PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje ke dni a hoding kalibrace 370 MBq lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu.

Celkové mnozstvi radioaktivity na injek¢ni lahvi¢ku ¢ini v dobé infuze 7 400 MBq. Vzhledem k fixni
volumetrické aktivité¢ 370 MBg/ml v dobé¢ kalibrace se objem roztoku v injek¢ni lahviéce pohybuje

mezi 20,5-25,0 ml, aby byla v dob¢ infuze podana potiebna davka radioaktivity.

Fyzikalni vlastnosti

Lutecium-177 ma polocas rozpadu 6,647 dne. Tento izotop se rozpada s emisi B~ zafeni na stabilni
hafnium-177, ptic¢emz nejvétsi ast paprska B (79,3 %) ma maximalni energii 0,498 MeV. Primérna
energie tohoto beta zafeni je ptiblizn€ 0,13 MeV. Dochazi také ke slabému gama zateni, napiiklad s
energii 113 keV (6,2 %) a 208 keV (11 %).

Pomocna latka se zndmym U¢inkem

Jeden ml roztoku obsahuje az 0,14 mmol (3,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Lutathera je indikovan k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progresivnich a
dobfe diferencovanych (G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadord (GEP-NET),
pozitivnich na somatostatinovy receptor, u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dulezité bezpeénostni pokyny

Ptipravek Lutathera smi podavat pouze osoby opravnéné k manipulaci s radiofarmaky v ur€enych
zdravotnickych zafizenich (viz ¢ast 6.6) a poté, co pacienta vyhodnotil kvalifikovany 1ékaf.

Identifikace pacienta

Pred zahajenim 1écby piipravkem Lutathera je nutno potvrdit nadmérnou expresi somatostatinovych
receptoru (scintigraficky nebo pomoci pozitronové emisni tomografie — PET) v nddorove tkani,
pfi¢emz nadorova tkan musi mit zachyt izotopu ptinejmensim stejné vysoky jako normalni jaterni
tka.



Davkovani

Dospéli
Doporuceny 1écebny rezim piipravkem Lutathera u dospélych se sklada ze ¢tyt infuzi po 7 400 MBq.
Doporucéeny interval mezi infuzemi je 8 tydnu (1 tyden).

Informace o upravach davky pro zvladnuti zavaznych nebo netolerovatelnych nezadoucich ucinki
jsou uvedeny v piisluSné Casti nize.

Roztok aminokyselin

K zajisténi ochrany ledvin je nutno intraven6zné podavat roztok aminokyselin obsahujici L-lysin a L-
arginin po dobu 4 hodin (viz slozeni v tabulkach 1 a 2). Infuzi roztoku aminokyselin je tieba zahajit
30 minut pfed zapocetim infuze piipravku Lutathera. Upfednostiiovanou metodou je infuze roztoku
aminokyselin a pfipravku Lutathera samostatnym zilnim vstupem v kazdé pazi pacienta. Pokud vsak
nejsou mozna dvé samostatna intravenozni podani kviili $patnému Zilnimu pfistupu nebo
institucionalni/klinické preferenci, roztok aminokyselin a piipravek Lutathera mohou byt infundovany
stejnou kanylou pfes tiicestny ventil, pficemz je tfeba vzit v ivahu rychlost pritoku a udrZzovani
zilniho pfistupu. Davka roztoku aminokyselin by se neméla snizovat, i kdyz je podévana snizena
davka piipravku Lutathera.

Aminokyselinovy roztok obsahujici pouze L-lysin a L-arginin v mnozstvich specifikovanych
v tabulce 1 je povazovan za optimalni moznost, vzhledem k mensimu celkovému objemu a nizsi

osmolalité.

Roztok aminokyselin Ize namichat podle slozeni uvedeného v tabulce 1, a to v souladu se smérnicemi
nemocnice pro sterilni ptipravu 1é¢ivych pfipravka.

Tabulka 1 SloZeni smésného roztoku aminokyselin

Latka Objem
L-lysin HCI 25 g*
L-arginin HCI 25 g**
Injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml, tj. 0,9 % 11
(fyziologicky roztok) nebo voda pro injekci

*ekvivalent k 20,0 g L-lysinu
**ekvivalent k 20,7 g L-argininu

Alternativné lze vyuzit komer¢ni aminokyselinové roztoky, odpovidajici sloZeni popsanému
v tabulce 2.

Tabulka 2 Parametry komeré¢nich aminokyselinovych roztoki
Parametr Technické tudaje
L-lysin HCI 18-25 g*
L-arginin HCI 18-25 g**
Objem 1-21
Osmolalita <1200 mOsmol/kg
*ekvivalent k 14,4-20 g L-lysinu
**ekvivalent k 14,9-20,7 g L-argininu




Monitorace lécby

Pied podanim piipravku a béhem 1é¢by piipravkem Lutathera je tfeba provadét laboratorni testy k
posouzeni stavu pacienta a piipadné Gprave terapeutického protokolu (ohledné davky, intervalu nebo
poctu infuzi) (viz tabulka 3).

Minimalné je pted kazdou infuzi potteba provést tyto testy:

o hematologie (hemoglobin [Hb], diferencialni pocet leukocytt, poéet trombocytt),

o testy funkce ledvin (sérovy kreatinin a clearance kreatininu podle vzorce Cockrofta a Gaulta),

o testy jaterni funkce (alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferaza [AST], sérovy
albumin, mezinarodni normalizovany pomér (INR) a bilirubin).

Tyto laboratorni testy je tieba provadét alespon jednou za 2 az 4 tydny pted podanim a také kratce
pred podanim ptipravku. Doporucuje se je také provadét kazdé 4 tydny nejméné 3 mésice po posledni
infuzi pripravku Lutathera a dale kazdych 6 mésicti — k detekci piipadnych opozdénych nezadoucich
ucéinkt (viz bod 4.8). Na zaklad¢ vysledku testi mozna bude tfeba upravit davkovani (viz tabulka 3).

Uprava davky

Zvladnuti zavaznych nebo netolerovatelnych nezddoucich ucinkli mize vyzadovat docasné preruseni
1é¢by (prodlouzeni davkovaciho intervalu z 8 na 16 tydnti), snizeni davky nebo ukonéeni 1é¢by
ptipravkem Lutathera (viz tabulka 3 a obrazek 1).

Tabulka 3

Doporucené upravy davky pripravku Lutathera pro nezadouci ucinky

Nezadouci ucinek

Zavaznost neZadouciho ucinku

Uprava davky

Trombocytopenie

Prvni vyskyt:
Stupeni 2 (trombocyty < 75 - 50 x
10%/1)

Stupen 3 (trombocyty < 50 - 25 x
10%/1)

Stupen 4 (trombocyty < 25 x
10%/1)

Nepodavejte dalsi davku az do Giplné nebo
Caste¢né Upravy (stupen 0 az 1).

U pacientt, u nichz dojde k Uplné nebo
castecné uprave obnovte 1écbu pripravkem
Lutathera v davce 3 700 MBq (100 mCi).
Pokud snizena davka nevede

k trombocytopenii stupné 2, 3 nebo 4, podejte
Vv piisti davee 7 400 MBg (200 mCi)
piipravku Lutathera.

Trvale ukoncete 1écbu pripravkem Lutathera
pfi trombocytopenii 2. nebo vyssiho stupné
vyzadujici davkovaci interval delsi nez

16 tydnu.

Opakujici se stupen 2, 3 nebo 4

Trvale ukoncete 1écbu ptipravkem Lutathera.

Anemie a neutropenie

Prvni vyskyt anemie:
Stupent 3 (Hb < 8,0 g/dl);
indikovéna transfuze

Stupeit 4 (nasledky ohrozujici
zivot)

Prvni vyskyt neutropenie:
Stupeii 3 (absolutni pocet
neutrofil (ANC) < 1,0 - 0,5 x
1091)

Stupeii 4 (ANC < 0,5 x 10%/1)

Nepodavejte dalsi davku az do Gplné nebo
Caste¢né Upravy (stupeni 0, 1, nebo 2).

U pacienti s Uplnou nebo ¢aste¢nou Upravou
obnovte 1écbu piipravkem Lutathera v davce
3700 MBq (100 mCi). Pokud sniZena davka
nevede k anemii nebo neutropenii stupné 3
nebo 4, podejte v pfisti davece 7 400 MBq
(200 mCi) ptipravku Lutathera.

Trvale ukoncete 1é¢bu pfipravkem Lutathera
pfi anemii nebo neutropenii 3. nebo vyssiho
stupné vyzadujici davkovaci interval delsi nez
16 tydnt.

Opakujici se stupen 3 nebo 4

Trvale ukoncete 1€¢bu piipravkem Lutathera.




Nezadouci ucinek

Zavazinost neZadouciho ucinku

Uprava davky

Renalni toxicita

Prvni vyskyt:

» Clearance kreatininu méné
nez 40 ml/min; vypocitana
pomoci vzorce dle Cockcrofta a
Gaulta se skute¢nou télesnou
hmotnosti, nebo

*  40% zvyseni od vychoziho
sérového kreatininu, nebo

*  40% sniZeni od vychoziho
sérového kreatininu; vypocitané
pomoci vzorce dle Cockcrofta a
Gaulta se skute¢nou télesnou
hmotnosti.

Nepodavejte davku do Upravy nebo do
navratu na vychozi hodnotu.

U pacientti s Upravou nebo navratem na
vychozi hodnotu obnovte 1é¢bu piipravkem
Lutathera v davce 3 700 MBq (100 mCi).
Pokud snizena davka nevede k renélni
toxicité, podejte v piisti davce 7 400 MBq
(200 mCi) ptipravku Lutathera.

Trvale ukoncete 1écbu ptipravkem Lutathera
pti rendlni toxicité vyzadujici ddvkovaci
interval del$i nez 16 tydn.

Opakovana renalni toxicita

Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem Lutathera.

Hepatotoxicita

Prvni vyskyt:

* Bilirubinemie vyssi nez
trojnasobek horni hranice normy
(stupeni 3 nebo 4), nebo

» Albuminemie nizsi nez 30 g/l
sSINR>15

Nepodavejte dalsi davku do Upravy nebo do
névratu na vychozi hodnotu.

U pacienti s Upravou nebo ndvratem na
vychozi hodnotu obnovte 1é¢bu pripravkem
Lutathera v davce 3 700 MBq (100 mCi).
Pokud snizena davka nevede k hepatotoxicité,
podejte v pristi davece 7 400 MBq (200 mCi)
pripravku Lutathera.

Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem Lutathera
pro hepatotoxicitu vyzadujici davkovaci
interval del$i nez 16 tydnui.

Opakovand hepatotoxicita.

Trvale ukoncete 1é¢bu ptipravkem Lutathera.

Jakykoli dalsi
nezadouci u¢inek
CTCAE* stupné 3
nebo 4!

Prvni vyskyt stupné 3 nebo 4

Nepodavejte dalsi davku az do Gplné nebo
Caste¢né Upravy (stupen 0 az 2).

U pacienti s Uplnou nebo ¢aste¢nou Gpravou
obnovte lécbu ptipravkem Lutathera v davce
3 700 MBq (100 mCi). Pokud sniZzena davka
nevede K toxicité stupné 3 nebo 4, podejte

Vv ptisti davee 7 400 MBq (200 mCi)
pripravku Lutathera.

Trvale ukoncete 1é¢bu ptipravkem Lutathera
pro nezadouci Géinek 3. nebo vyssiho stupné
vyzadujici davkovaci interval del§i nez

16 tydnu.

Opakujici se stupeii 3 nebo 4

Trvale ukoncete 1é€bu piipravkem.

LU hematologickych toxicit 3. nebo 4. stupné neni nutna zadn4 uprava davky pouze v diisledku

lymfopenie.

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute (Terminologicka

kritéria nezadoucich ucinkd, Nérodni institut pro rakovinu)




Obrazek 1 Pi‘ehled Uprav davky

Toxicita vymizela S e
béhem 16 tydnti po Pokracujte v IECbé s

/ posledni injekci polovi¢nimi davkami

\ Toxicita trvalai po 16
tydnech po posledni Ukonceni IEEby

injekci

Zbyvaijici aplikace
plné davky

Bez recidivy TVZD

TvZD Recidiva TVZD Ukonéeni lecby

TVZD: Toxicita vyzadujici zménu davky

Mezi dalsi davody, kdy je tieba zvazit docasné preruseni podavani piipravku Lutathera, patii vyskyt
soubézného onemocnéni (napt. infekce mocovych cest), které by podle 1ékate mohlo zvysit rizika
spojena s podavanim p¥ipravku Lutathera a které ma byt vyfeSeno nebo stabilizovano pied
pokracovanim 1é¢by, nebo vétsi chirurgicky zakrok, kdy ma byt 1é¢ba pozastavena na 12 tydnt po
operacl.

Specifické skupiny pacientii

Starsi pacienti

U pacientti ve véku 65 let a starSich neni nutna uprava davky, protoze z klinickych zkusenosti
nevyplyvaji zadné rozdily v odpovédi mezi star§imi a mladSimi pacienty. OvSem vzhledem ke
zvySenému riziku hematotoxicity, popsanému u star$ich pacienti (> 70 let), je tuto populaci vhodné
peclivé sledovat, aby byla mozna rychla uprava davky (TVZD).

Porucha funkce ledvin

Podavanou davku je tieba peclivé zvazit u pacientti s poruchou funkce ledvin, protoze u téchto
pacientl hrozi zvySena expozice radiaci. Farmakokineticky profil a bezpe¢nost lutecia-(*'’Lu)
oxodotreotidu u pacientd s vychozi tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min
dle vzorce Cockcrofta a Gaulta) nebo s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu nebyly ovéfovany
v klinickych studiich. Lé¢ba ptipravkem Lutathera je u pacientt se selhanim ledvin s clearance
kreatininu < 30 ml/min kontraindikovana (viz bod 4.3). Lécba piipravkem Lutathera u pacientti s
vychozi hodnotou clearance kreatininu < 40 ml/min (za pouziti vzorce dle Cockcrofta a Gaulta) se
nedoporucuje. U pacientl s poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou clearance kreatininu

> 40 ml/min se nedoporucuje zadna uprava davky. Nicméné¢ jelikoz je znamo, Ze tento 1é¢ivy
ptipravek je rozhodujici mérou vyluc¢ovan ledvinami, funkce ledvin mé byt béhem 1é¢by Castéji
sledovana, protoze u téchto pacientl mize byt vyssi riziko toxicity.

Dalsi podrobnosti o 1é¢bé& pacienti s renalni toxicitou najdete v tabulce 3 v bodé 4.2 a v bod¢ 4.4.

Porucha funkce jater

Podavanou davku je tieba peclivé zvazit u pacienti s poruchou funkce jater, protoze u téchto pacientl
hrozi zvySena expozice radiaci. Farmakokineticky profil a bezpe¢nost lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu u
pacientt s vychozi tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3nasobek horni hranice normalu,
bez ohledu na hladinu AST) nebyl ovéfovan v klinickych studiich. Pacienti s vychozi poruchou funkce
jater bud’ s celkovym bilirubinem > 3nasobek horni hranice normalu nebo s albuminemii < 30 g/l a
INR > 1,5 maji byt 1é¢eni piipravkem Lutathera pouze po peclivém posouzeni poméru piinosu a rizik.
U pacientl s vychozi mirnou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje Zadna uprava
davky.

Dalsi podrobnosti o 1écbé pacientl s hepatotoxicitou najdete v tabulce 3 v bodé 4.2 a v bodé¢ 4.4.
Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Lutathera v indikaci 1écby GEP-NET (s vylou¢enim neuroblastomu,
neuroganglioblastomu a feochromocytomu) u pediatrické populace neni relevantni.



