65 % in decurs de 48 de ore dupa
administrare.

Varstnici

Profilul farmacocinetic la pacientii varstnici (>75 ani) nu a fost stabilit. Nu sunt disponibile date.

27



Evaluarea in vitro a potentialului de interactiune

Interactiunea metabolicd si cea bazatd pe transportori

Absenta inhibarii sau a inductiei semnificative a enzimelor CYP450 umane si absenta interactiunii
specifice cu glicoproteina P (transportor de eflux) sau cu OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3 si transportori BCRP 1n studii preclinice sugereaza ca Lutathera are o probabilitate scazuta
de a provoca interactiuni semnificative metabolice sau mediate de transportatori.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile toxicologice efectuate la sobolani au demonstrat ca o singura injectie intravenoasa de pana la
4550 MBg/kg a fost bine tolerata si nu au fost observate decese. La testarea compusului rece
[oxodotreotida de lutetiu non-radioactiva (1"°Lu)] sub forma de injectie intravenoasa unica la sobolani
si caini, la doze de pana la 20 000 pg/kg (sobolani) si 3 200 pg/kg (céini), compusul rece
(oxodotreotida de lutetiu (*”°Lu) non-radioactiva) a fost bine tolerat de ambele specii si nu au fost
observate decese. Nu a fost observata toxicitate la 4 administrari repetate, de 1250 pg/kg de compus
rece la sobolani si de 80 pg/kg la cdini, o data la 2 saptamani. Acest medicament nu este destinat unei
administrari regulate sau continue.

Nu au fost efectuate studii de mutagenitate si studii de carcinogenitate pe termen lung.

Datele non-clinice privind compusul rece [oxodotreotida de lutetiu non-radioactiva (*”°Lu)] nu au
evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic

Acetat de sodiu

Acid gentizic

Acid ascorbic

Acid pentetic

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 12.
6.3 Perioada de valabilitate

72 de ore de la data si ora calibrarii.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de radiatiile ionizante (ecranare cu plumb).

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale pentru materiale
radioactive.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon din sticla incolora de tip I, inchis cu dop din cauciuc brombutilic si sigiliu din aluminiu.

Fiecare flacon contine un volum care variaza de la 20,5 pana la 25,0 ml de solutie, care corespunde
unei activitati de 7400 MBq la data si ora perfuziei.

Flaconul este inclus Tntr-un container de plumb pentru ecranare protectoare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singura utilizare.

Atentionare generald

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate doar de catre persoane
autorizate, in structuri clinice specifice. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora
sunt supuse reglementarilor si/sau autorizarilor adecvate din partea organizatiilor oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate astfel incat sa respecte atat cerintele privind
siguranta Tmpotriva radiatiilor, cat si pe cele privind calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri
aseptice adecvate.

Pentru instructiuni privind preparaa medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 12.

Dac4, in orice moment pe parcursul prepararii acestui medicament, integritatea recipientului din plumb
sau a flaconului este compromisa, acestea nu trebuie utilizate.

Procedurile de administrare trebuie efectuate astfel incat sa se reduca la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si iradierea operatorilor. Ecranarea adecvata este obligatorie.

Este necesar sa se poarte manusi impermeabile si sa se respecte tehnicile aseptice adecvate atunci cand
se manipuleaza medicamentul.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice supune celelalte persoane la riscuri induse de
radiatiile externe sau de contaminarea prin stropi de urind, varsaturi etc. Prin urmare, trebuie luate
precautiile de protectie Tmpotriva radiatiilor, in conformitate cu reglementarile nationale.

Acest preparat ar putea duce la o doza relativ ridicata de radiatii la majoritatea pacientilor.
Administrarea a 7 400 MBq poate avea ca rezultat un risc semnificativ pentru mediul inconjurator.

Acest lucru poate fi ingrijorator pentru persoanele care traiesc in aceeasi locuinta cu persoanele care
urmeaza tratamentul sau pentru publicul larg, in functie de nivelul de activitate administrat, prin
urmare, trebuie respectate regulile de radioprotectie (vezi pct. 4.4). Trebuie luate masuri de precautie
adecvate in conformitate cu reglementérile nationale privind activitatea eliminatd de catre pacienti
pentru a evita orice contaminare.

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

Lutetiul-177 din Lutathera poate fi obtinut utilizand doua surse diferite de nuclizi stabili (fie lutetiu-

176, fie yterbiu-176), rezultand o gestionare diferiti a deseurilor. Tnainte de a utiliza Lutathera, pentru
o gestionare adecvata a deseurilor, utilizatorul trebuie sa consulte documentatia furnizata.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1226/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 septembrie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08 iulie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Din evaluarile dozimetrice ale radiatiilor efectuate in studiile clinice privind tratamentul cu Lutathera

au fost determinate urmatoarele concluzii:

° Organul critic este maduva osoasa. Cu toate acestea, la doza cumulata recomandata de Lutathera
de 29 600 MBq (4 administrari de 7400 MBQ), in studiul de faza I/II Erasmus sau in studiul de
faza III NETTER-1 nu a fost observata nicio corelatie intre toxicitatea hematologica si
radioactivitatea totald administrata sau doza absorbitd de maduva osoasa.

o Rinichiul nu este un organ critic daca se efectueaza o perfuzie concomitenta cu o solutie
adecvata de aminoacizi (vezi pct. 4.2).

Tn general, rezultatele analizei dozimetrice efectuate in substudiul de dozimetrie al studiului de faza III

NETTER-1 si 1n studiul de faza I/II Erasmus sunt in concordanta si indica faptul ca regimul de dozare
pentru Lutathera (4 administrari a cate 7 400 MBQ) este sigur.
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Tabelul 11  Estimarile dozei absorbite pentru oxodotreotida de lutetiu (}'’Lu) obtinute din
studiul de faza 111 NETTER-1 (rezultate Olinda)

Doza absorbita de organ per activitate unitara
Organ (MGy/MBQ)

(n=20)

Media DS
Glandele suprarenale 0,037 0,016
Creier 0,027 0,016
Sani 0,027 0,015
Peretele vezicii urinare 0,042 0,019
Peretele portiunii inferioare a 0,029 0,016
intestinului gros
Intestinul subtire 0,031 0,015
Peretele stomacal 0,032 0,015
Peretele portiunii superioare a 0,032 0,015
intestinului gros
Peretele inimii 0,032 0,015
Rinichi 0,654 0,295
Ficat* 0,299 0,226
Plaméani 0,031 0,015
Muschi 0,029 0,015
Ovare*** 0,031 0,013
Pancreas 0,038 0,016
Maduva rosie 0,035 0,029
Celule osteogene 0,151 0,268
Piele 0,027 0,015
Splina 0,846 0,804
Testicule** 0,026 0,018
Timus 0,028 0,015
Tiroida 0,027 0,016
Peretele vezicii urinare 0,437 0,176
Uter*** 0,032 0,013
Total corp 0,052 0,027

*n=18 (doi pacienti au fost exclusi deoarece doza absorbita hepatic a fost influentata de absorbtia
metastazelor hepatice)

**n=11 (doar pacienti barbati)

***n=9 (doar pacienti femei)

Doza de radiatie pentru organele specifice, care pot sa nu fie organul tinta al terapiei, poate fi

influentatd in mod semnificativ de modificarile fiziopatologice induse de procesul bolii. Acest lucru
trebuie luat Tn considerare atunci cand se utilizeaza urmatoarele informatii.
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12.  INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Inainte de a utiliza Lutathera, utilizatorul trebuie si consulte documentatia furnizata pentru a se
asigura de gestionarea adecvata a deseurilor (vezi pct. 6.6).