Zpusob podani

Ptipravek Lutathera je urcen k intravendznimu podani. Jedna se o radiofarmakum ptipravené k pouziti
jiz pfi dodani, uréené pouze k jednordzovému pouziti.

Pokyny k podanti pripravku

Pro aplikaci doporucené davky lze pouzit gravitatni metodu, metodu peristaltické pumpy nebo metodu
injekéni pumpy. OSetiujici zdravotnicti pracovnici mohou pouzivat jiné metody, které povazuji za
vhodné a bezpecné, zejména pokud je nutné snizit davku.

Pii pouziti gravitacni metody nebo metody peristaltické pumpy by mél byt piipravek Lutathera
podavan piimo z originalniho kontejneru. Pti podavani snizené davky piipravku Lutathera po tpravé
davky z divodu nezadouciho G¢inku je tfeba pouzit metodu peristaltické pumpy nebo injekéni pumpy
(viz tabulka 3 v bodé¢ 4.2). Pouziti gravita¢ni metody k podavani snizené davky ptipravku Lutathera
muze vést k dodani nesprdvného objemu piipravku Lutathera, pokud neni davka pied podanim
upravena. Bez ohledu na pouzitou metodu podani je téeba vzit v ivahu bezpe¢nostni opatieni tykajici
se radiace (viz bod 6.6).

Cely postup podéani piipravku Lutathera najdete v nasledujici tabulce:

Tabulka 4 Postup pro podani antiemetika, roztoku aminokyselin a pfipravku Lutathera
Podané latky Cas zahajeni | Rychlost infuze Doba trvani
(min) (ml/n)
Antiemetikum Nejméné Podle ptibalové Podle
30 minut pfed | informace ptibalové
roztokem informace
aminokyselin
Roztok aminokyselin, pfipraveny v 0 250 — 500 v zavislosti 4 hodin
nemochici (1 1) nebo komeréni (1-2 1) na objemu y
Lutathera s injek¢nim roztokem . .
9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného 30 Az400 30 £ 10 minut
Navod ke zptsobu piipravy a metodam intravendzniho podani je uveden v bodé 12.
Doporuceni pro pripad extravazace viz bod 4.4.
4.3  Kontraindikace
o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
o Zjisténé nebo predpokladané téhotenstvi nebo piipady, kdy t€hotenstvi nebylo vylouceno (viz

bod 4.6).
. Selhani ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Individudlni odivodnéni pfinosu-rizika

U kazdého pacienta musi byt expozice radiaci odtivodnéna pravdépodobnym piinosem. Podana davka

Tvvr

Vzhledem k mechanismu u¢inku a toleran¢nimu profilu pfipravku Lutathera se nedoporucuje zahajit
1é¢bu piipravkem Lutathera u pacientd s negativnimi nebo smiSenymi visceralnimi 1ézemi
somatostatinového receptoru podle zobrazeni somatostatinového receptorul.
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Myelosuprese

Vzhledem k moznému vyskytu neZzadoucich hematologickych G¢inki je nutné sledovat krevni obraz
pted zahajenim lécby a pted kazdou davkou ptipravku Lutathera béhem 1écby a do vymizeni ptipadné
toxicity (viz bod 4.2). U pacientii s poruchou funkce kostni diené a u pacient, ktef'i podstoupili
pfedchozi chemoterapii nebo externi radioterapii (zahrnujici vice nez 25 % kostni dfen€), mize byt
be&hem 1écby piipravkem Lutathera vyssi riziko hematologické toxicity. Lécba pacientti se zdvaznou
poruchou hematologické funkce na zacatku 1é¢by a béhem 1é¢by (napt. Hb < 4,9 mmol/l nebo 8 g/dl,
trombocyty < 75 x 10%1 nebo leukocyty < 2 x 10%1) se nedoporucuje, pokud neni vyhradné zpiisobena
lymfopenii.

Myelodysplasticky syndrom a akutni leukemie

Po 1é¢bé piipravkem Lutathera byl pozorovan pozdni nastup myelodysplastického syndromu (MDS) a
akutni leukémie (AL) (viz bod 4.8), které se vyskytly pfiblizné 29 mé&sict (9 — 45) u MDS a 55 mésict
(32 — 125) u AL po prvni infuzi piipravku Lutathera. Etiologie sekundarnich myeloidnich novotvart
souvisejicich s terapii (t-MN) je nejasna. Jako potencialni rizika a/nebo prediktivni faktory pro
MDS/AL jsou povazovany faktory jako v€k > 70 let, porucha funkce ledvin, vychozi cytopenie,
piedchozi pocet terapii, piedchozi expozice chemoterapeutickym latkdm (konkrétné alkyla¢nim
latkam) a ptredchozi radioterapie.

Renélni toxicita

Lutecium-(*""Lu) oxodotreotid je témé&f vyhradné eliminovén ledvinami, takZe je nutné soucasné
podavat roztok aminokyselin, obsahujici L-lysin a L-arginin. Roztok aminokyselin brzdi zpétné
vstiebavani lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu prostfednictvim proximalnich tubulii, coz vyrazné snizuje
davku absorbovanou ledvinami (viz bod 4.2). Pii podavani doporuéené soubézné infuze roztoku
aminokyselin po dobu ¢ty hodin bylo hléSeno sniZeni expozice ledvin radioaktivnimu zatfeni v
praméru o 47 %.

Pacientim doporuéte, aby zistali hydratovani (napf. vypitim 1 sklenice vody kazdou hodinu) a mo¢ili
Casto pred podanim, v den podani a den po podéni piipravku Lutathera.

Pted zahajenim 1éCby, béhem ni a alespoii jeden rok po ni je nutno kontrolovat funkci ledvin podle

koncentrace kreatininu v séru a vypoctené clearance kreatininu S pouzitim vzorce dle Cockcrofta a
Gaulta (viz bod 4.2).

U pacientli s poruchou funkce ledvin na pocatku 1é¢by nebo s abnormalitami ledvin nebo mocovych
cest muze byt zvysené riziko toxicity v dusledku zvysené radiacni expozice (viz bod 4.2).

U pacientu s clearance kreatininu < 50 ml/min je téeba vzit v Gvahu také zvysené riziko ptechodné
hyperkalemie zpiisobené roztokem aminokyselin (viz Varovani a opatieni tykajici se soucasne
podéavaného renalniho protektivniho roztoku aminokyselin).

Hepatotoxicita

Vzhledem k tomu, Ze mnoho pacientti 1é¢enych piipravkem Lutathera ma jaterni metastazy, zmény v
jaterni funkci mohou byt u pacientti pomérné Casté. Pacienti s jaternimi metastdzami nebo s jiz dfive
pokro¢ilym poskozenim jater mohou byt vystaveni zvySenému riziku hepatotoxicity v dusledku
radia¢ni expozice. Proto se béhem 1é¢by doporucuje sledovat sérové hladiny ALT, AST, bilirubinu,
sérového albuminu a INR (viz bod 4.2).



Hypersenzitivita

V postmarketingovém prostiedi byly u pacientil 1é¢enych pripravkem Lutathera hlaseny ptipady
hypersenzitivnich reakci (véetné ojedinélych pfihod angioedému) (viz bod 4.8). V piipadé zavaznych
hypersenzitivnich reakci ma byt probihajici infuze pfipravku Lutathera okamzité pierusena. K
okamzitému pouziti je tteba mit k dispozici vhodné 1é¢ivé ptipravky a vybaveni pro zvladnuti
takovych reakci.

Nauzea a zvraceni

Aby se zabranilo nevolnosti a zvraceni souvisejicim s 1é¢bou, je tfeba podat intravendzni bolus
antiemetika alespon 30 minut pied zahajenim infuze roztoku aminokyselin k dosazeni plné
antiemetické ucinnosti (viz bod 4.2).

Soubézné pouziti analogti somatostatinu

Somatostatin a jeho analoga se kompetitivné vazi na somatostatinové receptory a mohou ovliviiovat
uc¢innost piipravku Lutathera (viz bod 4.5).

Neuroendokrinni hormonalni krize

Po 1écbé pripravkem Lutathera mize dojit k metabolické krizi zpisobené nadmérnym uvolnénim
hormont nebo bioaktivnich latek. V nekterych piipadech (napf. u pacientt se $patnou
farmakologickou kompenzaci ptiznakil) je tedy vhodné zvazit observaci formou jednodenni
hospitalizace. V piipad€ hormonalni krize se doporucuje zajistit intravendzni podavani vysokych
davek analogti somatostatinu, intravendzni podani tekutin, kortikoidy a korekci elektrolytové
dysbalance u pacienti s prijmem nebo zvracenim.

Syndrom nédorového rozpadu

Byly hlaseny ptipady syndromu nadorového rozpadu po radioterapii 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
lutecium-177. Vyssi riziko této komplikace je u pacientii s anamnézou ledvinové insuficience a
vysokou nadorovou zatézi, takze tyto pacienty je tfeba 1éCit se zvySenou opatrnosti. Pfi zahajeni lécby
a v jejim prabéhu je tieba kontrolovat renalni funkci a bilanci elektrolytd.

Pravidla ochrany pied radioaktivnim zafenim

Pacienty 1é¢ené pripravkem Lutathera izolujte od ostatnich, a to béhem podani piipravku a potom az
do doby, nez jejich zafeni klesne pod zakonem danou mez, obvykle 4-5 hodin po podani ptipravku.
Dobu, kdy pacient miZze opustit kontrolovany prostor nemocnice, tj. kdy expozice pro dalsi osoby
poklesne pod zdkonem danou mez, musi stanovit zdravotnicky pracovnik.

Pacientim se ma doporugit, aby zlstali hydratovani (napt. vypitim 1 sklenice vody za hodinu) a mogili
¢asto pred podanim, v den podani a den po podani pfipravku Lutathera, aby se latka z téla snaze
vyplavila. Rovnéz by mélo byt doporuceno, aby chodili kazdy den na stolici a v piipadé potieby
pouzivali projimadlo. Mo¢ a vykaly je nutno likvidovat v souladu s mistnimi ptedpisy.

Pokud nedoslo ke kontaminaci pacientovy pokozky, naptiklad vinou netésnosti infuzniho systému
nebo mocové inkontinence, pokozka a obsah zvratki patrné nebudou radioaktivni. Presto se vsak pii
zajistovani standardni péce nebo vysetfeni zdravotnickymi pfistroji ¢i jinymi prostiedky, které ptfijdou
do kontaktu s ktzi (napf. pii EKG) doporucuji dodrzovat zakladni ochranna opatieni, jako je pouziti
rukavic, instalace materidlu/elektrody pted zahajenim infuze radiofarmaka a jejich vyménu po méteni,
a pripadné kontrola radioaktivni kontaminace téchto prostiedk po jejich pouziti.



Pied propusténim musi byt pacient poucen o nezbytnych pravidlech ochrany pied radiaci pti styku

s dal8imi ¢leny stejné domacnosti a tetimi stranami, a v§eobecna ochranna opatieni, ktera pacient po
1é¢bé musi dodrzovat béhem kazdodennich Cinnosti (jak je uvedeno v nasledujicim odstavci a v
ptibalové informaci), aby se minimalizovala expozice ostatnich osob radiaci.

Po kazdém podéni je tieba zvazit nasledujici obecna doporuceni spolu s narodnimi, mistnimi a

institucionalnimi postupy a piedpisy:

o Je tfeba omezit blizky kontakt (mén¢ nez 1 metr) s dalsimi osobami po dobu 7 dn.

o U déti a/nebo tehotnych Zen ma byt blizky kontakt (méné nez 1 metr) omezen na méné nez
15 minut denné& po dobu 7 dnt.

o Pacienti maji spat v oddélené loznici od ostatnich lidi po dobu 7 dnu.

o Pacienti maji spat v oddélenych loznicich od déti a/nebo téhotnych zen po dobu 15 dnd.

Doporuéena opatieni v pfipad€ extravazace

Je tfeba nosit rukavice nepropustné pro vodu. Je nutno okamzité zastavit infuzi 1é¢ivého piipravku a
odstranit zafizeni, zajist'ujici podavani 1éku (katétr atd.). Je tieba informovat radiologa a farmaceuta,
ktery méa na starosti radiofarmaka.

Veskeré materialy obsazené v zafizeni na podavani je zapotiebi ponechat, aby bylo mozno zméfit
zbytkovou radioaktivitu a aktivitu latky, ktera byla skute¢né podana a urcit absorbované mnozstvi.
Misto extravazace je tieba oznacit neodstranitelnym popisovacem a pokud je to mozné,
vyfotografovat. Doporucujeme také zapsat ¢as, kdy doslo k extravazaci a odhadované mnozstvi uniku.

Pro pokrac¢ovani infuze ptipravku Lutathera je povinné pouzit novy katétr a pokud mozno jej umistit
do protilehlého Zilniho vstupu.

Na strang, kde doslo k extravazaci, neni mozno podavat zadny dalsi 1é¢ivy ptipravek.

Aby se urychlilo rozptyleni 1é¢ivého ptipravku a zabranilo se jeho ulozeni v tkani, doporucuje se
zvysit proudéni krve zvednutim postizené paze. V zavislosti na situaci je tieba zvazit aspiraci uniklé
kapaliny, proplachnuti injekci roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) uréeného k injekéni aplikaci,
nebo aplikaci teplého obkladu nebo vyhtivaci decky, aby se urychlila vazodilatace.

Je zapotiebi 1é¢it symptomy, zejména zan€t a/nebo bolest. Podle situace by mél radiolog pacienta
informovat o rizicich, spojenych s poranénim pii extravazaci a poskytnout rady tykajici se mozného
feSeni a potiebnych naslednych pozadavkil. Misto, kde k extravazaci doslo, se musi sledovat az do
propusténi pacienta z nemocnice. V zavislosti na zavaznosti by se tato udalost méla prohlasit za
nezadouci ucinek.

Pacienti s mo¢ovou inkontinenci

Béhem prvnich 2 dnti po podani tohoto 1é¢ivého piipravku je tfeba pfijmout zvlastni opatieni u
pacienti s mo¢ovou inkontinenci, aby nedoslo k radioaktivni kontaminaci okoli. To zahrnuje i nalezité
zachazeni s jakymikoli materialy, které mohou byt kontaminovany mo¢i.

Pacienti s metastdzami v mozku

Zadné udaje o G¢innosti u pacientll s metastazami na mozku nejsou k dispozici, v téchto ptipadech
proved’te posouzeni piinosu a rizika individualné.

Sekundarni maligni neoplazma

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s rozvojem rakoviny a potencialnim vyvojem dédi¢nych vad.
Davka radiace, ktera vznika pfi terapeutické expozici, mize vést ke zvySenému vyskytu rakoviny a
mutaci. Ve vSech pfipadech je nezbytné zajistit, aby rizika spojena s expozici radiaci byla mensi, nez
rizika plynouci z nemoci samotné.
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Ostatni pacienti s rizikovymi faktory

Pacienti s nékterym z nize uvedenych stavii jsou nachylngjsi k rozvoji nezadoucich a¢inkd. Proto se

be&hem 1écby doporucuje tyto pacienty Castéji sledovat. V ptipade toxicity vyzadujici zménu davky viz

tabulka 3.

. Kostni metastazy;

. Ptedchozi onkologické radiometabolické terapie slou¢eninami 31 nebo jakékoli jin terapie
vyuzivajici nestinéné radioaktivni zdroje;

. Anamnéza dal$ich malignich nadord, pokud neni pacient povazovan za pacienta v remisi po
dobu nejméné 5 let.