Instructiuni de preparare

o Utilizati tehnica aseptica si 0 protectie impotriva radiatiilor atunci cand administrati solutia
Lutathera. Utilizati clesti atunci cdnd manipulati flaconul pentru a reduce la minimum
expunerea la radiatii.

. Inspectati vizual produsul sub un ecran de protectie pentru a depista eventuale particule si
decolorare inainte de administrare. Aruncati flaconul daca exista particule si/sau decolorare.
o Inspectati ambalajul pentru deteriorare si utilizati un sistem calibrat de masurare a

radioactivitatii pentru a determina daca este prezentd o contaminare radioactiva. Nu utilizati
produsul daca integritatea flaconului sau a recipientului cu plumb este compromisa.

o Nu injectati solutia Lutathera direct 1n nicio alta solutie intravenoasa.

o Confirmati nivelul de radioactivitate Lutathera administrat pacientului cu ajutorul unui sistem
calibrat de masurare a radioactivitatii inainte si dupa fiecare administrare Lutathera pentru a
confirma ca nivelul real de radioactivitate administrat este egal cu cantitatea planificata.

o Nu administrati Lutathera in bolus intravenos.

o La scurt timp dupa inceperea perfuziei, monitorizati emisia radioactiva de la pacient, utilizand
un sistem calibrat de masurare a radioactivitatii pentru a va asigura ci doza este administrata. In
timpul perfuziei, emisia de radioactivitate de la pacient trebuie sa creasca constant, in timp ce
emisia din flaconul Lutathera trebuie sa scada.

o Se recomanda monitorizarea atenta a semnelor vitale ale pacientului in timpul perfuziei.

Metode de administrare intravenoasa

Instructiuni pentru metoda gravitationala (utilizdnd o clema sau o pompd de perfuzare)

1. Introduceti un ac de 2,5 cm, de calibrul 20 (ac scurt) in flaconul Lutathera si conectati printr-un
cateter la 500 ml solutie de clorurd de sodiu sterila de 0,9% (utilizata pentru transportul solutiei
Lutathera in timpul perfuziei). Asigurati-va ca acul scurt nu atinge solutia Lutathera din flacon
si nu conectati acest ac scurt direct la pacient. Nu permiteti solutiei de clorura de sodiu sa curga
in flaconul Lutathera inainte de initierea perfuziei Lutathera si nu injectati solutia Lutathera
direct in solutia de clorura de sodiu.

2. Introduceti un al doilea ac care are 9 cm, de calibrul 18 (acul lung) in flaconul Lutathera,
asigurandu-va ca acest ac lung atinge si este fixat pe partea inferioara a flaconului de Lutathera
in timpul intregii perfuzii. Conectati acul lung la pacient printr-un cateter intravenos care este
umplut Tn prealabil cu solutie de clorura de sodiu 0,9% sterila si care este utilizat pentru
perfuzarea Lutathera la pacient.

3. Utilizati o clema sau o pompa de perfuzare pentru a regla fluxul solutiei de clorura de sodiu prin
acul scurt in flaconul de Lutathera. Solutia de clorura de sodiu care intra in flacon prin acul scurt
va transporta solutia de Lutathera din flacon cétre pacient prin cateterul intravenos conectat la
acul lung pe o durata totala de 30 = 10 minute, la o rata de perfuzare de pana la 400 mi/h.
Infuzia trebuie sa inceapa cu o ratd mai mica de <100 ml/h n primele 5 pana la 10 minute si
apoi trebuie crescuta in functie de statusul venos al pacientului. Trebuie mentinuta o presiune
constanta in flacon pe intreaga durata a perfuziei.

4. In timpul perfuziei, asigurati-va cd nivelul solutiei din flaconul de Lutathera riméane constant
prin control visual, direct, repetat, atunci cand se utilizeaza un recipient transparent, ecranat sau
utilizand o pereche de clesti pentru a manipula flaconul atunci cand se utilizeaza recipientul de
plumb pentru transport.

5. Monitorizati fluxul de Lutathera de la flacon la pacient in timpul intregii perfuzarii.

6. Deconectati flaconul de la linia acului lung si prindeti linia solutiei de clorura de sodiu odaté ce
nivelul de radioactivitate este stabil timp de cel putin cinci minute.

7. Urmati perfuzia cu o solutie intravenoasa de 25 ml de solutie sterila de clorura de sodiu 0,9%

prin cateterul intravenos catre pacient.

32



Instructiuni pentru metoda pompei peristaltice

1.

Introduceti un ac cu filtru, care are 2,5 cm, de calibrul 20 mm (ac scurt de aerisire) in flaconul
Lutathera. Asigurati-va ca acul scurt nu atinge solutia de Lutathera din flacon si nu conectati
acul scurt direct la pacient sau la pompa peristaltica.

Introduceti un al doilea ac, care are 9 cm, de calibrul 18 (acul lung) in flaconul Lutathera,
asigurandu-va ca acul lung atinge si este fixat pe partea inferioara a flaconului Lutathera in
timpul intregii perfuzéri. Conectati acul lung si o solutie de clorura de sodiu 0,9% sterila la o
supapa cu 3 cai prin tubulatura corespunzatoare.

Conectati iesirea supapei robinetului cu 3 cdi la tubulatura instalata pe partea de intrare a
pompei peristaltice, urmand instructiunile producatorului pompei.

Amorsati linia prin deschiderea robinetului cu 3 cai si pomparea solutiei Lutathera prin
tubulatura pana cand ajunge la iesirea supapei.

Amorsati cateterul intravenos care va fi conectat la pacient prin deschiderea valvei robinetului
cu 3 cai catre solutia de clorura de sodiu sterila 0,9% si pomparea solutiei de clorurd de sodiu
sterild 0,9% pana cand iese din capatul tubului cateterului.

Conectati cateterul intravenos amorsat la pacient si setati robinetul cu 3 céi astfel incat solutia
Lutathera sa fie in linie cu pompa peristaltica.