Antikoncepce u muzd a Zen

Zenam v reprodukénim véku je tieba doporuéit, aby béhem 1é¢by a 7 mésicti po posledni davce
ptipravku Lutathera pouzivaly G¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Muztm s partnerkami v reprodukénim véku je tteba doporudit, aby béhem 1é¢by a 4 mésice po
posledni davce piipravku Lutathera pouzivali u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Zv14stni upozornéni a opatfeni tykajici se sou¢asné podadvaného roztoku aminokyselin pro ochranu
ledvin

Hyperkalemie

U pacientt, kterym je podavan arginin a lysin mize dojit k pfechodnému zvyseni sérovych hladin
drasliku, které se obvykle vrati k normalnim hodnotdm do 24 hodin od za¢atku infuze roztoku
aminokyselin. Pacienti se snizenou clearance kreatininu mohou mit zvySené riziko pfechodné
hyperkalemie (viz ,,Rendlni toxicita“ v bod¢ 4.4).

Sérové hladiny drasliku musi byt testovany pred kazdym podanim roztoku aminokyselin. V piipadé
hyperkalemie je tfeba zkontrolovat anamnézu hyperkalemie a souc¢asné podavanych 1écivych
ptipravki. Pfed zahajenim infuze je tfeba odpovidajicim zptisobem upravit hyperkalemii.

V ptipadé jiz existujici klinicky vyznamné hyperkalemie musi druhé monitorovani pied infuzi roztoku
aminokyselin potvrdit Gspé$nou korekci hyperkalemie. Pacient m& byt pec¢livé sledovan ohledné
znamek a ptiznakl hyperkalemie, napt. dusnost, slabost, necitlivost, bolest na hrudi a srdecni projevy
(poruchy vedeni a srde¢ni arytmie). Pied propusténim pacienta ma byt proveden elektrokardiogram
(EKG).

Béhem infuze je tfeba sledovat vitalni funkce bez ohledu na vychozi hladinu drasliku v séru.
Pacientim je tfeba doporudit, aby zistali hydratovani (napf. vypitim 1 sklenice vody za hodinu) a
mocili ¢asto pred podanim, v den podani a den po podani ptipravku, a usnadnili tak eliminaci
ptebyte¢ného sérového drasliku.

Pokud se béhem infuze roztoku aminokyselin objevi pfiznaky hyperkalemie, musi byt ptijata vhodna
napravna opatieni. V piipad€ zavazné symptomatické hyperkalemie je tieba zvazit preruSeni infuze
aminokyselinového roztoku s pfihlédnutim k poméru piinosu a rizika ochrany ledvin oproti akutni
hyperkalemii.

Srdecni selhant

Vzhledem k moznému vyskytu klinickych komplikaci souvisejicich s objemovym pfetizenim je tfeba
opatrnosti pii uzivani argininu a lysinu u pacientil se zavaznym srde¢nim selhanim definovanych jako
ttida III nebo tiida IV v klasifikaci NYHA (New York Heart Association). Pacienti se zavaznym
srdeénim selhdnim definovanym jako tiida III nebo tfida IV v klasifikaci NYHA maji byt 1é¢eni pouze
po peclivém posouzeni prinosu a rizika s piihlédnutim k objemu a osmolalité roztoku aminokyselin.
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Metabolicka aciddza

Metabolicka acid6za byla pozorovana u komplexnich roztoki aminokyselin podavanych jako soucast
protokolt celkové parenteralni vyzivy (TPN). Posuny acidobazické rovnovahy méni rovnovahu
extracelularniho a intracelularniho drasliku a rozvoj acidézy mutize byt spojen s rychlym zvySenim
plazmatického drasliku.

Zvl1astni upozornéni

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 3,5 mmol (81,1 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz
odpovida 4 % doporué¢eného maximalniho denniho p¥ijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Varovani s ohledem na riziko pro Zivotni prostfedi jsou uvedena v bodu 6.6.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Analoga somatostatinu

Somatostatin a jeho analoga se kompetitivné vazou na somatostatinové receptory a mizou naruSovat
ucéinnost piipravku Lutathera. Po dobu 30 dni pted aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku by proto nemély
byt podavany dlouhodobé ptisobici analoga. V piipadé potieby lze pacientiim podavat kratkodobé
pusobici analoga somatostatinu az 24 hodin pied aplikaci ptipravku Lutathera.

Glukokortikoidy

Existuji dikazy o tom, Ze glukokortikoidy mohou indukovat down-regulaci podtypu 2
somatostatinovych receptor (SSTR2). Proto je téeba se v ramci opatrnosti pii 1é¢bé piipravkem
Lutathera vyhnout opakovanému podavani vysokych davek glukokortikoidt. U pacienti, ktefi
glukokortikoidy uZzivali chronicky, je tfeba peclivé ovéfit dostate¢nou expresi somatostatinovych
receptord. Neni zndmo, zda obCasné uzivani glukokortikoidl k prevenci nauzey a zvraceni béhem
podavani piipravku Lutathera mize vyvolat down-regulaci SSTR2. V rdmci opatrnosti je tieba se
vyhnout uzivani glukokortikoidu i jako preventivni antiemetické 1é¢bé. V ptipadé, Ze se 1é¢ba podana
k prevenci nauzey a zvraceni pred infuzi roztoku aminokyselin ukaze jako nedostate¢na, je mozné
pouzit jednotlivou davku glukokortikoidi za predpokladu, Ze neni podana pied zahajenim nebo do
jedné hodiny po ukonceni infuze pfipravku Lutathera.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét

Pokud je planovano podani radiofarmak Zené, ktera mize otéhotnét, je nutné zjistit, zda neni t€hotna.
Kazdou Zenu, u které se nedostavila menstruace, je tfeba povazovat za t€hotnou, pokud se neprokaze
opak. Pokud nelze vyloucit té¢hotenstvi pacientky (absence ¢i zna¢na nepravidelnost menstruace atd.),
je vhodné ji (je-li to mozné) nabidnout alternativni metodu bez pouZiti ionizujiciho zateni. Pied

podanim piipravku Lutathera je tfeba vyloucit téhotenstvi pomoci pfiméteného a validovaného testu.

Antikoncepce u muzi a Zen

Pripravek Lutathera miZe pii podavani téhotné Zen¢ zplsobit poskozeni plodu.

Zenam v reprodukénim véku je tieba doporudit, aby béhem 1é¢by a 7 mésicti po posledni davce
ptipravku Lutathera pouzivaly u¢innou antikoncepci.

Muztm $ partnerkami v reprodukénim véku je tfeba doporucit, aby béhem 1é¢by a 4 mésice po
posledni davce ptipravku Lutathera pouzivali Gi¢innou antikoncepci.
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Téhotenstvi

U lutecia-(*""Lu) oxodotreotidu nebyly provedeny zadné studie ov&fujici vliv na reprodukéni funkce u
zvifat.

Radioizotopova vySetieni u t€hotnych Zen zpiisobi i radiaéni zatéz plodu. Podavani lutecia-(*"Lu)
oxodotreotidu je vzhledem k riziku spojenému s ionizujicim zafenim kontraindikovano béhem
potvrzeného, suspektniho nebo nevylouceného téhotenstvi (viz bod 4.3). T€hotné Zeny maji byt
informovany o riziku pro plod.

Kojeni

Nenf znamo, zda se lutecium-(*"’Lu) oxodotreotid vylucuje do mateiského mléka. Nelze vylougit
riziko nezddoucich ucink ionizujiciho zateni na kojené déti. Béhem 1é€by timto 1é¢ivym piipravkem
je tieba se vyhnout kojeni. Pokud je nezbytna 1écba ptipravkem Lutathera béhem kojeni, dit€¢ musi byt
odstaveno.

Fertilita

Z4dné studie na zvifatech k posouzeni vlivu lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu na plodnost u muzi a zen
nebyly provedeny. lonizujici zafeni lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu miaize mit docasné toxické u¢inky na
zenské a muzské pohlavni zlazy. Pokud si pacient/pacientka pteje mit po 1écbé déti, doporucuje se
konzultace v genetické poradné. U pacientii/pacientek 1ze pred zahajenim 1é¢by provést
kryokonzervaci spermii nebo vajicek.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lutathera nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Ped fizenim ¢i obsluhou stroji je vsak tieba vzit v potaz i celkovy stav pacienta a mozné nezadouci
ucinky na lécbu.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrnné informace o bezpeénostnim profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Lutathera byl stanoven na zakladé souhrnnych udajt od
pacientu v klinickych studiich (NETTER-1 faze Il a Erasmus faze I/1l — nizozemsti pacienti) a
Z programu pouZiti ze soucitu.

Nejcastéjsimi nezadoucimi reakcemi u pacientli uzivajicich ptipravek Lutathera byly nauzea (58,9 %)
a zvraceni (45,5 %), které se objevily na zacatku infuze. Pfi¢ina téchto potizi neni jasna vzhledem k
davivému ucinku soubézné podavaného roztoku aminokyselin na ochranu ledvin.

Vzhledem k toxicité pfipravku Lutathera na kostni diefi ma vétsina nezadoucich G¢inkt souvislost s
hematologickou toxicitou: trombocytopenie (25 %), lymfopenie (22,3 %), anémie (13,4 %),
pancytopenie (10,2 %).

Dal8imi velmi ¢asto hlaSenymi nezddoucimi u€inky jsou tnava (27,7 %) a sniZzena chut’ k jidlu
(13,4 %).

V dob¢ zavérecné analyzy NETTER-1, po stfedni dob¢ sledovani v délce 76 mesict v kazdém rameni
studie, zlstal bezpecnostni profil konzistentni s diive hlaSenym.
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Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

NeZadouci u¢inky jsou uvedeny v tabulce 5 a setazeny podle Cetnosti a téidy organovych systému
systému MedDRA (SOC). Cetnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka5 Cetnost nezadoucich wi¢inki hlasenych z klinickych studii a postmarketingového
sledovani
T¥ida organovych systémia | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni zndmo
podle databaze MedDRA
Infekce a infestace Zangt spojivek
Infekce dychacich cest
Zangt mocového méchyie
Zanét plic
Herpes zoster
Herpes zoster ophthalmicus
Chtipka
Stafylokokové infekce
Streptokokové bakteriémie
Novotvary benigni, Refrakterni Akutni myeloidni leukémie
maligni a bliZe neurcené cytopenie s Akutni leukémie
(zahrnujici cysty a polypy) viceliniovou Chronicka myelomonocytarni
dysplazii leukémie
(myelodysplasticky
syndrom)
Poruchy krve a Trombocytopenie? | Leukopenie® Refrakterni cytopenie s
lymfatického systému Lymfopenie3 Neutropenie® jednoliniovou dysplazii
Anémie* Nefrogenni anémie
Pancytopenie Selhani kostni diené
Tombocytopenické purpura
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Angioedém

systému

vyZivy

jidlu

Dehydratace
Hypomagnezémie
Hyponatrémie

Endokrinni poruchy Sekundarni Hypotyre6za
hypotyre6za Diabetes mellitus
Karcinoidni krize
Hyperparatyre6za
Poruchy metabolismu a SniZzena chut’ k Hyperglykémie Hypoglykémie

Hypernatrémie
Hypofosfatémie

Syndrom néadorového rozpadu
Hyperkalcémie
Hypokalcémie
Hypoalbuminémie
Metabolickd acidéza

Psychiatrické poruchy Poruchy spanku Uzkost
Halucinace
Dezorientace
Poruchy nervového Zavrat Mravenceni
systému Dysgeuzie Encefalopatie jater
Bolest hlavy?° Parestézie
Letargie Parosmie
Synkopa Somnolence
Komprese michy
Poruchy oka Poruchy oka
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
Srdeéni poruchy ProdlouZeny QT Fibrilace sini
interval na EKG Palpitace

Infarkt myokardu
Angina pectoris
Kardiogenni $ok
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Cévni poruchy

Hypertenze’

Vazodilatace

Zarudnuti Studené periferni ¢asti téla
Naval horka Bledost
Hypotenze Ortostaticka hypotenze
Zangt zil
Respirac¢ni, hrudni a Dyspnoe Bolest v Ustech a hltanu

mediastinalni poruchy

Pleuralni vypotek
Zvysené vylucovani hlenu
Pocit duSeni

Gastrointestinalni poruchy | Nauzea Bfisni distenze Sucha usta
Zvraceni Prijem Nadymani
Bolesti bticha Ascites
Zécpa Gastrointestinalni bolest
Bolest horni Stomatitida
poloviny bficha Hematochezie
Dyspepsie Bfisni diskomfort
Gastritida Stfevni obstrukce
Kolitida
Akutni pankreatitida
Rektalni krvaceni
Meléna
Bolest dolni poloviny bficha
Hematemeze
Hemoragicky ascites
lleus
Poruchy jater a Zlu¢ovych Hyperbilirubinémie® | Snizené pankreatické enzymy
cest Poskozeni jater
Cholestaza
Jaterni kongesce
Jaterni selhani
Poruchy kiiZe a podkoZni Alopecie Vyrazka
tkané Suché kuze
Otok obliceje
Hyperhidréza
Generalizovany pruritus
Poruchy svalové a kosterni Muskuloskeletalni
soustavy a pojivové tkané bolest?
Svalové spasmy
Poruchy ledvin a Akutni poskozeni Leukocyturie
mocovych cest ledvin Mocova inkontinence
Hematurie Snizena glomerularni filtrace
Rendlni selhéani Porucha ledvin
Proteinurie Akutni prerenalni selhani
Porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce | Unaval Reakce v misté Rezistence v misté injekce

v misté aplikace

injekce!! Periferni
edém

Hrudni diskomfort
Bolest na hrudi

Bolesti v misté Pyrexie

podavani Malatnost

Zimnice Bolest

Onemocnéni Umrti

podobné chiipce Abnormalni pocity
Vysetieni Zvyseni hladiny Snizeni hladiny drasliku v

kreatininu v krvi krvi

Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny moc¢oviny v

GGT krvi

Zvysena hladiny
ALT**

Zvysena hladiny
AST***
Zvysena hladiny
ALP **** v Kkrvi

Zvysené hodnoty
glykovaného hemoglobinu
Snizeny hematokrit
Bilkovina v mo¢i

Snizen4 télesna hmotnost
Zvyseni hladiny
kreatinfosfokinazy v krvi
Zvyseni hladiny
laktatdehydrogenéazy v krvi
Katecholaminy v krvi
Zvyseni hladiny c-reaktivniho
proteinu
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Poranéni, otravy a Zlomenina kli¢ni kosti
proceduralni komplikace

Chirurgické a 1é¢ebné Transfuze Drenaz bfisni dutiny
postupy Dialyza

Zavedeni zalude¢ni sondy
Zavedeni stentu

Drenaz abscesu

Odbér kostni diené
Polypektomie

Socialni okolnosti Té&lesné postizeni

1 Zahrnuje slabost a tinavu

2 Zahrnuje trombocytopenii a pokles trombocyt

3 Zahrnuje lymfopenii a pokles lymfocytt

4 Zahrnuje anémii a pokles hemoglobinu

5 Zahrnuje leukopenii a pokles leukocyti

6 Zahrnuje neutropenii a pokles neutrofilt

7 Zahrnuje hypertenzi a hypertenzni krizi

8 Zahrnuje artralgii, bolest kon&etin, zad, kosti a ve slabinach, muskuloskeletélni bolest hrudniku a bolest krku
® Zahrnuje zvyseni hladiny bilirubinu v krvi a hyperbilirubinémii
10 Zahrnuje bolest hlavy a migrénu

11 Zahrnuje reakci, piecitlivélost, zatvrdnuti a otok v mist& injekce
* Gamaglutamyltransferaza

**Alaninaminotransferaza

*** Aspartataminotransferaza

**** Alkalicka fosfataza

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Myelosuprese
Vétsinou mirnd/stiedni toxicita na kostni dien (myelo- a hematotoxicita), ktera se projevuje jako

reverzibilni ¢i pfechodny pokles vSech hodnot krevniho obrazu (cytopenie ve vSech kombinacich, tj.
pancytopenie, bicytopenie, izolované monocytopenie — anémie, neutropenie, lymfocytopenie a
trombocytopenie). Navzdory pozorované vyznamné selektivni depleci B bunék nedochazi po peptid-
receptor radionuklidové terapii (PRRT) ke zvySeni vyskytu infek¢nich komplikaci. Po terapii
ptripravkem Lutathera byly hlaseny ptipady nevratnych patologickych zmén hematologického typu, tj.
vznik premalignich a malignich novotvart krve (tj. myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni
leukémie).