Perfuzati un volum adecvat de solutie Lutathera pe o perioada de 30 + 10 minute pentru a
furniza radioactivitatea dorita.

Céand radioactivitatea Lutathera dorita a fost livrata, opriti pompa peristaltica si schimbati
pozitia supapei robinetului cu 3 cai, astfel incat pompa peristaltica sa fie in linie cu solutia
sterild de clorurd de sodiu 0,9%. Reporniti pompa peristaltica si injectati intravenos pacientului
25 ml de solutie sterild de clorurd de sodiu 0,9% prin cateterul intravenos.

Instructiuni pentru metoda pompei pentru seringa

1.

Extrageti un volum adecvat de solutie Lutathera pentru a furniza radioactivitatea dorita,
utilizand o seringd de unica folosintd prevazuta cu protectie si un ac steril de unica folosinta de
9 cm, de calibrul 18 (ac lung). Pentru a ajuta la extragerea solutiei, este posibil s utilizati un ac
cu filtru, de 2,5 cm, de calibrul 20 (ac scurt de aerisire) pentru a reduce rezistenta din flaconul
sub presiune. Asigurati-va ca acul scurt nu atinge solutia Lutathera din flacon.

Introduceti seringa In pompa protejata si includeti o supapa cu 3 cdi intre seringa si un cateter
intravenos care este umplut in prealabil cu solutie de clorura de sodiu sterila 0,9% si care este
utilizat pentru administrarea Lutathera la pacient.
Perfuzati un volum adecvat de solutie Lutathera pe o perioada de 30 + 10 minute pentru a
administra radioactivitatea dorita.

Céand radioactivitatea Lutathera dorita a fost administrata, opriti pompa de seringa si apoi
schimbati pozitia supapei cu 3 cai astfel incat sa spalati seringa cu 25 ml de solutie sterila de
clorura de sodiu 0,9%. Reporniti pompa de seringa.

Dupa finalizarea clatirii seringii, efectuati o spalare intravenoasa cu 25 ml de solutie sterila de
clorura de sodiu 0,9% prin cateterul intravenos catre pacient.
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Figura5 Prezentare generala a metodelor de administrare
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spania

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.|
Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Lutathera in fiecare Stat Membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd
trebuie sa discute si sa se puna de acord cu Autoritatea Nationalda Competenta in legétura cu
formatul si continutul programului educational, inclusiv céile de comunicare, modalitatile de
distributie si orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop informarea pacientilor cu privire la riscul de radiotoxicitate
prin expunerea ocupationald si expunerea involuntara la terapia cu radionuclizi pentru receptorii
peptidici si oferirea de informatii despre precautiile necesare ce pot fi luate pentru a limita
expunerea inutild pentru ei sau pentru persoanele din jurul lor.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca in fiecare Stat Membru in care este
comercializat Lutathera, toti pacientii/persoanele care au grija de pacienti despre care se anticipeaza ca
vor utiliza Lutathera au acces la/primesc materiale educationale care contin:

o Prospectul

o Ghidul pacientului

Ghidul pacientului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

o Introducere pe scurt despre tratament si procedura de administrare

o Informatii despre precautiile pe care pacientul ar trebui sa le ia inainte, in timpul si dupa
procedura de administrare, la spital si acasa, pentru a limita expunerea inutila la radiatii, a lor si
a celor din jurul lor.

o Informatii legate de faptul ca terapia tintita cu radionuclizi poate avea reactii adverse grave in
timpul tratamentului sau dupa si orice reactii adverse trebuie communicate medicului.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

RECIPIENT DE PROTECTIE DIN PLUMB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lutathera 370 MBg/ml solutie perfuzabila
oxodotreotida de lutetiu (*""Lu)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine oxodotreotida de lutetiu (*”’Lu) 370 MBq, la ora calibrarii.
Activitatea volumetrica la ora calibrarii: 370 MBq/ml - {ZZ/LL/AAAA hh:mm UTC}

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic, acetat de sodiu, acid gentizic, acid ascorbic, acid pentetic, clorurad de sodiu, hidroxid de
sodiu, apd pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

Flacon nr: {X}
Volum: {X} ml
Activitate la ora perfuziei: {Z} MBq - {ZZ/LL/AAAA hh:mm UTC}

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
Flacon unidoza.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: {ZZ/LLIAAAA hh:mm UTC}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de radiatiile ionizante (ecranare cu plumb).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1226/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiilor in Braille.
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.

43



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lutathera 370 MBg/ml solutie perfuzabila
oxodotreotida de lutetiu (*"Lu)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Flacon unidoza.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: {ZZ/LL/IAAAA hh:mm UTC}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Flacon nr: {X}

Volum: {X} ml

Activitatea volumetrica la ora calibrarii: 370 MBg/ml - {ZZ/LL/AAAA hh:mm UTC}
Activitate la ora perfuziei: {Z} MBq - {ZZ/LL/AAAA hh:mm UTC}
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6. ALTE INFORMATII

Fabricant

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spania

Advanced Accelerator Applications (ltaly) S.r.|
Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lutathera 370 MBq/ml solutie perfuzabila
oxodotreotida de lutetiu (*""Lu)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului sau altui profesionist din
domeniul sanatatii care va supraveghea procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Lutathera si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de utilizarea Lutathera
3. Cum se utilizeaza Lutathera

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Lutathera

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Lutathera si pentru ce se utilizeaza

Ce este Lutathera
Lutathera contine oxodotreotida de lutetiu (*”’Lu). Acest medicament este un medicament
radiofarmaceutic indicat numai pentru terapie.

Pentru ce se utilizeaza Lutathera

Lutathera este utilizat pentru tratamentul adultilor cu anumite tumori (tumori neuroendocrine gastro-
entero-pancreatice), care nu se pot indeparta complet din organism prin interventie chirurgicala, s-au
raspandit in organism (metastazate) si nu mai raspund la tratamentul actual.

Cum actioneazi Lutathera

Tumora trebuie sa aiba receptori de somatostatind pe suprafata celulelor sale pentru ca medicamentul
sa fie eficient. Lutathera se leaga de acesti receptori si emite radioactivitate direct in celulele tumorale,
cauzand moartea lor.

Utilizarea Lutathera implica expunerea la cantitati de radioactivitate. Medicul dumneavoastra si

medicul specializat Tn medicind nucleard au considerat ca beneficiul pe care 1l veti obtine ca urmare a
acestei proceduri efectuate cu medicamentul radiofarmaceutic depaseste riscul de expunere la radiatii.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte de utilizarea Lutathera

Lutathera nu trebuie folosit

daca sunteti alergic la oxodotreotida de lutetiu (*”/Lu) sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau nu este confirmat inca faptul ca sunteti
gravida.

daca rinichii dumneavoastra sunt grav afectati.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Lutathera deoarece poate provoca:

cancer de sange secundar (sindrom mielodisplazic sau leucemie acutd), care, poate aparea in
cazuri rare la mai multi ani dupa ce ati terminat tratamentul cu Lutathera.

Daca oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra Thainte de sau in timpul
tratamentului cu Lutathera, spuneti medicului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul
sanatatii:

daca ati prezentat sau prezentati slabiciune, oboseala, dificultati de respiratie, capacitate redusa
de concentrare, infectii, febra, sangerare, invinetire mai usor decat este normal sau dificultate Tn
oprirea sangerarii (Semne si simptome ale mielosupresiei).

daca ati avut orice alt tip de cancer in ultimii 5 ani, metastaze osoase sau tratament anterior
Tmpotriva cancerului (chimioterapie) sau terapie cu radiatii.

daca ati avut sau aveti laba piciorului sau glezne umflate, eliminati o cantitate mare de urina sau
o cantitate insuficienta de urina, mancarime sau dificultate la respiratie (semne si simptome ale
bolii renale cronice).

daca ati avut sau aveti piele de culoare galbena, cu mancarimi, sau daca prezentati ingalbenirea
albului ochilor, greatd sau varsaturi, oboseala, pierderea apetitului alimentar, durere in partea
dreapta sus a stomacului (abdomen), urina inchisa la culoare sau de culoare bruna, sau daca
sangerati sau va invinetiti mai usor decat este normal (semne si simptome ale unei boli ale
ficatului).

daca prezentati senzatie de lipsa de aer, slabiciune, amorteald, durere in piept, palpitatii sau ritm
anormal al inimii (semne si simptome ale valorilor mari ale potasiului din sdnge, cunoscute si
sub denumirea de hiperkaliemie).

daca prezentati senzatie de lipsa de aer, dificultate la respirare cand stati intins sau umflarea
labelor picioarelor sau picioarelor (semne si simptome ale insuficientei cardiace).

daca rinichii sau cdile urinare nu sunt corect dezvoltate.

daca aveti incontinenta urinara.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii daca prezentati

oricare dintre urmatoarele situatii dupa inceperea tratamentului Lutathera:

- umflarea fetei/gatului si/sau dificultati de respiratie (semne si simptome ale angioedemului).

- inrosire, diaree, dificultati de respiratie cu respiratie suieratoare sau tuse, ameteli, ameteli usoare
(semne si simptome ale crizei hormonale neuroendocrine), care pot aparea in primele 24 ore
dupa administrarea Lutathera.

- daca prezentati oboseala, pierderea poftei de mancare, modificari ale batailor inimii, probleme
de gandire clara (semne si simptome ale acidozei metabolice).

- dacd aveti crampe musculare, slabiciune musculara, confuzie sau dificultati de respiratie (semne
si simptome ale sindromului de liza tumorala). Tratamentul cu Lutathera [oxodotreotida de
lutetiu (*""Lu)] poate produce sindrom de liza tumorala din cauza distrugerii rapide a celulelor
tumorale. Acest lucru poate determina rezultate anormale ale analizelor de sange, batai
neregulate ale inimii, insuficienta renala sau convulsii, in interval de o sdptdmana de tratament.
Medicul dumneavoastra va va face analize de sange pentru a va monitoriza pentru aparitia
acestui sindrom.

Cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra a considerat ca beneficiul clinic al tratamentului
depaseste riscurile posibile, nu vi se va administra acest medicament:

- daci vi s-a administrat vreodata radioterapie externa pe mai mult de 25 % din maduva osoasa;
- dacd inima este grav afectata;

- daci numarul de celule sanguine este grav afectat;

- daca ficatul este grav afectat;

- daca apare ca tumora dumneavoastra nu are suficienti receptori de somatostatina.

Tnainte de administrarea Lutathera trebuie
- beti multa apa pentru a urina cat mai des posibil in primele ore dupa perfuzie.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost inca stabilite la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani. Discutati cu medicul dumneavoastra sau medicul dumneavoastra specializat in medicina
nucleara daca aveti sub 18 ani.

Lutathera impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicul dumneavoastrd sau medicului dumneavoastra specializat in medicina nucleara daca
luati, ati luat recent sau S-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara
prescriptie medicala , intrucat acestea pot interfera cu tratamentul dumneavoastra. Acesta include mai
ales analogi de somatostatina sau glucocorticoizi (numiti si corticosteroizi). Daca luati analogi de
somatostatind este posibil sa vi se solicite intreruperea si/sau adaptarea tratamentului pentru o scurta
perioada de timp.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur dacd medicamentul
dumneavoastra este unul dintre medicamentele mentionate mai sus.
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau medicului specializat in medicina nucleara pentru recomandari inainte de a
vi se administra acest medicament.

Lutathera este contraindicat la femeile gravide, deoarece radiatiile ionizante sunt periculoase pentru
copilul nendscut. Aldptarea trebuie opritd in timpul tratamentului cu acest medicament. Daca
tratamentul cu Lutathera este necesar in timpul alaptarii, copilul trebuie sa fie intarcat.

Inainte de administrarea Lutathera, trebuie sa il informati pe medicul dumneavoastra sau medicul
specializat in medicina nucleara daca este posibil sa fiti gravida, daca v-a Tntarziat menstruatia sau
daca alaptati.

Daca aveti dubii, este important sd va adresati medicului specializat in medicina nucleara sau alt
profesionist din domeniul sanatatii care va supraveghea procedura.

Pacientele trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficienta in timpul tratamentului cu Lutathera si
timp de 7 luni dupa finalizarea acestuia.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficienta in timpul tratamentului
si timp de 4 luni dupa finalizarea acestuia.

Daca sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, medicul dumneavoastra sau alt profesionist din
domeniul sanatatii va verifica daca sunteti gravida si va efectua un test de sarcina, daca este necesar,
inainte sd incepeti tratamentul cu Lutathera.

Daca ramaneti gravida sau credeti ca sunteti gravida dupa inceperea tratamentului cu Lutathera,
spuneti imediat medicului dumneavoastra si/sau medicului specializat in medicina nucleara.

Radiatiile ionizante provenite de la medicament va pot scadea fertilitatea. Este recomandata o
consultatie cu un consilier genetic daca doriti sa aveti copii dupa tratament. Este posibil sa va fie
oferita solutia prezervarii spermei sau a ovulelor Tnainte de tratament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Lutathera sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Totusi, starea generala si posibilele reactii adverse la tratament trebuie luate in considerare,
Thainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Lutathera contine sodiu

Acest medicament contine pana la 81,1 mg sodiu (componenta principalad din sarea de gatit/sarea de
masa) in fiecare flacon. Aceasta este echivalenta cu 4% din doza zilnica de sodiu maxim recomandata
pentru un adult.