Ve studii NETTER-1 byla nejniz$i hodnota (nadir) poétu trombocyti zjisténa v medianu 5,1 mésice po
prvni davce. Z 59 pacientd, u kterych se rozvinula trombocytopenie, doslo u 68 % k regeneraci
trombocytd na vychozi nebo normalni troven. Median doby do obnovy trombocytt byl 2 mésice.
Patnact z devatenacti pacienttl, u nichz nebyla zdokumentovana obnova trombocyti, mélo post-nadir
poctu trombocytt.

Renalni toxicita
Lutecium-(*""Lu) oxodotreotid je vylu¢ovan ledvinami.

Dlouhodoby trend progresivniho zhorSovani glomerularni filtrace prokazany v klinickych studiich
potvrzuje, Ze nefropatie zplisobena ptripravkem Lutathera je chronickym ledvinovym onemocnénim,
které se postupné rozviji v pribéhu mésict ¢i let po expozici. Pred zahajenim 1écby ptipravkem
Lutathera u pacientd s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje individualné
posoudit pomér rizika a ptinosu. Dalsi podrobnosti viz bod 4.2 (tabulka 3 a podbod ,,Porucha funkce
ledvin®) a bod 4.4. Podavéni ptipravku Lutathera je kontraindikovano pti selhani ledvin s clearance
kreatininu < 30 ml/min (viz bod 4.3).

Neuroendokrinni hormonalni krize

Hormonalni krize zptisobena uvolnénim bioaktivnich latek (pravdépodobné v disledku rozpadu bunék
neuroendokrinniho nadoru) byla pozorovana pouze vzacné a vyftesila se pfi vhodné 1é¢bé (viz

bod 4.4).
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Predavkovani pripravkem Lutathera je nepravdépodobné, protoze je dodavan jiz ptipraveny k aplikaci
jako jednorazova davka s pfedem stanovenym mnozstvim radioaktivity a je podavan osobami
opravnénymi nakladat s radiofarmaky po vySetfeni pacienta kvalifikovanym lékatfem. V ptipadé
predavkovani lze oCekavat vyssi Cetnost nezadoucich ucinkt zpisobenych radiotoxicitou.

V ptipad€ podani nadmérné davky radioaktivity v pfipravku Lutathera je tfeba absorbovanou davku u
pacienta pokud mozno snizit podporou vylucovani radioizotopu z organismu, a to ¢astym mocenim
nebo forsirovanou diurézou v prvnich 48 hodinach po infuzi. Je vhodné odhadnout aplikovanou
efektivni davku.

Dale uvedené laboratorni testy je tieba provadét jednou tydné, po dobu 10 tydni po aplikaci:

o Hematologick& monitorace: diferencialni pocet leukocyta, trombocyty a hemoglobin

o Monitorace chemického slozeni krve: sérovy kreatinin a glykémie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Terapeuticka radiofarmaka, jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kad:
V10X X04

Mechanismus uéinku

Lutecium-(*""Lu) oxodotreotid ma vysokou afinitu k somatostatinovym receptortim podtypu 2
(SSTR2). Vaze se na maligni buiiky se zvySenou expresi SSTR2.

Lutecium-177 je radioizotop emitujici zafeni B~ s maximalni hloubkou penetrace do tkané 2,2 mm
(stfedni hloubka je 0,67 mm), ktery zptisobuje smrt cilovych nadorovych bunék pfi omezeném téinku

na sousedni, normalni bunky.

Farmakodynamické uéinky

Peptid oxodotreotid nema pii pouzitych koncentracich (asi 10 pg/ml celkem ve volné i radioaktivné
znacené forme) zadné klinicky relevantni farmakodynamické ucinky.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

NETTER-1

Studie NETTER-1 faze III byla multicentricka, stratifikovana, oteviena hodnotici a randomizovana
studie s komparatorem a paralelnimi skupinami, v niz se porovnavala 1é¢ba ptipravkem Lutathera

(4 davky po 7 400 MBgq, jedna davka kazdych 8 tydnt [£1 tyden]) se souc¢asnym podavanim roztoku
aminokyselin a nejlepsi podptirnou pééi (dlouhodobé puisobici [LAR — long-acting release] oktreotid v
mnozstvi 30 mg po kazdé davce pripravku Lutathera a kazdé 4 tydny po ukonceni 1écby piipravkem
Lutathera pro 1é¢bu piiznaki, nahrazen kratkodobé puisobicim oktreotidem po dobu 4 tydni pred
podanim piipravku Lutathera) s vysokymi davkami LAR oktreotidu (60 mg kazdé 4 tydny) u pacienti
s inoperabilnimi, progredujicimi karcinoidnimi tumory stfedni ¢asti zaZivaciho traktu s pozitivnim
néalezem somatostatinového receptoru. Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo pfeZiti bez progrese
(PFS) hodnocené podle kritérii odpovedi u pevnych tumort (RECIST v1.1), na zékladé zaslepeného
hodnoceni nezavislé prezkumné komise. Sekundarnimi cilovymi ukazateli i¢innosti byly ¢etnost
objektivni odpovédi (ORR), celkové preziti (OS), doba do progrese naddoru, bezpecnost a snasenlivost
1é¢ivého pripravku a kvalita zivota souvisejici se zdravim (HRQoL).

V dobé¢ primarni analyzy bylo randomizovano 229 pacientt, a to do skupiny 1é¢ené piipravkem
Lutathera (n = 116) nebo vysokou davkou 60 mg oktreotidu LAR (n = 113). Demografické Udaje a
pocate¢ni parametry onemocnéni byly u obou 1é¢enych ramen dobfe vyrovnané s medianem véku
64 let a 82,1 % zastoupenim bélochii v celkové populaci.

V dob¢ primarni PFS analyzy (datum uzavieni 24. ¢ervence 2015) bylo v rameni s ptipravkem
Lutathera 21 centralné potvrzenych ptipadd progrese nebo umrti a 70 ptipadti v rameni 1é¢eném
vysokymi davkami oktreotidu LAR (tabulka 6). PFS se mezi 1é¢enymi rameny vyznamné lisilo

(p < 0,0001). Median PFS u ramene s piipravkem Lutathera nebyl k datu uzavieni dosazen, median
PFS u ramene s vysokou davkou oktreotidu LAR ¢inil 8,5 mésice. Pomér rizik (HR) u ramene s
ptipravkem Lutathera v porovnani s ramenem lé¢enym vysokou davkou oktreotidu LAR ¢inil 0,18
(95% CI: 0,11; 0,29), coz ukazuje na 82% snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti ve prospéch
ramene s ptipravekm Lutathera.

Tabulka 6 PFS zjisténé ve studii NETTER-1 faze III u pacienti s progresivnimi
karcinoidnimi nadory stiedni ¢asti zaZivaciho traktu - datum uzavieni 24.
cervence 2015 (iplny datovy soubor k analyze [FAS], N = 229)

Lécba
Lutathera a oktreotid Vysoka davka oktreotidu
LAR LAR
N 116 113
Pacienti s pfihodami 21 70
Cenzorovani pacienti 95 43
Median v mésicich (95% Nedosazen 8,5(5,8;91)
Cl)
Hodnota p stanovena log- <0,0001
rank testem
Pomér rizika (95% CI) 0,177 (0,108; 0,289)

N: pocet pacientil, CI: interval spolehlivosti.

Kaplanav-Meierav graf PFS z celého souboru k analyze (FAS) k datu uzavieni 24. Cervence 2015 je
znazornén na obrazku 2.
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Obrazek 2  Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS u pacienti s progresivnimi karcinoidnimi
nadory sti‘edni ¢asti zaZivaciho traktu - datum uzavi‘eni 24. ¢ervence 2015

(faze 111 studie NETTER-1; FAS, N = 229)
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K datu uzavieni post-hoc analyzy (datum uzavieni 30. ¢ervna 2016), ktera zahrnovala dva dalsi
randomizované pacienty (N=231), byl pocet centralné potvrzenych progresi choroby nebo umrti

30 udalosti v rameni s pfipravkem Lutathera a 78 udalosti v rameni s vysokou davkou oktreotidu LAR
(tabulka 7). Pocet osob, u nichz nedoslo k progresi (PFS) se u téchto dvou l1é¢ebnych ramen vyznamné
lisil (p< 0.0001). Median PFS u ramene s piipravkem Lutathera ¢inil 28,4 mésice, zatimco median
PFS u ramene s vysokou davkou oktreotidu LAR byl 8,5 mésict. Pomér rizik u ramene s ptipravkem
Lutathera v porovnani s ramenem s vysokou davkou oktreotidu LAR ¢inil 0,21 (95% CI: 0,14; 0,33),
coz znamena 79% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti ve prospéch ramene s pfipravkem
Lutathera.
Tabulka7  PFS zjisténé ve studii NETTER-1 faze III studie u pacienti s progresivnimi
karcinoidnimi nadory stfedni ¢asti zaZivaciho traktu — datum uzavi‘eni 30. ¢ervna
2016, (FAS, N=231)

Lécba
Lutathera a oktreotid Vysoka davka oktreotidu

LAR LAR

N 117 114
Pacienti, u nichz doslo k 30 78

udalostem
Cenzurovani pacienti 87 36
Median v mésicich 28,4 (28,4; NE) 8,5(5,8; 11,0)

(95%-ClI)
p-hodnota testu log-rank
Pomeér rizik (95%-ClI)

< 0,0001

0,214 (0,139; 0,330)

N: pocet pacientt, CI: interval spolehlivosti.

Kaplanav-Meierav graf PFS pro FAS k datu ukon¢eni 30. ¢ervna 2016 je znazornén na obrazku 3.
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Obrazek 3 Kaplanovy-Meierovy k¥ivky PFS u pacientt s progresivnimi karcinoidnimi nadory
stiedni ¢asti zazivaciho traktu — datum uzavieni 30. ¢ervna 2016 (faze 111 studie
NETTER-1; FAS, N=231)
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V dobé¢ pribézné analyzy celkového pieziti (overal survival — OS) (datum uzavieni 24. ¢ervence 2015)
doslo k 17 imrtim v rameni s pfipravkem Lutathera a k 31 umrti v rameni s vysokou davkou
oktreotidu LAR, coz vedlo k HR 0,459 (99,9915% CI: 0,140; 1,506) ve prospéch ramene s pfipravkem
Lutathera. Median OS nebyl ke dni uzavieni dosazen u ramene s piipravkem Lutathera, zatimco u
ramene s vysokou davkou oktreotidu to bylo 27,4 mésice. Prubézné vysledky OS nedosahly statistické
vyznamnosti. Aktualizace provedena o rok pozdéji (datum uzavieni 30. ¢ervna 2016), zahrnujici dva
dalsi randomizované pacienty (N=231), ukazala podobny trend s 28 umrtimi v rameni s pfipravkem
Lutathera a 43 umrtimi v rameni s vysokou davkou oktreotidu LAR, coz vedlo k HR 0,536 ve
prospéch ramene s pripravkem Lutathera. Median OS stale nebyl dosazen k datu uzavieni v rameni

s ptipravkem Lutathera, zatimco v rameni s vysokou davkou oktreotidu LAR to bylo 27,4 mésice.

V dobé konecéné analyzy OS, ke které doslo 5 let poté, co byl randomizovan posledni pacient (N=231,
datum uzavavieni 18. ledna 2021), byla stfedni doba sledovani 76 mésicti v kazdém rameni studie. V
rameni s pripravkem Lutathera doslo k 73 umrtim (62,4 %) a k 69 tmrtim doslo v rameni s vysokou
davkou oktreotidu LAR (60,5 %), coz vedlo k HR 0,84 (95% CI: 0,60; 1,17; nestratifikovany log-rank
test p=0,3039, oboustranny) ve prospéch ramene s pfipravkem Lutathera. Median OS byl prodlouzen o
klinicky relevantni rozsah 11,7 mésice u pacientli randomizovanych do ramene s piipravkem Lutathera
ve srovnani s pacienty randomizovanymi do ramene s vysokou davkou oktreotidu LAR, s medianem
OS 48,0 mésict (95% CI: 37,4; 55,2) a 36,3 mésict ( 95% CI: 25,9; 51,7). Koneéné vysledky OS
nedosahly statistické vyznamnosti. V rameni s vysokou davkou oktreotidu LAR podstoupilo 22,8 %
pacientl naslednou 1é¢bu radioligandem (vé&etné lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu) do 24 mésich od
randomizace a 36 % pacientt podstoupilo naslednou 1é¢bu radioligandem do kone¢ného data uzavieni
0OS, coz spolu s dalsimi faktory mohlo ovlivnit OS u této podskupiny pacientd.

Kaplantiv-Meiertv graf OS pro FAS k datu uzavieni 18. ledna 2021 je znazornén na obrazku 4.
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Obrazek 4 Kaplanovy-Meierovy kiivky OS u pacientii s progresivnimi karcinoidnimi nadory
stiredni ¢asti zaZivaciho traktu — datum uzavieni 18. ledna 2021 (faze III studie
NETTER-1; FAS, N=231)
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(b) 14 84 61 45 33 25 21 6 0

V ptipadé neproporcionalnich rizik byla pii konecné analyze OS provedena dalsi analyza citlivosti
(omezena pramérna doba preziti — Restricted mean survival time), aby se dale odhadl u¢inek 1écby
(tabulka 8). 60 mésicti po randomizaci byl primérny piinos OS o 5,1 mésice (95% CI: -0,5; 10,7) delsi
Vv rameni s piipravkem Lutathera ve srovnani s ramenem s vysokou davkou oktreotidu LAR.

Tabulka 8 OS podle omezené praumérné doby preziti (RMST) pozorované ve fazi III studie
NETTER-1 u pacienti s progresivnimi karcinoidnimi nadory stiredni ¢asti
zazivaciho traktu (FAS, N=231)

Lutathera a oktreotid | Vysokéa davka
LAR N=117 oktreotidu LAR N=114
24 mésica | Umrti, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
RMST (95% CI) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Rozdil (95% CI) 1,9 (0,1; 3,6)
36 mesicii | Umrti, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7)
RMST (95% CI) 29,7 (27,7, 31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Rozdil (95% CI) 3,7(0,7;6,7)
48 mésica | Umrti, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
RMST (95% CI) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Rozdil (95% CI) 4,6 (0,3:8,9)
60 mésica | Umrti, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95% CI) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Rozdil (95% CI) 5,1 (-0,5; 10,7)
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Kwvalita zivota z hlediska zdravi (HRQoL — Health-Related Quality of Life) byla hodnocena
prostfednictvim dotazniku kvality zivota Evropské organizace pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny (EORTC

QLQ-C30) (obecny nastroj) a prostiednictvim modulu pro hodnoceni neuroendokrinniho nadoru
(EORTC QLQ-GI.NET-21).