3. Cum se utilizeaza Lutathera

Exista reglementari stricte privind administrarea, manipularea si eliminarea medicamentelor
radiofarmaceutice. Lutathera se va utiliza numai Tn cadrul unor structuri special controlate. Acest
medicament va fi manipulat si va va fi administrat de catre persoane instruite pentru a-| utiliza in
conditii de sigurantd. Aceste persoane vor avea o grija deosebita sa utilizeze acest medicament in
conditii de siguranta si va vor informa cu privire la actiunile lor.

Ce cantitate de Lutathera se administreza

Doza recomandata este de 7 400 MBq (megabecquerel, unitatea utilizata pentru a exprima
radioactivitatea), care este administrata intr-o singura perfuzie, o data la aproximativ 8 saptamani, de 4
ori in total.
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Administrarea Lutathera si efectuarea procedurii
Lutathera se administreaza direct in vena.

Din cauza radiatiilor emise de acest medicament, in timpul procedurii de administrare, trebuie sa fiti
izolat de alti pacienti care nu primesc acelasi tratament. Medicul sau alt profesionist din domeniul
sdnatatii va va informa cand puteti parasi zona controlata sau spitalul.

in plus fatd de administrarea Lutathera, vi se va administra o perfuzie cu aminoacizi pentru a va
proteja rinichii. Acest lucru poate provoca greata si varsaturi si vi se va administra, de asemenea, 0
injectie cu un antiemetic Tnainte de Tnceperea tratamentului care va contribui la reducerea acestor
simptome.

Durata procedurii de administrare

Medicul dumneavostra de medicina nucleara sau alt profesionist din domeniul sanatatii va va informa
cu privire la durata obisnuita a procedurii.

Perfuzia cu Lutathera dureaza 30 £10 de minute; dar procedura de administrare completd va dura
aproximativ 5 ore. Medicul dumneavoastra va va monitoriza regulat starea de sanatate in timpul
administrarii.

Monitorizarea tratamentului

Tratamentul cu Lutathera poate avea un impact asupra celulelor din sange, ficatului si rinichilor (vezi
pct. 4). In consecinti, medicul dumneavoastrd v va cere si efectuati teste de sange in mod regulat,
pentru a verifica daca este adecvat pentru dumneavoastra sa vi se administreze acest tratament, precum
si pe durata tratamentului, pentru a detecta orice reactie adversa, cat mai curand posibil. Daca este
necesar, activitatea electrica a inimii dumneavoastra va fi, de asemenea, verificata inainte de
externarea din spital (cu un test numit electrocardiograma sau EKG). Pe baza rezultatelor, medicul
dumneavoastra poate decide s améne, sa modifice sau sd va opreasca tratamentul cu acest
medicament, daca este necesar.

Dupa administrarea Lutathera

Vi se va cere sa beti o cantitate suficientd de apa (de exemplu, 1 pahar de apa pe ora) pentru a va ajuta
sa urinati cat mai des posibil in ziua perfuziei si in ziua urmatoare si pentru a incerca sa aveti scaun in
fiecare zi pentru a elimina medicamentul din corpul dumneavoastra.

Deoarece acest medicament este radioactiv, va trebui sa urmati instructiunile descrise mai jos pentru a
reduce expunerea la radiatii a celorlalti daca medicul dumneavoastrd nu va recomanda altceva.

Pe baza cunostintelor si experientei actuale in acest domeniu si proprietatilor fizice si farmaceutice ale
medicamentului, se estimeaza ca riscurile pentru persoanele care locuiesc cu dumneavoastra si pentru

publicul larg sunt scazute.

Contactul cu alte persoane din locuinta

Trebuie sa va limitati contactul (la mai putin de 1 metru) cu persoanele care locuiesc cu
dumneavoastra, timp de 7 zile dupa administrarea Lutathera. Trebuie sa dormiti in dormitoare diferite,
separat de alte persoane, timp de 7 zile de la administrarea Lutathera.

Contactul cu copii si/sau femei gravide

Dupa administrarea Lutathera, se recomanda cu insistenta sa limitati contactul apropiat (mai putin de 1
metru) cu copii si/sau femei gravide, la sub 15 minute pe zi, timp de 7 zile. Trebuie sa dormiti in
dormitoare diferite, separat de copii si/sau femei gravide, timp de 15 zile de la administrarea
Lutathera.
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Utilizarea toaletelor

Se recomanda insistent sd aveti scaun 1n fiecare zi si sa folositi un laxativ, daca este necesar. Mai mult,
beti frecvent si Incercati sa urinati cat mai des posibil in ziua in care ati efectuat tratamentul si in ziua
urmatoare. Urmati sfatul medicului dumneavoastra sau al altui profesionist din domeniul sanatétii cu
privire la cantitatea de lichide de baut.

Luati masuri speciale de precautie pentru a evita contaminarea timp de 7 zile de la administrarea

tratamentului (aceste masuri se aplica tuturor pacientilor, indiferent de sex):

- Trebuie sa va asezati Intotdeauna atunci cand utilizati toaleta.

- Este esential sa utilizati hartie igienica, de fiecare data cand utilizati toaleta.

- Spilati-va intotdeauna bine pe maini dupa ce utilizati toaleta.

- Imediat dupa utilizare, trageti apa de la toaletd dupa toate servetelele umede si/sau hartia
igienica.

- Trageti apa de la toaletd dupa utilizarea servetelelor sau a altor materiale care contin reziduuri
corporale, cum sunt sange, urind si fecale. Materialele care nu pot fi aruncate la toaleta, cum
sunt tampoane igienice si bandaje, trebuie aruncate in pungi de plastic separate pentru astfel de
deseuri (conform sectiunii ,,Recomandari privind eliminarea deseurilor” de mai jos).

Dus si spalarea lenjeriei

Luati masuri de precautie speciale timp de 7 zile dupa tratament:

- faceti zilnic dus;

- spalati lenjeria de corp, pijamalele, cearceafurile si toate hainele care contin transpiratie, sange
sau urina separat de rufele altor membri ai gospodariei dumneavoastra, utilizand un ciclu de
spalare standard. Nu este nevoie sa utilizati indlbitor si nu aveti nevoie de clétiri suplimentare.

Persoane cu mobilitate redusa

- De preferinta, persoanele care sunt imobilizate la pat sau care au mobilitate redusa vor fi asistate
de un profesionist din domeniul sanatatii. Se recomanda ca, atunci cand se acorda asistenta in
sala de baie, profesionistul din domeniul sanatatii sa poarte manusi de unica folosinta timp de
7 zile de la administrare. Orice echipament medical special care ar putea fi contaminat cu
reziduuri corporale (de exemplu catetere, pungi de colostomie, plosca, duze de apa) trebuie golit
imediat si apoi spalat. Profesionistii din domeniul sanatitii care curata varsaturile, sdngele, urina
sau fecalele trebuie sa poarte manusi din plastic, care trebuie aruncate intr-o punga din plastic
separata pentru deseuri (vezi ,,Recomandari privind eliminarea deseurilor” de mai jos).

Recomandari pentru eliminarea deseurilor

Toate deseurile care urmeaza a fi aruncate trebuie eliminate intr-o punga din plastic separata pentru
deseuri care va fi utilizatd numai in acest scop. Pastrati pungile de plastic separat de celelalte deseuri
menajere, departe de locurile unde au acces copiii si animalele.

Un membru al personalului spitalului va va spune cum si cand sa eliminati aceste pungi de deseuri.

Spitalizare si ingrijire de urgenta

Daca n cursul a 3 luni de la tratament, din orice motiv, aveti nevoie de asistenta medicald de urgenta
sau dacd sunteti internat 1n spital In mod neasteptat, trebuie sd informati profesionistii din domeniul
sanatatii despre natura, data si doza tratamentului dumneavoastra radioactiv. Pentru a facilita acest
lucru, tineti intotdeauna cu dumneavoastra biletul de externare.

Calatorii
Pastrati biletul de externare asupra dumneavoastra ori de cate ori célatoriti, cel putin 3 luni dupa
tratament.

Alte masuri de precautie

Medicul sau alt profesionist din domeniul sanatatii va va informa daca va trebui sa luati orice masuri
de precautie speciale dupa folosirea acestui medicament. Daca aveti orice intrebari, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau medicului dumneavoastra specializat in medicina nucleara.
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Daca vi s-a administrat mai mult Lutathera decét trebuie

Supradozajul este putin probabil, intrucat vi se va administra o singurd doza, in conditii controlate de
catre medicul specializat in medicina nucleara sau alt profesionist din domeniul sanatatii care
supravegheaza procedura. Totusi, in caz de supradozaj, vi se va administra tratamentul corespunzator.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la Lutathera, adresati-va medicului specializat in
medicina nucleara sau alt profesionist din domeniul sanatatii care supravegheaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse la Lutathera sunt in principal legate de radioactivitate.

Cea mai frecventa reactie adversa observata la pacientii tratati cu Lutathera este impactul asupra
maduvei osoase. Acest lucru poate duce la 0 scadere a numarului diferitelor tipuri de celule din sange,
cel mai important, al globulelor rosii (responsabile de transportul oxigenului din plamani cétre
diferitele organe), al trombocitelor (o celula speciala care ajuta sangele sa se coaguleze) si al altor
celule, cum ar fi celulele albe din sdnge (ajutd la combaterea infectiilor). Acest lucru se intampla la
multi pacienti si este adesea temporar. Cu toate acestea, in cazuri rare, scaderea numarului de celule
din sange poate fi de lunga durata si/sau permanenta.

In consecinta, o scadere a numarului diferitelor tipuri de celule din singe vi poate expune riscului de
sangerare, de oboseala, de dificultati la respiratie si de infectii. Daca vi se intampla acest lucru,
medicul dumneavoastrd poate decide sa amane, modifice sau sd opreascd administrarea tratamentului.

Unele reactii adverse pot fi grave
Daca prezentati orice reactii adverse, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o Sangerare sau Tnvinetire mai usor decat este normal sau dificultate de a opri sangerarea (Semne
posibile ale unor valori mici ale trombocitelor) (trombocitopenie)

o Infectii cu semne cum sunt febra, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii, cauzate de infectii
(semne posibile ale unor valori mici ale globulelor albe din sange) (limfopenie)

o Oboseala, slabiciune, paloare sau scurtarea respiratiei (semne posibile a unor valori scazute a
celulelor rosii din sange) (anemie)

o Oboseald, slabiciune, paloare, scurtarea respiratiei, sdngerare sau invinetire mai usor decét este

normal sau dificultate de a opri sdngerarea si infectii, cu semne cum sunt febra, frisoane, durere
in gat sau ulceratii in gura (Semne posibile ale unor valori mici ale unor celule din sénge)
(pancitopenie)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o Cancer al maduvei osoase care determina celule sanguine insuficient formate sau care nu
functioneaza adecvat, cu semne si Simptome ale anemiei, limfopenie, neutropenie si/sau
trombocitopenie (sindrom mielodisplastic)

o Infectii cu semne cum sunt febra, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii, cauzate de infectii
(semne posibile ale unor valori mici ale globulelor albe din sdnge) (leucopenie si neutropenie)

o Luare in greutate, oboseala, caderea parului, slabiciune musculara, senzatie de frig (Semne
posibile ale unei glande tiroide mai putin active) (hipotiroidism secundar)

o Sete, cantitate mica de urina, pierdere in greutate, piele uscata si inrosita, iritabilitate (semne
posibile ale deshidratarii)

. Pierderea trecatoare, autolimitata, a constientei, urmata de recuperare spontana (Sincopa)

o Batai neregulate ale inimii (modificarea activitatii electrice a inimii) (interval QT prelungit la
electrocardiograma)

o Ameteli, stare de confuzie (semne posibile ale tensiunii arteriale mici) (hipotensiune arteriala)

o Urinare mai rar decat de obicei sau eliminarea unor cantitati de urind mai mici decat de obicei

(semne posibile ale unor probleme renale) (insuficienta renala si vatamare acuta a rinichilor)
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Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

Durere n gat, secretii nazale, dificultate sau durere la respiratie si febra (semne posibile ale unei
infectii ale cailor respiratorii)

Tuse, dificultate sau durere la respiratie, respiratie suieratoare, durere In piept la respiratie, febra
(simptome posibile ale unei infectii ale cailor respiratorii inferioare) (pneumonie)

Eruptii trecatoare pe piele, cu vezicule mici umplute cu lichid, care apar pe pielea inrosita,
semne ale unei infectii virale care poate fi grava (herpes zoster)

Infectie virala la nivelul ochilor (herpes zoster oftalmic)

Infectii stafilococice

Prezenta bacteriilor in sange (bacteriemie streptococica)

Oboseala persistenta, infectii frecvente sau grave, sangerare usoara, pierdere in greutate
(simptome posibile ale cancerului maduvei osoase) (leucemie mieloida acuta, leucemie acuta si
leucemie mielomonocitara cronica)

Cancer al maduvei osoase care determina celule sanguine insuficient formate sau care nu
functioneaza adecvat, insotit de semne si simptome ale anemiei (citopenie refractara cu
displazie uniliniara)

Anemie cauzata de probleme ale rinichilor (anemie nefrogena)

Durere sau fracturi la nivelul oaselor, oboseald, infectii crescute, modificari ale frecventei
urindrii, confuzie, sete, greatd sau varsaturi, pierdere in greutate (Simptome posibile ale
insuficientei la nivelul maduvei osoase)

Sangerare si/sau invinetire sub piele (semne posibile ale unor valori mici ale trombocitelor)
(purpura trombocitopenica)