U pacient V rameni 1é¢eném piipravkem Lutathera naznacuji vysledky zlepSeni celkové globalni
kvality Zivota z hlediska zdravi az do 84. tydne v porovnani s pacienty v rameni 1é¢eném vysokymi
davkami oktreotidu LAR.

ERASMUS

Studie Erasmus faze I/II byla monocentricka oteviena studie s jednou vétvi, ovétujici ti€¢innost
ptipravku Lutathera (4 davky po 7 400 MBq, jedna davka kazdych 8 tydnti) podavaného soucasné s
roztokem aminokyselin u pacientl trpicich nadory s pozitivnim nalezem somatostatinového receptoru.
Medién véku pacientt ve studii byl 59 let. Vétsina pacientl byli Nizozemci (811), zbyvajici (403) pak
obc¢ané jinych evropskych i mimoevropskych zemi. Hlavni analyza zahrnovala 811 nizozemskych
pacientl s riznymi typy neuroendokrinnich nadort s expresi somatostatinového receptoru (NET).
Hodnoty ORR (v¢etné tplné [CR] a ¢asteéné odpovédi [PR] podle kritérii RECIST) a doby trvani
odpoveédi (DoR) pro nizozemskou populaci ze souboru FAS s gastroenteropankreatickymi nadory
(GEP) a bronchiélnimi nddory NET (360 pacientii) jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka9 Nejlepsi odpovéd’, ORR a DoR pozorované ve studii Erasmus faze 1/11 u
nizozemskych pacienti s nadory GEP a bronchialnimi nadory typu NET — (FAS,

N =360)

N | CR PR SO ORR DoR (mésice)
Typ n % n % [N % | n % | 95%CI |Median 95% ClI
nadoru
Vsechny
NET* 360 |11 3%]| 151 42% [183 51% | 162 45% |40% 50% | 163 | 122 17,8

Bronchialni| 19 [0 0%| 7 37% |11 58% | 7 37%|16% 62% | 239 | 17 30,0
Pankreatu [133|7 5%| 74 56% |47 35% | 81 61%|52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Proximalni
cast GI

traktu** 121 8% 6 50%|4 33%| 7 58%|28% 85% | 22,3 { 0,0 38,0
Stiedni ¢ast
Gl traktu 18313 2%| 58 32% |11563% | 61 33% |27% 41% | 153 | 105 177
Distalni
kolon 130 0%| 6 46% |6 46%| 6 46%|19% 75% | 17,8 | 6,2 29,9

CR = Gplna odpoved’; PR = ¢aste¢na odpovéd’; SO = stabilni onemocnéni; ORR = Vyskyt objektivni odpovédi (CR + PR); DoR = doba
trvani odpoveédi
* Cely zazivaci trakt od jicnu az po rektum; **Tumory NET jicnu, Zaludku a proximalni ¢asti duodena, nepocitaji se nadory bronchidlni a
slinivky bfisni

22



Mediany PFS a OS (celkové a pro jednotlivé typy nadoril) pro nizozemskou populaci ze souboru FAS
s nadory GEP a bronchialnimi NET viz tabulka 10.

Tabulka 10  Hodnoty PFS a OS pozorované ve studii Erasmus faze I/11 u nizozemskych
pacienti s nadory GEP a bronchialnimi nadory typu NET — (FAS, N = 360)

PREZITI BEZ

FiRO GRESE CELg;)S\(’rlIEléI;l:Ee)ZITI
Cas (mésice)
Median 95% ClI Median 95% CI

Vsechny NET* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronchialni 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pankreatu 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Jicen, zaludek a proximalni
¢ast duodena** 12 43,9 10,9 ND NR 21,3 ND
Stfedni ¢ast GI traktu 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Distalni kolon 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

PFS = preziti bez progrese; OS = celkové pieziti; ND = nezjisténo, NR = nedosazeno
* Cely zazivaci trakt od jicnu az po rektum; **Tumory NET jicnu, Zaludku a proximalni ¢asti duodena, nepoditaji se nadory bronchidlni a
slinivky bfisni

Ve studii Erasmus faze 1/11 188 pacientti (52 %) dostavalo a 172 (48 %) nedostavalo oktreotid LAR
b&hem 1é¢by piipravkem Lutathera. Zadny statisticky vyznamny rozdil v PFS mezi podskupinou
pacientd, kteti nedostavali oktreotid LAR (25,4 mésict [95% CI 22,8; 30,6]) a podskupinou pacient,
ktera dostavala doprovodnou 1é¢bu s oktreotidem LAR (30,9 months [95% CI 25,6; 34,8]) (p= 0,747)
nebyl mezi témito skupinami pozorovan.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s pripravkem Lutathera u v§ech podskupin pediatrické populace, 1éCenych na nadory GEP-NET
(kromé neuroblastomu, neuroganglioblastomu a feochromocytomu) (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Tento 1éCivy ptipravek se podava nitroziln€ a je okamzité a zcela biologicky dostupny.

Distribuce

Analyza provedena s lidskou plazmou za ucelem stanoveni rozsahu vazby neradioaktivni slou¢eniny
na plazmatické proteiny (lutecium-(*"°Lu) oxodotreotid) ukéazala, Ze se sloucenina asi z 50 % véaze na
plazmatické proteiny.

Transchelace lutecia-177 z lutecia-(*"°Lu) oxodotreotidu na sérové proteiny nebyla pozorovana.

Zachyt v organech

Do ¢&tyt hodin po podani dochazi k rychlému zachytu lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu v ledvinach,
nadorovych 1ézich, jatrech a sleziné a u nékterych pacientti i v hypofyze a $titné zlaze. Soucasné
podavani roztoku aminokyselin snizuje absorpci v ledvinach a zvySuje eliminaci radioaktivity (viz
bod 4.4). Biodistribu¢ni testy ukazuji, ze je lutecium-(*""Lu) oxodotreotid rychle odstrafiovan z krve.
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Biotransformace

Z analyzy vzorkidl moci od 20 pacientl zatazenych do dozimetrické, farmakokinetické a EKG
podstudie ke studii NETTER-1 faze III vyplyva, Ze je lutecium-(*""Lu) oxodotreotid $patné&
metabolizovan a je vylucovan ptedevsim ledvinami jako intaktni sloucenina.

Analyzy vzorkd mo¢i, ziskanych do 48 hodin po infuzi, provedené pomoci vysokouéinné kapalinové
chromatografie (HPLC) ukazaly téméi 100 % nezménéného lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu ve vé&tsing
analyzovanych vzorki (pfi¢emz nejnizsi hodnota byla vyssi nez 92 %). Zda se tedy, ze je tato

sloucenina vylu¢ovana v moc¢i prevazne v neporusené forme.

Tento poznatek také potvrzuje, co bylo jiz diive zjisténo ve studii Erasmus faze /1l (HPLC analyzou
modi ziskané od jednoho pacienta hodinu po podani 1,85 MBq lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu), tj. Ze
hlavni ¢ast (91 %) této latky byla vyloucena v nezménéné podobé.

Podobné zavéry prinesly i metabolické testy in vitro u lidskych hepatocytt, kde nebyla pozorovana
74dna metabolicka degradace lutecia-(*”°Lu) oxodotreotidu.

Eliminace
Na zaklad¢ udaju shromazdénych béhem studii Erasmus I/1l a NETTER-1 faze I1I lze fici, Ze je

lutecium-(*""Lu) oxodotreotid primamné eliminovan ledvinami: asi 60 % tohoto 1é¢ivého ptipravku je
vylouceno v moci do 24 hodin a asi 65 % b&hem 48 hodin po podani.

Starsi pacienti
Farmakokineticky profil u star§ich pacientii (> 75 roki) nebyl stanoven. Udaje nejsou dostupné.

In vitro hodnoceni interakéniho potenciilu

Interakce zaloZend na metabolismu a transportéru

Absence inhibice nebo vyznamné indukce lidskych enzymti CYP450 a absence specifickych interakci
s P-glykoproteinem (efluxnim transportérem) nebo OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATPI1B3 a BCRP transportéry v piedklinickych studiich naznacuji nizkou pravdépodobnost vyvolani
vyznamnych interakci zprostfedkovanych metabolismem nebo transportérem u ptipravku Lutathera.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické testy na potkanech prokazaly dobrou snasenlivost jednorazové intravendzni injekce az
do davky 4 550 MBq/kg, bez jakéhokoli uhynu. Pfi testovani ,,chladné* latky (neradioaktivni
lutecium-("°Lu) oxodotreotid) podavané v jednorazové intravendzni injekci potkantim (v davkach az
20 000 pg/kg) a pstim (az 3 200 pg/kg) byla ,.chladna“ latka (neradioaktivni lutecium-("°Lu)
oxodotreotid) dobie snasena u obou druht a nedoslo k zadnému uhynu. Pfi 4 aplikacich (jednou za

2 tydny) této ,,chladné* latky potkantim (1 250 pg/kg) a pstim (80 pug/kg) nebyla pozorovana toxicita.
Tento 1é¢ivy ptipravek neni urcen k pravidelnému nebo kontinudlnimu podavani.

Dlouhodobé studie karcinogenity a studie mutagenity nebyly provedeny.

Neklinické udaje o podavani ,,chladné* latky (neradioaktivni lutecium-(*"°Lu) oxodotreotid) ziskané
na zéakladé konvenénich bezpecnostnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném
podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina octova

Natrium-acetat

Kyselina gentisova

Kyselina askorbovéa

Kyselina pentetova

Chlorid sodny

Hydroxid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 12.

6.3 Doba pouzitelnosti

72 hodin od doby kalibrace.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu (v olovéném stinéni), aby bylo okoli chranéno pred ionizujicim
zafenim.

Uchovavéani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prthlednd, bezbarva injekeni lahvicka ze skla typu I se zatkou z brombutylové pryze a hlinikovou
pertli.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje objem roztoku v rozmezi 20,5 az 25,0 ml, coz odpovida aktivité
7 400 MBq v dobé¢ infuze.

Lahvicka je uzaviena do olovéného pouzdra, které zajist'uje ochranné stinéni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti.

Obecné varovani

Radiofarmaka mohou ziskavat, pouzivat a aplikovat pouze autorizované osoby v urc¢enych klinickych
podminkach. Jejich pfijem, uchovavani, pouziti, presuny a likvidace podléhaji predpisim a
podminkam povoleni kompetentniho organu.

Radiofarmaka je nutno pfipravovat zpisobem, ktery spliiuje pozadavky jak na radia¢ni ochranu, tak na
farmaceutickou kvalitu. Je tieba pfijmout odpovidajici asepticka opatieni.

Navod k ptipravé tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 12.
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Jestlize pii ptipravé tohoto ptipravku dojde k naruseni celistvosti olovéného kontejneru nebo injekéni
lahvicky, pripravek nesmi byt pouZit.

Podani musi byt provedeno tak, aby bylo riziko kontaminace ptipravku a ozateni obsluhy minimalni.
Je nutno zajistit adekvatni stinéni.

Pii praci s timto 1é¢ivym piipravkem je nutné pouzivat nepromokavé rukavice a pracovat asepticky.

Podani radiofarmak zpasobuje ohrozeni dalSich osob ve smyslu vnéjsiho ozatreni nebo kontaminace z
rozlité mo¢i, zvratkt, atd. Musi byt proto podniknuta opatieni v ramci radia¢ni ochrany v souladu s
narodnimi nafizenimi.

Podani tohoto pripravku u vétSiny pacientd pravdépodobné zplisobi ozareni pomérné vysokou davkou.
Podavani davky 7 400 MBq muze mit za nasledek vyznamné ohrozeni Zivotniho prostiedi.

vvvvvv

Sirokou vefejnost v zavislosti na drovni podané davky, proto by se méla dodrzovat pravidla
radioprotekce (viz bod 4.4). Zajistéte vhodna opatieni k zamezeni kontaminace radioaktivitou
vyluc¢ovanou pacientem podle mistnich ptedpist.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1226/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zafi 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. Cervence 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Dale uvedené zavery ohledné 1écby pripravkem Lutathera byly vyvozeny pii posouzeni

dozimetrickych dat ziskanych z klinickych studii:

o Kritickym organem je kostni dfen. Pfi doporu¢ené kumulativni davece pripravku Lutathera ve
vysi 29 600 MBq (4 davky po 7 400 MBq) vsaknebyla pozorovana zadna korelace mezi
hematologickou toxicitou a celkovou davkou podané radioaktivity nebo davkou absorbovanou
kostni dieni ani ve fazi I/l studie Erasmus, ani ve fazi Il studie NETTER 1.

o Ledviny nejsou kriticky ohrozeny, pokud je podani ptipravku doprovazeno infuzi vhodného
roztoku aminokyselin (viz bod 4.2).
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Celkové lze fici, Ze vysledky dozimetrické analyzy provedené v ramci dozimetrické podstudie u studie
NETTER-1 faze 1l souhlasi s poznatky ze studie Erasmus faze I/II a signalizuji bezpe¢nost pouzitého
lécebného rezimu piipravkem Lutathera, tj. 4 davek po 7 400 MBq.

Tabulka 11 Odhady absorbovanych davek lutecia-(*”/Lu) oxodotreotidu ve studii NETTER-1
faze 111 (vystup z programu OLINDA)

Davka absorbovana orgadnem na jednotku
Orgén aktivity (mGy/MBq)

(n=20)

Stiedni hodnota SO
Nadledviny 0,037 0,016
Mozek 0,027 0,016
Prsy 0,027 0,015
Sténa Zlu¢niku 0,042 0,019
Sténa dolni &asti tlustého stieva | 0,029 0,016
Tenké stfevo 0,031 0,015
Sténa zaludku 0,032 0,015
Sténa horni &asti tlustého stteva | 0,032 0,015
Srdeéni sténa 0,032 0,015
Ledviny 0,654 0,295
Jatra* 0,299 0,226
Plice 0,031 0,015
Sval 0,029 0,015
Vajedniky*** 0,031 0,013
Pankreas 0,038 0,016
Kostni dfeni 0,035 0,029
Osteogenni buniky 0,151 0,268
Kuze 0,027 0,015
Slezina 0,846 0,804
Varlata** 0,026 0,018
Brzlik 0,028 0,015
Stitnd Zl4za 0,027 0,016
Sténa mocového méchyie 0,437 0,176
Déloha*** 0,032 0,013
Celé telo 0,052 0,027

*n = 18 (dva pacienti byli vylouceni, protoZe davka absorbovana jatry byla ovlivnéna zachytem
jaternich metastaz)

**n =11 (pouze muZzi)

***n =9 (pouze Zeny)

Davky ozateni jednotlivych organt, které nemusi byt cilovymi organy terapie, mohou byt vyznamné

ovlivnény patofyziologickymi zménami, vyvolanymi postupem choroby. Tuto skutecnost je tieba vzit
v uvahu pfti pouziti nasledujicich informaci.
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12.

NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pokyny K piipravé

Pti podavani roztoku ptipravku Lutathera pouzijte aseptickou techniku a radiacni stinéni. Pti
manipulaci s injekéni lahvickou pouzijte klesté, abyste minimalizovali expozici zafeni.
Ptipravek pted podanim vizualné zkontrolujte ptes stinici obrazovku na pfitomnost ¢astic a
zménu barvy. V pripadé€ pfitomnosti ¢astic a/nebo zmény barvy injekéni lahvicku zlikvidujte.
Zkontrolujte obal, zda neni poskozeny, a pouzijte kalibrovany systém meéteni radioaktivity,
abyste zjistili, zda je pfitomna radioaktivni kontaminace. Nepouzivejte ptipravek, pokud je
naru$ena celistvost injek¢ni lahvicky nebo olovéného kontejneru.

Roztok ptipravku Lutathera neaplikujte pfimo do zadného jiného intraven6zniho roztoku.

Pted a po kazdém podani ptipravku Lutathera potvrd’te mnozstvi radioaktivity piipravku
Lutathera podané pacientovi kalibrovanym systémem méfeni radioaktivity, abyste potvrdili, ze
skutecné mnozstvi podané radioaktivity odpovida planovanému mnoZzstvi.

Nepodavejte ptipravek Lutathera jako intravendzni bolus.

Brzy po zah4jeni infuze monitorujte u pacienta emisi radioaktivity pomoci kalibrovaného
systému méfeni radioaktivity, abyste se ujistili, Ze davka byla dodana. Béhem infuze by se méla
emise radioaktivity u pacienta postupné zvySovat, zatimco emise v injekéni lahvicce piipravku
Lutathera by méla klesat.

Béhem infuze se doporucuje peclivé sledovani zivotnich funkci pacienta.

Intravenozni zpusoby podani

Pokyny pro gravitacni metodu (za pouZiti svorky nebo infuzni pumpy)

1.

SRl

Vlozte 2,5cm jehlu velikosti 20 gauge (kratka jehla) do injek¢ni lahvicky ptipravku Lutathera a
pfipojte ji pomoci katétru k 500 ml 0,9% sterilniho roztoku chloridu sodného (pouziva se

k transportu roztoku pfipravku Lutathera béhem infuze). Zajistéte, aby se kratka jehla
nedotykala roztoku pfipravku Lutathera v injek¢ni lahvicce a nepfipojujte kratkou jehlu ptimo
Kk pacientovi. Nenechte roztok chloridu sodného téci do injekéni lahvicky piipravku Lutathera
pted zahajenim infuze piipravku Lutathera a nevstiikujte roztok piipravku Lutathera pfimo do
roztoku chloridu sodného.

Do injek¢ni lahvicky piipravku Lutathera vlozte druhou jehlu o délce 9 cm, velikost 18 gauge
(dlouha jehla) a pfi tom zajistéte, aby se dlouha jehla po celou dobu infuze ptimo dotykala dna
injekéni lahvicky piipravku Lutathera. Piipojte dlouhou jehlu k pacientovi pomoci
intravendzniho katétru, ktery je predplnén 0,9% sterilnim roztokem chloridu sodného a ktery se
pouziva pro podani infuze ptipravku Lutathera pacientovi.

Pomoci svorky nebo infuzni pumpy regulujte pritok roztoku chloridu sodného kratkou jehlou
do injek¢ni lahvicky pripravku Lutathera. Roztok chloridu sodného vstupujici do injekéni
lahvicky kratkou jehlou pfenese roztok piipravku Lutathera z injekéni lahvicky k pacientovi
pomoci intravendzniho katétru pfipojeného k dlouhé jehle po dobu 30+10 minut pii rychlosti
infuze az 400 ml/h. Infuze by méla byt zahdjena nizsi rychlosti < 100 ml/h po dobu prvnich 5 az
10 minut a poté by méla byt zvySena v zavislosti na stavu Zilniho systému pacienta. Po celou
dobu infuze je tfeba udrzovat konstantni tlak v injek¢ni lahvicce.

Béhem infuze zajistéte, aby hladina roztoku v injekéni lahviéee piipravku Lutathera zlstala
konstantni, a to opakovanou pfimou vizualni kontrolou, pokud se pouziva prihledny stinény
kontejner, nebo pomoci klesti k manipulaci s injek¢ni lahvickou, pokud se pouziva olovény
ptrepravni kontejner.

Béhem celé infuze sledujte pritok pfipravku Lutathera z injekéni lahvicky k pacientovi.
Odpojte injekeni lahvicku od linie dlouhé jehly a zasvorkujte piivod linie roztoku chloridu
sodného, jakmile bude hladina radioaktivity stabilni alespon po dobu péti minut.

Po infuzi pokracujte intravendznim proplachnutim 25 ml 0,9% sterilniho roztoku chloridu
sodného intravenoznim katétrem piipojenym k pacientovi.
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Pokyny pro metodu peristaltické pumpy

1.

Vlozte 2,5cm filtra¢ni jehlu velikosti 20 gauge (kratka odvétravaci jehla) do injekéni lahvicky
ptipravku Lutathera. Zajistéte, aby se kratka jehla nedotykala roztoku pfipravku Lutathera

v injekéni lahvicce a nepfipojujte kratkou jehlu pfimo k pacientovi nebo K peristaltické pumpé.
Do injek¢ni lahvicky piipravku Lutathera vlozte druhou jehlu o délce 9 cm, velikost 18 gauge
(dlouh4 jehla) a pfi tom zajistéte, aby se dlouha jehla po celou dobu infuze ptimo dotykala dna
injek¢ni lahvicky ptipravku Lutathera. Pfipojte dlouhou jehlu a 0,9% sterilni roztok chloridu
sodného k 3-cestnému uzaviracimu ventilu pomoci vhodné hadi¢ky.

Ptipojte vystup 3-cestného uzaviraciho ventilu k hadi¢ce instalované na vstupni strané
peristaltické pumpy podle pokynli vyrobce pumpy.

Predpliite linii otevienim 3-cestného uzaviraciho ventilu a ¢erpanim roztoku pfipravku
Lutathera hadi¢kou, dokud roztok nedosahne vystupu z ventilu.

Piedpliite intravendzni katétr, ktery bude ptipojen k pacientovi, otevienim 3-cestného
uzaviraciho ventilu 0,9% sterilnimu roztoku chloridu sodného a ¢erpanim 0,9% sterilniho
roztoku chloridu sodného dokud roztok neopusti konec hadicky katétru.

Ptipojte predplnény intravenozni katétr k pacientovi a nastavte 3-cestny uzaviraci ventil tak, aby
byl roztok pripravku Lutathera v linii s peristaltickou pumpou.

Aplikujte vhodny objem roztoku ptipravku Lutathera po dobu 30£10 minut, aby byla dodana
pozadovana radioaktivita.

Po podani pozadované radioaktivity pfipravku Lutathera zastavte peristaltickou pumpu a poté
zméte polohu 3-cestného uzaviraciho ventilu, aby byla peristaltickd pumpa v linii s 0,9%
sterilnim roztokem chloridu sodného. Restartujte peristaltickou pumpu a provedte intraven6zni
proplach 25 ml 0,9% sterilniho roztoku chloridu sodného intravendznim katétrem, ktery je
pfipojen k pacientovi.

Pokyny pro metodu injekéni pumpy

1.

Natahnéte vhodny objem roztoku piipravku Lutathera k dodani pozadované radioaktivity
pomoci jednorazové injekéni stiikacky opatfené stinicim krytem a jednorazové sterilni jehly o
délce 9 cm, velikost 18 gauge (dlouha jehla). Pro usnadnéni natazeni roztoku je mozné pouzit
2,5cm filtracni jehlu velikosti 20 gauge (kratka odvétravaci jehla), aby se snizil odpor injekéni
lahvicky, ktera je pod tlakem. Zajistéte, aby se kratka jehla nedotykala roztoku ptipravku
Lutathera v injekéni lahvicce.

Nasad'te injek¢ni stiikacku do stinéné pumpy a umistéte 3-cestny uzaviraci ventil mezi injekéni
stiikacku a intravendzni katétr, ktery je pfedplnén 0,9% sterilnim roztokem chloridu sodného a
pouziva se k podani ptipravku Lutathera pacientovi.

Aplikujte vhodny objem roztoku ptipravku Lutathera po dobu 30£10 minut, aby byla dodana
pozadovana radioaktivita.

Po podani pozadované radioaktivity piipravku Lutathera zastavte injekéni pumpu a poté zménte
polohu 3-cestného uzaviraciho ventilu tak, abyste injekéni stiikaku proplachli 25 ml 0,9%
sterilniho roztoku chloridu sodného. Restartujte injekéni pumpu.

Po proplachnuti injekéni stiikacky proved’te intravendzni proplach 25 ml 0,9% sterilniho
roztoku chloridu sodného intraven6znim katétrem, ktery je pfipojen k pacientovi.
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Obrazek 5 Piehled zpisobt podani

GRAVITACNiIi METODA

NaCl 0,9% 500 ml

SVORKA

NEBO

INFUZNI KRATKA JEHLA DLOUHA JEHLA
PUMPA

/

LAHVICKA PRIPRAVKU LUTATHERA®

METODA PERISTALTICKE PUMPY

NaCl 0,9% 500 ml

ODVETRAVACI JEHLA
DLOUHA JEHLA

3-CESTNY UZAVIRACI VENTIL =

PERISTALTICKA
PUMPA
LAHVICKA PRIPRAVKU LUTATHERA®
METODA INJEKCNi PUMPY
PROPLACH
0,9% NaCl

%ﬁ 3-CESTNY UZAVIRACI VENTIL

INJEKCNI PUMPA

ROZTOK AMINOKYSELIN

SVORKA
NEBO
INFUZNI
] PUMPA

ROZTOK AMINOKYSELIN

H

SVORKA
NEBO
INFUZNI

— s PUMPA

ROZTOK AMINOKYSELIN

H

SVORKA
NEBO
INFUZNI
PUMPA
el

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I’I'N!(Y’ NEBO QMEZEVI\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanélsko

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted zavedenim ptipravku Lutathera v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) odsouhlasit s kompetentnim narodnim organem obsah a formu vzdélavaciho
programu, véetné prostiedkd komunikace, modalit distribuce a veskerych dal$ich aspektd programu.

Vzdélavaci program je zaméten na zvySovani povédomi pacientti, pokud jde o riziko radiotoxicity
beéhem expozice pii praci a pti netimysIné expozici pfi terapii radioaktivnimi peptidy a na poskytovani
informaci, tykajicich se nezbytnych predbéznych opatieni, které je tieba pfijmout, aby se omezila
zbytecna expozice jak jich samotnych, tak osob, s nimiz ptijdou do styku.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby kazdy clensky stat, kde se pfipravek Lutathera distribuuje,
vSichni pacienti/pecujici osoby, u nichz se o¢ekava, ze jim bude pfipravek Lutathera podavan, méli
pistup/byl jim poskytnut vzdélavaci material pro pacienta, ktery obsahuje:

o Ptibalovou informaci

. Pritvodce pro pacienta

Privodce pro pacienta bude obsahovat nasledujici klicové prvky:

o Kratky uvod k 1é¢b¢ a zptisobu podavani

o Informace o pfedbéznych opatienich, které by pacient mél dodrzovat pred, béhem a po podani
léku v nemocnici a doma, aby se omezila zbyte¢na expozice radiaci jak pacienta samotného, tak
i jeho doprovodu.

o Informace o tom, Ze radioaktivni peptidy mohou mit béhem lécby a po 1é¢be zavazné vedlejsi
ucinky a ze by méli veskeré vedlejsi ucinky oznamit 1ékafi.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OLOVENY KONTEJNER

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok
lutecium-(*""Lu) oxodotreotid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje ke dni a hodinég kalibrace 370 MBq lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu.
Volumetricka radioaktivita pti kalibraci: 370 MBg/ml {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, natrium-acetat, kyselina gentisova, kyselina askorbova, kyselina pentetova, chlorid
sodny, hydroxid sodny, voda pro injekci. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

Injekeni lahvicka ¢.: {X}
Objem: {Y} ml
Aktivita v dobé infuze: {Z} MBq — {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Jednodavkova injek¢ni lahvicka.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu (v olovéném stinéni), aby bylo okoli chranéno pied ionizujicim
zéatenim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1226/001

13. CiSLO SARZE:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok
lutecium-(*""Lu) oxodotreotid
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Jednodavkova injekéni lahvicka.

| 3. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

| 4. CiSLO SARZE:

¢.S.:

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Injekeni lahvicka ¢.: {X}
Objem: {Y} ml

Volumetricka radioaktivita pti kalibraci: 370 MBg/ml — {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

Aktivita v dobé¢ infuze: {Z} MBq — {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

6. JINE

Vyrobce

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)
Italie
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok
lutecium-(*""Lu) oxodotreotid

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se Svého 1ékaie nebo jiného zdravotnického pracovnika,
ktery bude na vykon dohlizZet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému Iékati. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Lutathera a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Lutathera podan
Jak se Lutathera pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lutathera uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Sk wdE

1. Co je Lutathera a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Lutathera
Ptipravek Lutathera obsahuje Iutecium-("’Lu) oxodotreotid. Tento 1é¢ivy piipravek je radiofarmakum
urc¢ené pouze k 1écbe.

K ¢emu se piipravek Lutathera pouziva

Lutathera se pouziva k 1é¢bé dospélych s urcitymi (gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi)
nadory, které nelze zcela odstranit chirurgicky, rozsitily se jiz v téle (metastdzuji) a uz nereaguji na
vas$i soucasnou 1é¢bu.

Jak pripravek Lutathera funguje

Aby byl ptipravek G¢inny, nador musi mit na povrchu svych bunék tzv. somatostatinové receptory.
Lutathera se na tyto receptory vaze a vysila radioaktivni zafeni pfimo do nadorovych bungk, ¢imz je
Znici.

Pouziti pripravku Lutathera znamena vystaveni radioaktivnimu zafeni. Vas oSetiujici 1ékar a 1ékar
nukle&rni mediciny vsak dospéli k nazoru, Ze klinicky pfinos vykonu s radiofarmakem pievysuje
riziko zptisobené ozarenim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Lutathera pouZivat

Pripravek Lutathera nesmi byt pouZzit

- jestlize jste alergicky(4) na lutecium-(*""Lu) oxodotreotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestlize jste t€hotna, myslite si, Ze byste mohla byt t€hotna nebo pokud nebylo potrvzeno, ze
nejste tehotna.

- jestlize mate vazné poskozené ledviny.
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Upozornéni a opatieni

Pted podanim piipravku Lutathera se porad’te se svym lékafem — piipravek miize zpusobit:

- druhotné nadorové onemocnéni krve (myelodysplasticky syndrom nebo akutni leukémii), které
se muze objevit ve vzacnych ptipadech i nekolik let po dokonceni 1é¢by.

Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka pied nebo béhem lé¢by piipravkem Lutathera, feknéte to

svému lékati nebo jinému zdravotnickému pracovnikovi:

- jestliZze se u Vas objevi, nebo se diive v minulosti objevila slabost, Unava, dusnost, poruchy
soustfedéni, infekce, horecka, krvaceni nebo tvorba modfin snadnéji nez obvykle nebo potize se
zastavenim krvéceni (znamky a ptiznaky myelosuprese).