Eruptie trecatoare pe piele, mancarime, urticarie, senzatie de lipsa de aer sau dificultate la
respiratie, respiratie suieratoare sau tuse, stare de confuzie, ameteli, modificari ale constientei,
hipotensiune arteriald, cu sau fard mancarime generalizata usoara, Inrosirea pielii, umflarea
fetei/gatului, decolorarea in albastru a buzelor, limbii sau pielii (Semne ale unei reactii alergice
grave) (hipersensibilitate)

Sete excesiva, cantitate mare de urind, apetit alimentar crescut, insotit de pierdere in greutate,
oboseala (Semne ale unei cantitati crescute de zahar in sange) (diabet zaharat)

Inrosire a fetei, inrosire si o senzatie brusca de caldura la nivelul fetei, care este uneori
confundata cu bufeuri asociate menopauzei, diaree, batai rapide ale inimii, respiratie suieratoare,
scadere brusci a tensiunii arteriale (semne posibile ale unei crize carcinoide)

Greata, transpiratie, slabiciune, ameteli, tremurat, durere de cap (semn al unei cantitati mici de
zahar n sange) (hipoglicemie)

Respiratie rapida si superficiala, confuzie, oboseala, durere de cap, insomnie, lipsa a apetitului
alimentar, batdi rapide ale inimii, Semne posibile ale acidozei metabolice care apar cand corpul
produce cantitati excesive de acid sau cand rinichii nu elimina suficient acid din organism
(acidoza metabolica)

Vedere, simtire sau auz al unor lucruri care nu exista in realitate (halucinatii)

Nivel modificat al constientei ca urmare a insuficientei hepatice (semne posibile ale
encefalopatiei hepatice)

Presiune asupra nervilor spinali, posibil cauzata de o tumora sau altd leziune (compresiune a
maduvei spinarii)

Batai neregulate ale inimii (fibrilatie atriala)

Durere brusca si intensa In piept, oboseala, batai neregulate ale inimii (Simptome posibile ale
unui infarct miocardic)

Durere intensa in piept (Simptome posibile ale unei probleme cu inima) (angina pectorala)
Colaps cauzat de o problema cu inima, in timpul caruia puteti avea senzatia ca ramaneti fara aer,
sunteti palid, prezentati transpiratii reci si uScaciunea gurii (soc cardiogen)

Ameteli, lesin la ridicarea in picioare, scadere a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare
(hipotensiune arteriala ortostatica)

Umflare si inrosire a unei vene (semne ale flebitei)

Durere Tn piept, tuse, sughit, respiratie rapida (Semne ale acumularii de lichide intre straturile de
tesut care captusesc plamanii si cavitatea toracica) (revarsat pleural)
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Umflare a abdomenului din cauza unei acumulari de lichid (ascita)

Constipatie, abdomen umflat, durere abdominala (obstructie intestinala)

Diaree, durere abdominala, febra (semne posibile ale inflamatiei colonului) (colita)
Varsaturi, eructatii, durere in partea superioara si inferioara a abdomenului, cu sau fara greata si
varsaturi (Semne posibile ale inflamatiei pancreasului) (pancreatita acuta)

Varsaturi cu sange (hematemeza)

Durere acuta si umflare a abdomenului, cauzate de acumularea de lichid (ascita hemoragica)
Durere abdominala, stare generala de rau (ileus)

Valori mici ale enzimelor pancreatice in sange (valori scazute ale enzimelor pancreatice)
Ingilbenire a pielii si albului ochilor, great, pierdere a apetitului alimentar, urina inchisa la
culoare (semne ale unor probleme hepatice) (afectare hepatocelulara)

Ingalbenire a albului ochilor si pielii (semne ale unor probleme hepatice) (colestaza)
Afectare a ficatului sau congestie (congestie hepatica)

Insuficienta hepatica (afectare hepatica)

Insuficientd acuta prerenala

Deces

Fractura la nivelul claviculei

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
o Umflarea fetei/gatului si/sau dificultati la respiratie (semne si simptome de angioedem)

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse posibile includ urmatoarele reactii enumerate mai jos. Daca acestea devin grave,
va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
o Pierdere a apetitului alimentar

o Greatd

. Varsaturi

o Oboseala (fatigabilitate)
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Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
. Sete excesiva, cantitate mare de urind, apetit alimentar crescut cu scadere in greutate (semne ale
unei cantitati crescute de zahar in sange (hiperglicemie)

o Tulburari de somn

o Ameteli

o Simt modificat al gustului (disgeuzie)

o Durere de cap

o Senzatie de lipsa de energie, oboseala (letargie)

o Durere de cap, ameteli (semn al tensiuni arteriale mari) (hipertensiune arteriald)

o Inrosire trecatoare la nivelul fetei si bufeuri

o Dificultati de respiratie, respiratie greoaie (dispnee)

o Umflare, senzatie de satietate la nivelul abdomenului

. Diaree

. Durere la nivelul stomacului

o Constipatie

o Durere 1n partea superioara a stomacului

o Indigestie, durere sau senzatie de disconfort in partea centrala si superioara a stomacului
(dispepsie)

o Durere de stomac, greata (gastrita)

o Ingalbenire a pielii si ochilor, simptome posibile ale unor cantititi mari de pigment al bilei
(bilirubina) Tn sange

o Cidere a parului (alopecie)

o Durere la nivelul muschilor, oaselor sau articulatiilor

o Spasm muscular

o Sange 1n urina

o Rezultate anormale ale analizelor urinei (prezenta proteinelor)

o Reactie la nivelul pielii, ca inrosire sau umflare si durere la locul de administrare a injectiei

o Maini, glezne sau picioare umflate (edem periferic)

o Durere la locul de injectare

o Frisoane

° Oboseala, frisoane, durere in gat, durere la nivelul articulatiilor sau muschilor (boala similara
gripei)
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Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

Secretii de la nivelul ochilor, insotite de mancarime, inrosire si umflare (Semne ale
conjunctivitei)

Urinare dureroasa si frecventd (simptome posibile ale inflamatiei vezicii urinare) (Cistita)
Simptome gripale, cum sunt oboseald, frisoane, durere in gat, dureri la nivelul articulatiilor sau
muschilor (gripa)

Luare in greutate, oboseala, caderea parului, slabiciune musculara, senzatie de frig (semne ale
unei glande tiroide mai putin active decat este normal) (hipotiroidism)

Durere la nivelul oaselor si articulatiilor, urinare excesiva, durere abdominala, oboseala (semne
ale unei glande paratiroide mai active decat este normal) (hiperparatiroidism)

Greatd, dificultati de respiratie, batdi neregulate ale inimii, urina tulbure, oboseala si/sau
disconfort asociat cu valori anormale ale analizelor de laborator — cantitate mare de potasiu, acid
uric si fosfor si cantitate mica de calciu in sange (semne ale unor celule tumorale care mor)
(sindromul lizei tumorale)