- jestlize jste béhem poslednich 5 let prodélal(a) jiny typ rakoviny, kostni metastazy, nebo
predchozi protinadorovou 1écbu (chemoterapii) nebo radiacni terapii,

- jestlize se u Vas objevi, nebo se diive v minulosti objevily oteklé nohy a kotniky, ptili§ mnoho
moci nebo malo moci, svédéni nebo potize s dechem (znamky a ptiznaky chronického
onemocnéni ledvin),

- jestlize se u Vas objevi, nebo se diive v minulosti objevila svédiva zluté kize, nazloutlé oéni
bélmo, pocit na zvraceni nebo zvraceni, Unava, nechutenstvi, bolest v pravé horni ¢asti biicha,
tmava nebo hnéda mo¢ nebo krvaceni nebo se Vam tvoii modfiny snadnéji nez obvykle
(znamky a pfiznaky onemocnéni jater),

- jestlize se u Vs objevi dusnost, slabost, necitlivost, bolest na hrudi, buseni srdce nebo
abnormalni srde¢ni rytmus (znamky a p¥iznaky vysoké hladiny drasliku v krvi, zndmé také jako
hyperkalemie),

- jestliZze se u Vs objevi dusnost, potize s dychanim vleze nebo otoky chodidel nebo nohou
(znamky a pfiznaky srde¢niho selhani),

- jestlize nemate spravné vyvinuté ledviny nebo mocové ustroji,

- jestlize trpite mocovou inkontinenci.

Pokud se u Vs po zahajeni 1é¢by piipravkem Lutathera vyskytne kterykoli z nasledujicich pfiznaku,

ihned o tom informujte svého lékate nebo jiného zdravotnického pracovnika:

- otok obli¢eje/krku a/nebo potiZze s dychanim (znamky a piiznaky angioedému).

- zCervenani, prijjem, obtizné dychani se sipanim nebo kaslem, zavraté, toceni hlavy (znamky a
ptiznaky neuroendokrinni hormonalni krize), které se mohou objevit béhem prvnich 24 hodin
po podani ptipravku Lutathera.

- jestliZe se citite unaveny(d), ztracite chut’ k jidlu, pocitujete zmény srde¢niho rytmu, mate
potiZe s jasnym myslenim (znamky a pfiznaky metabolické acidozy).

- jestlize se u Vas objevi svalové kiece, svalova slabost, zmatenost nebo dusnost (zndmky a
piiznaky syndromu nadorového rozpadu). LéEba pifpravkem Lutathera (lutecium-(1""Lu)
oxodotreotid) mize vyvolat syndrom nadorového rozpadu, zptisobeného rychlym rozpadem
nadorovych bunék. Tento jev muze béhem tydne po podani pfipravku zpusobit neobvyklé
vysledky krevnich testil, nepravidelnosti v srde¢ni ¢innosti, selhani ledvin nebo epileptické
zachvaty. Vas 1ékaf Vam nafidi krevni testy, aby mohl sledovat pfipadné projevy tohoto
syndromu.

Pokud Vas 1ékai neuvazi, ze klinicky pfinos 1é¢by pievazi mozna rizika, nebude Vam tento piipravek

podan:

- jestlize jste nékdy podstoupil(a) 1é¢ebné ozafovani vnéj$im zdrojem na vice nez 25 % kostni
diené,

- jestlize mate vazné narusenou ¢innost srdce,

- jestlize mate vyrazn€ niz$i pocty krvinek,

- jestlize mate vazné narusenou funkci jater,

- jestliZze nador podle vSeho nema dostate¢ny pocet somatostatinovych receptorti.

Pied podanim pfipravku Lutathera byste mél(a)
- pit hodn¢ vody, abyste béhem prvnich hodin po infuzi mohl(a) co nej¢astéji mocit.
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Déti a dospivajici
Bezpecénost a ucinnost tohoto 1é¢ivého piipravku nebyla ovéfena u déti a dospivajicich mladsich
18 let. Pokud jste mladsi 18 let, porad’te se svym lékafem nebo 1ékafem nuklearni mediciny.

Dalsi 1écivé pripravky a Lutathera

Informujte svého Iékate nebo lékate nuklearni mediciny o vSech l1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, v¢éetné 1€kt ziskanych bez lékatrského
ptedpisu, protoze mohou Vasi lécbu naruSovat. Patii sem zejména analoga somatostatinu nebo
glukokortikoidy (nazyvane také kortikosteroidy). Pokud uzivate analoga somatostatinu, mozna budete
tuto 1éCbu muset kratkodobé pozastavit a/nebo upravit 1é¢bu.

Pokud si nejste jisty(&), zda Vas 1€k patii mezi vyse uvedené 1éky, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékérnika.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékafem nuklearni mediciny dtive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Piipravek Lutathera je u t€hotnych Zen kontraindikovan, protoZe ionizujici zafeni je pro nenarozené
dité nebezpeéné. Béhem 1é¢by timto ptipravkem je nutné ukongit kojeni. Pokud je béhem kojeni
zapotiebi 1écby piipravkem Lutathera, musi se dit¢ odstavit.

Pokud je mozné, Ze jste t€hotna, opozdila se Vam menstruace ¢i kojite, musite o tom pied podanim
ptipravku informovat svého Iékaie nebo 1ékare nuklearni mediciny.

Ptipadné pochybnosti proberte s 1ékafem nuklearni mediciny nebo jinym zdravotnickym pracovnikem,
ktery bude na vykon dohlizet.

Zeny by mély b&hem 1é¢by piipravkem Lutathera a 7 mésicti po jejim ukonéeni pouzivat i¢innou
antikoncepci.

Muzi by méli béhem 1éEby a 4 mésice po jejim ukonéeni pouzivat G¢innou antikoncepci.

Pokud jste zena, ktera by mohla otéhotnét, Vas 1ékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik pied zahajenim
1écby piipravkem Lutathera zkontroluje, zda nejste t€hotna, a pripadné provede t€hotensky test.

Pokud po zah4jeni 1éCby pripravkem Lutathera otéhotnite nebo se domnivate, Ze jste t¢hotna,
informujte o tom ihned svého 1ékafe a/nebo 1ékare nuklearni mediciny.

Zakeni vychazejici z tohoto 1é¢ivého piipravku mizZe snizit vasi plodnost. Pokud budete chtit mit po
1é¢bé déti, doporucuje se konzultace s genetickym poradcem. U pacientli/pacientek 1ze pred zahajenim
1é¢by nabidnout uchovani spermii, nebo vajicek.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Je povaZzovano za nepravdépodobné, Ze by piipravek Lutathera narusil vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Pfed fizenim ¢i obsluhou stroji je vSak tfeba vzit v potaz i Vas celkovy stav a
mozné nezadouci G¢inky na 1é¢bu.

Lutathera obsahuje sodik

Tento 1€katsky ptipravek obsahuje 81,1 mg sodiku (hlavni slozka kuchytiské soli) v jedné injekcni
lahvi¢ce. To odpovida 4 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro
dospélého.
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3. Jak se Lutathera pouziva

Existuji ptisné zakony ohledné pouziti, manipulace a likvidace radiofarmaceutickych piipravka.
Ptipravek Lutathera lze pouzivat pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorech. Manipulovat s nim a
podavat jej mohou pouze kvalifikované osoby, vyskolené v jeho bezpe¢ném pouziti. Tyto osoby se
zvlaste staraji o bezpecné pouziti tohoto ptipravku a budou Vés informovat o své ¢innosti.

Jaké mnoZzstvi pripravku Lutathera je podano
Doporuéena davka piipravku je 7 400 MBq (megabecquereltl, coz je jednotka mnozstvi radioaktivity),
kterd se podava formou jedné infuze, ptiblizné jednou za 8 tydnd, a to celkem 4-krét.

Podani pripravku Lutathera a provedeni vykonu
Lutathera se podava piimo do zily.

Vzhledem K radiaci vyzatované timto ptipravkem béhem jeho podani, musite byt izolovani od
ostatnich pacientt, ktefi takto 1é¢eni nejsou. Lékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vam povi, kdy
muzete kontrolovany prostor nemocnice opustit.

Kromé piipravku Lutathera dostanete i infuzi aminokyselin k ochran¢ ledvin. Tato infuze mtze
zpusobit nevolnost a zvraceni, a proto pred zahajenim 1é¢by dostanete také injekci s antiemetikem
(latka tlumici zvraceni), kterd pomtze zmirnit tyto piiznaky.

Délka vykonu podani piipravku

V&s 1ékaf nuklearni mediciny nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vam sdéli, jak dlouho bude vykon
ptiblizné trvat.

Infuze piipravku Lutathera trva 30 £10 minut, cely vykon vsak zabere ptiblizné 5 hodin. Lékai bude
pravidelné sledovat Vas stav béhem podani ptipravku.

Sledovani 1é¢by

Lécba pripravkem Lutathera miiZze mit dopad na krvinky, jatra a ledviny (viz bod 4). Lékat Vas proto
pozada o absolvovani pravidelnych krevnich testti k ovéteni, zda je pro Vas 1é€ba vhodna a béhem
1é¢by k co nejvéasnéjsimu zjisténi ptipadnych vedlejsich Gcinku. V ptipadé potieby bude pied
propusténim z nemocnice zkontrolovana také elektricka aktivita Vaseho srdce (pomoci vysetieni
zvaného elektrokardiogram neboli EKG). Na zaklad¢ vysledkt pak miize 1é¢bu odlozit, upravit nebo,
pokud to bude nutné, zcela ukoncit.

Po podani pripravku Lutathera

V den infuze a nésledujici den budete pozadan(a), abyste pil(a) dostatecné mnozstvi vody (napf-.

1 sklenici vody kazdou hodinu), abyste mohl(a) co nejéastéji mocit, a pokusil(a) se chodit kazdy den
na stolici, coZ je nutné k odstranéni pfipravku z téla.

Tento 1éCivy ptipravek je radioaktivni; budete proto muset dodrzovat dale uvedené pokyny, aby
nedoslo ke zbyte¢nému ozareni dalSich osob, pokud l€kai neurci jinak.

Na zaklad¢ soucasnych znalosti a zkusenosti v této oblasti a vlastnosti pfipravku se odhaduje, ze

ey

zdravotni riziko pro lidi, kteti s Vami Ziji, a pro Sirokou vetejnost je nizké.

Kontakt s dal§imi ¢leny Vasi domacnosti
Po dobu 7 dnti po podani piipravku Lutathera omezte blizky kontakt (méné nez 1 metr) s lidmi, ktefi

ey

s Vami ziji. Po podani pfipravku Lutathera spéte v loznici oddélené od ostatnich lidi po dobu 7 dna.

Kontakt s détmi a/nebo t€hotnymi zZenami

Po podani ptipravku Lutathera se diirazn¢ doporucuje omezit blizky kontakt (mén¢ nez 1 metr) s détmi
a/nebo téhotnymi Zenami na méné nez 15 minut denné po dobu 7 dnti. Po podani piipravku Lutathera
spéte v loznici oddélené od déti a/nebo téhotnych Zen po dobu 15 dni.
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Pouziti toalety

Diirazné se doporucuje chodit kazdy den na stolici a v ptipadé potieby pouzit projimadlo. Navic ¢asto
pijte a snazte se mocit, co nejcastéji, v den podani piipravku a den poté. Dodrzujte pitny rezim podle
pokynt 1ékaie nebo jiného zdravotnického pracovnika.

Dodrzujte zvlastni opatieni béhem 7 dni po 16¢b¢, abyste zabrénili kontaminaci (to se tyka vsech

pacientll bez ohledu na pohlavi):

- Pfi pouziti toalety musite vzdy sedét.

- Je nezbytné pouzit toaletni papir pii kazdém pouziti toalety.

- Po pouziti toalety si vzdy peclivé umyjte ruce.

- Pouzité papirové utérky a toaletni papir splachujte do zachodu ihned po pouziti.

- Pouzité papirové kapesnicky nebo jiné materidly s obsahem télesnych vyméskda, jako je krev,
mo¢ a stolice, splachujte do zachodu. Materidl, ktery nelze splachnout, naptiklad menstruaéni
vlozky a obvazy, je nutno vhodit do samostatnych plastovych pytlt na likvidaci odpadu (dle
pokynti v nize uvedeném bodu ,,Doporuceni pro zachdzeni s odpadem®).

Sprchovani a prani pradla

Dodrzujte zvlastni opatieni béhem 7 dnil po 1éCbe:

- Kazdy den se sprchujte.

- Spodni pradlo, pyzamo, prostéradla a jakékoli obleceni obsahujici pot, krev nebo mo¢ perte
oddélené od pradla ostatnich ¢leni rodiny, a to standardnim pracim cyklem. Neni nutné
pouzivat chlorové (bélici) piipravky ani delsi machani.

Lidé se snizenou pohyblivosti

Osobam upoutanym na 1izko nebo se snizenou pohyblivosti by mél, pokud mozno, zajistit asistenci
pecovatel. Pii poskytovani asistence na toaleté se doporucuje, aby pecovatel po dobu 7 dni po podani
pripravku pouzival jednorazové rukavice. Jakékoliv specialni zdravotnické pomticky, které mohou byt
kontaminovany té¢lesnymi tekutinami (napt. katétry, kolostomické sacky, nadoby na mo¢, vodni
trysky) je nutné okamzité vyprazdnit do toalety a vycistit. PecCovatelé, kteti uklizi zvratky, krev, mo¢
nebo stolici maji pouzivat plastové rukavice, které pak vyhodi do samostatného plastového pytle na
likvidaci odpadu (viz ,,Doporuceni pro zachazeni s odpadem*).

Doporuceni pro zachazeni s odpadem

Vsechny piedméty, které maji byt vyhozeny, by mély byt zlikvidovany v samostatném plastovém pytli
na odpad, ktery bude pouzit pouze pro tento ucel. Plastové pytle na likvidaci odpadu uchovavejte
oddélené od bézného domaciho odpadu a mimo dosah détii a zvitat.

Personal nemocnice Vam sdéli, jak a kdy lividovat tyto pytle s odpadem. Muzete byt pozadani, abyste
pytle s odpadem pfinesli zpét do Vaseho 1é¢ebného zatizeni, nebo je mizete skladovat po dobu 70 dni
a poté tyto pytle s odpadem vyhodit do béZného komunalniho odpadu.

Hospitalizace a akutni péce

Pokud v dob¢ 3 mésicti po 1é¢bé z néjakého divodu potiebujete rychlou 1ékaiskou pomoc nebo jste
byl(a) neo¢ekavané hospitalizavan(a), informujte zdravotnického pracovnika o povaze, datu a davkach
radiologické 1écby. Tento tikol si usnadnite, pokud s sebou budete neustale nosit propoustéci zpravu
nemocnice.

Cestovani
Pokud budete v dobé¢ tii mésict po 16¢bé cestovat, vezméte si s sebou SVou propoustéci zpravu.

Dalsi opatieni

Lékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vam sdéli, zda mate po podani tohoto ptipravku provadét
jakakoli dalsi zvlastni opatieni. S piipadnymi dotazy se obrat’te na svého lékate nebo 1ékafe nuklearni
mediciny.
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Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Lutathera, nez mélo

Predavkovani je nepravdépodobné, protoze obdrzite pouze jednu davku piipravku peclivé
kontrolovanou 1ékafem nuklearni mediciny nebo jinym zdravotnickym pracovnikem, ktery na 1é¢bu
dohlizi. V ptipadé ptedavkovani vSak bude zajisténa odpovidajici 1écba.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani piipravku Lutathera, zeptejte se 1ékate nuklearni
mediciny nebo jiného zdravotnického pracovnika, ktery na vykon dohlizi.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vedlejsi ucinky pripravku Lutathera souvisi pfedevsim s jeho radioaktivitou.

Nejcastéjsim nezddoucim u€inkem u tohoto ptipravku je negativni vliv na kostni dfenl. To se miize
projevit snizenim poctu raznych typt krvinek, z nichz nejdilezitéjsi jsou ervené krvinky (zajist'uji
dopravu kysliku z plic do riiznych organti), krevni desticky (napomahaji srazeni krve) a dalsi,
napiiklad bilé krvinky (pomdhaji v boji s infekci). Snizeni poctu krvinek se mlize objevit u mnoha
pacientl a je mnohdy pouze docasné, ve vzacnych ptipadech vSak muze pietrvavat dlouho nebo byt
trvalé.