Tulburare emotionala excesiva, senzatie de teama (anxietate)

Dezorientare

O senzatie de insecte care merg pe pielea dumneavoastra (furnicaturi)

Senzatie de intepaturi si ace (intepaturi, senzatie de arsurd, mancarime sau senzatie de
amorteala) (parestezie)

Simt al mirosului modificat (parosmie)

Senzatie de somn (somnolenta)

Probleme oculare

Ameteli, cu senzatie de invartire (vertij)

Batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii)

Roseata si/sau inrosire a fetei, cauzate de dilatarea vaselor de sange (vasodilatatie)

Senzatie de frig la nivelul méinilor si picioarelor

Piele palida (paloare)

Durere n gat (durere orofaringiana)

Cantitate crescutd de sputa

Senzatie de inecare

Gura uscata

Flatulenta

Durere gastrointestinala

Ulceratii la nivelul gurii, cu inflamatia gingiilor (stomatita)

Eliminarea de sdnge de culoare rosu intens in fecale (hematochezie)

Disconfort la nivelul stomacului (disconfort stomacal)

Eliminarea de sange prin anus (hemoragie rectala)

Fecale negre (melena)

Durere in partea de jos a abdomenului

Eruptie trecatoare pe piele

Piele uscata

Umflare a fetei

Transpiratie excesiva (hiperhidroza)

Mancarime generalizata (prurit generalizat)

Rezultate anormale ale analizei urinei (prezenta leucocitelor)

Scurgeri involuntare de urina (incontinenta urinara)

Rezultat al analizelor care indica probleme ale rinichilor (rata de filtrare glomerulara scazuta)
Problema la nivelul rinichilor

Insuficienta renala

Intarirea, umflarea sau aparitie unei umflituri la nivelul pielii la locul de injectare (Umflatura
aparuta la nivelul locului de injectare)

Oboseala, disconfort in piept, durere, palpitatii (sSemne posibile ale unor probleme ale inimii)
(disconfort la nivelul pieptului)

Durere n piept
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Febra (pirexie)

Stare generala de rau (stare de rau)
Durere

Stare anormala

Pierdere n greutate

Handicap fizic

Tn timpul tratamentului cu Lutathera, puteti prezenta si reactii adverse care constau in valori
anormale ale rezultatelor analizelor de sange, care pot furniza medicului dumneavoastra
informatii despre cum functioneaza anumite parti ale corpului dumneavoastra.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

° Valori crescute ale urmatoarelor enzime:
o Gama-glutamiltransferaza, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, fosfataza
alcalina

o Valori mari ale creatininei n sénge
o Valori mici ale magneziului si sodiului in sdnge

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

o Valori crescute ale urmétoarelor enzime:
o Creatinfosfokinazei in sdnge, care pot indica afectare a muschilor, cum este muschiul
inimii
o Lactatdehidrogenazei in sange, care furnizeaza informatii despre sanatatea anumitor
organe
o Valori mici ale potasiului, fosfatului, calciului si albuminei in sange
o Valori mari ale sodiului, calciului, ureei, hemoglobinei glicozilate, catecolaminelor si proteinei

C reactive Tn sénge
o Valori mici ale globulelor rosii din sange (valori mici ale hematocritului)
o Prezenta proteinelor in urinad

Tn timpul tratamentului cu Lutathera, puteti efectua si proceduri chirurgicale/medicale

Frecvente
o Transfuzii de sange

Mai putin frecvente

o Drenare a lichidelor din cavitatea peritoneala, spatiul dintre peretele abdomenului si organe
(drenajul cavitatii abdominale)

Filtrare a sdngelui pentru eliminarea reziduurilor nocive, surplusului de sare si apa (dializa)
Montare a unui stent

Drenare a unui abces

Introducere a unui tub gastro-intestinal

Recoltare de celule din maduva osoasa (recoltare medulara)

Eliminare a polipilor din interiorul colonului, numit si intestinal gros (polipectomie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau medicului specialist
in medicind nucleard. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Lutathera

Nu vi se va cere sa pastrati acest medicament. Pastrarea medicamentului este responsabilitatea
specialistului si trebuie efectuata in conditii corespunzatoare. Pastrarea medicamentelor
radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale privind materialele radioactive.
Urmitoarele informatii sunt destinate numai specialistului.

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
o Lutathera nu trebuie utilizat dupa data si ora de expirare care sunt inscrise pe eticheta dupa
EXP..

o A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
o A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de radiatii ionizante (cu ecran din plumb).

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lutathera

- Substanta activa este oxodotreotida de lutetiu (}’’Lu). Un ml de solutie contine oxodotreotida de
lutetiu (*"Lu) 370 MBq, la data si ora calibrarii.

- Celelalte componente sunt: acid acetic, acetat de sodiu, acid gentizic, acid ascorbic, acid
pentetic, clorurd de sodiu, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile (a se vedea pct. 2
,Lutathera contine sodiu”).

Cum arata Lutathera si continutul ambalajului

Lutathera este o solutie perfuzabila limpede si incolora pana la usor galbena, furnizata intr-un flacon
din sticla transparentd, incolord, de tip I, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu un
capac din aluminiu.

Fiecare flacon contine un volum care variaza de la 20,5 pana la 25,0 ml de solutie, care corespunde
unei activitati de 7400 MBq, la data si ora perfuziei.

Flaconul este inchis intr-un recipient din plumb pentru protectie.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Franta

Fabricantul

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spania

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

59



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel. +36 1 457 65 00
Danmark Malta

NO‘_’amS Sverige AB Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +46 8 732 32 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +499112730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810 Novartis Sverige AB

TIf: +46 8 73232 00
EALada

Osterreich
?Igli%?\zdz(g)é 6%]350 Novartis Pharma GmbH
A Tel: +43 1 86 6570

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafa I Polska
Advanced Accelerator Applications .

- Novartis Poland Sp. z o.0.
Ibérica, S.L.U.

.t
Tel: +34 97 6600 126 Tel.: +48 22 375 4888

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Novartis Sverige AB : :
o Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +46 8 732 32 00 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Sverige AB
Tel: #3902 96 54 1 Puh/Tel: +46 8 732 32 00
. Sverige

Kvmpog ; .

Novartis Sverige AB
BIOKOzMOX AEBE Tel: +46 8 732 32 00
TnA: +30 22920 63900
f

Novartis Pharma Services
Inc. TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Rezumatul complet al caracteristicilor produsului Lutathera este furnizat ca document separat in
ambalajul aferent medicamentului, Tn scopul de a oferi profesionistilor din domeniul sanatatii
informatii suplimentare de natura stiingifica si practica despre administrarea si folosirea acestui
medicament radiofarmaceutic.

Va rugam cititi RCP-ul.
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