Snizené mnozstvi krvinek mize znamenat vyssi riziko krvaceni, inavu, dusnost a infekce. V takovém
ptipadé 1ékai mize dalsi podavani piipravka odlozit, upravit nebo zcela ukondit.

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt zavazné
Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli zdvazné nezadouci ucinky, sdélte to okamzité svému lékafi.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

o Krvaceni nebo tvorba modfin snadnéji neZ obvykle nebo potize se zastavenim krvaceni (mozné
zndmKky nizké hladiny krevnich desti¢ek) (trombocytopenie)

o Infekce se zndmkami jako je hore¢ka, bolest v krku nebo viedy v ustech (mozné znamky nizké
hladiny bilych krvinek) (lymfopenie)

o Unava, slabost, bleda kiize nebo dusnost (mozné zndmky nizké hladiny éervenych krvinek)
(anemie)

o Unava, slabost, bleda kiize, dusnost, krvaceni nebo tvorba modfin snadnéji nez obvykle nebo

potize se zastavenim krvaceni a infekce se znamkami, jako je horecka, zimnice, bolest v krku
nebo viedy Vv Ustech (mozné zndmky nizké hladiny krevnich bung¢k) (pancytopenie)

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

. Rakovina kostni dfené, kterda ma za nasledek $patné vytvorené krvinky nebo ty, které nepracuji
spravné, se znamkami a piiznaky anemie, lymfopenie, neutropenie a/nebo trombocytopenie
(myelodysplasticky syndrom)

o Infekce se zndmkami jako je horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech (mozné znamky nizké
hladiny bilych krvinek) (leukopenie a neutropenie)

° Prirastek télesné hmotnosti, inava, ztrata vlast, svalova slabost, pocit chladu (mozné znamky
snizené funkce §titné zlazy) (sekundarni hypotyreoza)

o Zizen, nizky vydej mogi, ubytek t&lesné hmotnosti, sucha zarudla kiize, podrazdénost (mozné
zndmKky dehydratace)

o Ptechodnd, omezena ztrata védomi nésledovana spontdnnim zotavenim (synkopa)

. Nepravidelny srdecni rytmus (zména elektrické aktivity srdce) (prodlouzeny QT interval na
EKG)

o Zavratg, toceni hlavy (mozné pfiznaky nizkého krevniho tlaku) (hypotenze)

. Vylu€ovani mo¢i méné Casto nez obvykle nebo vylucovani mnohem mensiho mnozstvi moci

nez obvykle (mozné znamky problému s ledvinami) (selhani ledvin a akutni poskozeni ledvin)
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Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

Bolest v krku, ryma, obtizné nebo bolestivé dychani a horecka (mozné znamky infekce
dychacich cest)

Kasel, obtizné nebo bolestivé dychani, sipani, bolest na hrudi pfi dychani, horecka (mozné
zndmky infekce dolnich cest dychacich) (pneumonie)

Vyrazka z malych puchyit vyplnénych tekutinou, objevujici se na zarudlé pokozce, zndmky
potencialné zavazné virové infekce (herpes zoster)

Virova infekce o¢i (oéni herpes zoster)

Stafylokokové infekce

Pfitomnost bakterii v krvi (Streptokokova bakteremie)

Pretrvavajici tinava, ¢asté nebo zavazné infekce, snadné krvaceni, tibytek télesné hmotnosti
(mozné znamky rakoviny kostni dien¢) (akutni myeloidni leukemie, akutni leukemie a
chronickd myelomonocyticka leukemie)

Rakovina kostni dfené, ktera ma za nasledek Spatné vytvorené krvinky nebo ty, které nepracuji
spravné, se znamkami a piiznaky anemie (refrakterni cytopenie s unilinearni dysplazii)
Anemie zptisobena problémy s ledvinami (nefrogenni anemie)

Bolest nebo zlomeniny kosti, inava, zvyseny vyskyt infekci, zmény frekvence moceni,
zmatenost, zizen, nevolnost nebo zvraceni, ubytek hmotnosti (mozné ptiznaky selhani kostni
dreng)

Krvaceni a/nebo podlitiny pod kizi (mozné znamky nizké hladiny krevnich destic¢ek)
(trombocytopenické purpura)

Vyrazka, svédéni, koptivka, dusnost nebo obtizné dychani, sipani nebo kasel, to¢eni hlavy,
zavraté, poruchy védomi, nizky tlak, s mirnym svédénim celého téla nebo bez néj, zarudnuti
ktize, otok obli¢eje/krku, modré zbarveni rtd, jazyka nebo klize (ptiznaky zavazné alergické
reakce) (precitlivélost)

Nadmérna zizen, vysoky vydej mo¢i, zvySena chut k jidlu s ubytkem télesné hmotnosti, Unava
(priznaky vysoké hladiny cukru v krvi) (diabetes mellitus)

Z<&ervenani obliceje, zarudnuti, a nahly naval tepla v obli¢eji, ktery je nékdy zaménovan

s ndvaly horka v obdobi menopauzy, prujem, zrychleny tep, sipani, ndhly pokles krevniho tlaku
(mozné znamky karcinoidové krize)

Pocit na zvraceni, poceni, slabost, zavraté, tfes, bolest hlavy (znamka nizké hladiny cukru v
krvi) (hypoglykemie)

Rychlé a mélké dychani, zmatenost, inava, bolest hlavy, ospalost, nechutenstvi, zloutenka,
zvySena srdecni frekvence, mozné znamky metabolické acidozy, ke které dochazi, kdyz télo
produkuje nadmérné mnozstvi kyseliny nebo kdyz ledviny neodstranuji z téla dostatek kyseliny
(metabolickd acidéza)

Vidéni, pocitovani nebo slySeni véci/vjemu, které nejsou skute¢né (halucinace)

Porucha védomi v dusledku selhani jater (mozné znamky jaterni encefalopatie)

Tlak na mi$ni nervy, ktery mize byt zptisoben nadorem nebo jinou 1ézi (komprese michy)
Nepravidelny srde¢ni rytmus (fibrilace sini)

Nahla a zdrcujici bolest na hrudi, unava, nepravidelny srde¢ni rytmus (mozné pfiznaky
srdecniho zachvatu) (infarkt myokardu)

Zdrcujici bolest na hrudi (mozné ptiznaky srde¢nich obtizi) (angina pectoris)

Kolaps zptisobeny srde¢nim problémem, béhem kterého miizete byt bez dechu, blednout,
pocitovat studeny pot a sucho v ustech (kardiogenni $ok)

Zavraté, mdloby pfi vstavani, pokles krevniho tlaku pfi vstavani (ortostaticka hypotenze)
Otok a zarudnuti zily (znamka flebitidy — zanétu zily)

Bolest na hrudi, kaSel, skytavka, rychlé dychani (zndmky hromadéni tekutin mezi vrstvami
tkané, které lemuji plice a hrudni dutinu) (pleuralni vypotek)

Otok bficha v disledku hromadéni tekutiny (ascites)

Zacpa, oteklé bricho, bolest biicha (stievni obstrukce)

Prijem, bolest bficha, hore¢ka (mozné znamky zanétu tlustého streva) (kolitida)

Zvraceni, fihani, bolest horni a dolni ¢asti biicha, s pocitem na zvraceni a zvracenim nebo bez
nich (mozné znamky zanétu slinivky bfisni) (akutni pankreatitida)

Zvraceni krve (hematemeze)
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Akutni bolest a otok biicha v dusledku hromadéni tekutiny (hemoragicky ascites)
Bolest bticha, celkovy pocit nevolnosti (ileus)

Snizené hladiny enzymi slinivky bfi$ni v Krvi (snizeni pankreatickych enzymt)
Zluta kiize a oéi, pocit na zvraceni, ztrata chuti k jidlu, tmava mo¢ (znamky problémd s jétry)
(hepatocelularni poskozeni)

Zluté o¢i a kiize (znamky problémi s jatry) (cholestaza)

Piekrveni jater (jaterni kongesce)

Selhéni jater

Akutni prerenalni selhani (snizeny pratok krve ledvinami)

Umrti

Zlomenina kli¢ni kosti

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych tdaju uréit

Otok obliceje/krku a/nebo potize s dychanim (znamky a piiznaky angioedému)

DalSi moZné nezadouci ucinky
Mezi dal$i nezadouci ucinky patii nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci G¢inky zhorsi, informujte 0
tom svého 1ékaie nebo jiného zdravotnického pracovnika.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

Ztréta chuti k jidlu
Pocit na zvraceni
Zvraceni

Unava (vy&erpani)

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 0sob

Nadmérna zizen, vysoky vydej moci, zvySena chut’ k jidlu s ubytkem té€lesné hmotnosti
(znamky vysoké hladiny cukru v krvi) (hyperglykemie)

Poruchy spanku

Zavrat

Poruchy chuti (dysgeuzie)

Bolest hlavy

Pocit nedostatku energie, Unava (letargie)

Bolest hlavy, zavrat’ (znamky vysokého krevniho tlaku) (hypertenze)

Néavaly a pocity horka

Dusnost, namahavé dychani (dyspnoe)

Otok, pocit plnosti v biise

Prijem

Bolest bficha

Zacpa

Bolest v horni ¢asti bficha

Travici potiZe, bolest nebo neptijemny pocit v horni sttedové ¢asti biicha (dyspepsie)
Bolest zaludku, pocit na zvraceni (gastritida)

Zluta kiize a o&i, mozné piiznaky vysokého mnozstvi zlu¢ového pigmentu (bilirubinu) v krvi
Vypadavani vlast (alopecie)

Bolest svali, kosti nebo kloubti

Svalové krece

Krev v moci

Abnormalni vysledky testu moci (pfitomnost sérovych proteinit)

Kozni reakce, jako je zarudnuti nebo otok a bolest v mist¢ vpichu

Oteklé ruce, kotniky nebo chodidla (periferni edém)

Bolest v misté vpichu

Zimnice

Unava, zimnice, bolest v krku, bolesti kloubt nebo svali (chtipce podobné onemocnéni)
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Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

Vytok z oka se svédénim, zarudnutim a otokem (zndmky konjunktivitidy)

Bolestivé a asté moceni (mozné ptiznaky zanétu mocového méchyie) (cystitida)

Priznaky chiipky jako je Unava, zimnice, bolest v krku, bolesti kloubii nebo svala (chiipka)
Ptirtstek t€lesné hmotnosti, inava, vypadéavani vlast, svalova slabost, pocit chladu (znamky
snizené funkce §titné zlazy) (hypotyredza)

Bolest kosti a kloubti, nadmérné moceni, bolest bficha, slabost, inava (zndmky nadmérné
¢innosti piistitnych télisek) (hyperparatyredza)

Pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni rytmus, zakaleni mo¢i, unava a/nebo
nepiijemné pocity v oblasti kloubti spojené s abnormalnimi laboratornimi hodnotami - vysoka
hladina drasliku, kyseliny mocové a fosforu a nizka hladina vapniku v krvi (znamky odumirani
nadorovych bunék) (syndrom nédorového rozpadu)

Nadmérna emo¢ni tisen, ztrapenost (Uzkost)

Dezorientace

Pocit hmyzu lezouciho po kuzi (formikace)

Pocit mravencéeni (pichani, paleni, brnéni nebo znecitlivéni) (parestézie)

Zkreslené ¢ichové vnimani (parosmie)

Ospalost (somnolence)

Problémy s ofima

Zavrat', pocit toc¢eni (vertigo)

Rychly nebo nepravidelny srde¢ni rytmus (palpitace)

Zarudnuti a/nebo z¢ervenani obli¢eje v dusledku rozsiteni krevnich cév (vazodilatace)
Chlad rukou a nohou

Bleda kuze (bledost)

Bolest v krku (orofaryngealni bolest)

Zvysené mnozstvi hlenu

Pocit duseni

Suché usta

Nadymani

Bolest traviciho traktu

Viedy v Gstech se zan€tem dasni (stomatitida)

Jasné ¢ervena krev ve stolici (hematochezie)

Neptijemné pocity v oblasti bficha (bfisni diskomfort)

Krvaceni z kone¢niku (rektalni krvaceni)

Cerna stolice (meléna)

Bolest v dolni ¢asti biicha

Vyrazka

Sucha kuze

Otekly oblicej

Nadmeérné poceni (hyperhidroza)

Svédéni celého téla (generalizovany pruritus)

Abnormalni vysledky testu moci (pfitomnost leukocyti - bilych krvinek)

Nedobrovolny tnik mo¢i (moc¢ova inkontinence)

Vysledek testu, ktery naznacuje problémy s ledvinami (snizena rychlost glomerularni filtrace)
Problémy s ledvinami

Porucha funkce ledvin

Abnormalni ztvrdnuti, otok nebo bulka v ki v misté vpichu (hmota v misté vpichu injekce)
Unava, neptijemné pocity v oblasti hrudi, bolest, pocit buseni srdce (mozné piiznaky probléma
se srdcem) (hrudni diskomfort)

Bolest na hrudi

Horecka (pyrexie)

Celkovy pocit nevolnosti (malétnost)

Bolest
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o Neobvykly pocit
e Ubytek télesné hmotnosti
. T¢lesné postizeni

Béhem 1é¢by piipravkem Lutathera miZete mit také neZadouci ucinky v podobé neobvyklych
vysledkii krevnich testii, které mohou poskytnout lékafi informace o fungovani nékterych ¢asti
téla

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 0sob
o Vysoka hladina nasledujicich enzymu:
o Gama-glutamyltransferazy, alaninaminotransferdzy, aspartataminotransferazy, alkalické
fosfatazy v krvi
. Vysoké hladina kreatininu v krvi
o Nizké hladiny hot¢iku a sodiku v krvi

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

o Vysoka hladina nasledujicich enzymi:
o Kreatinfosfokinazy v krvi, kterd mize naznacovat poskozeni svali, naptiklad srdce
o Laktatdehydrogenazy v krvi, kterd poskytuje informace o zdravi urcitych organt

. Nizké hladiny drasliku, fosfatu, vapniku a albuminu v krvi

o Vysoké hladiny sodiku, vapniku, mocoviny, glykosylovaného hemoglobinu, katecholaminti a c-
reaktivniho proteinu v krvi

o Nizka hladina ¢ervenych krvinek (snizeny hematokrit)

o Ptitomnost bilkovin v moci

Béhem 1écby pripravkem Lutathera miiZete podstoupit také chirurgické/lékaiské zakroky

Casté
. Krevni transfuze

Méné casté

Odsati tekutiny z peritonealni dutiny, prostoru mezi bti$ni sténou a organy (drenaz dutiny
bfisni)

Filtrovani krve, aby se Vase télo zbavilo Skodlivych odpad, prebyteéné soli a vody (dialyza)
Umisténi stentu (zdravotnicky prostiedek pro udrzeni priichodnosti cév apod.)

Odséti hnisu z abcesu — dutiny v zanicené tkani vyplnéné hnisem

Zavedeni trubice do traviciho traktu

Odbér (sbér) kmenovych bunék z kostni diené (odbér kostni diené)

Odstranéni polypt z nitra tlustého stieva (polypektomie)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékati nuklearni
mediciny. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Lutathera uchovavat

Tento ptipravek nebudete muset uchovavat; je uchovavan pod dohledem odbornika v k tomu ur¢enych
prostorach. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi predpisy pro radioaktivni latky.
Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro odborniky:

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Piipravek Lutathera nepouZivejte po uplynuti data a doby pouzitelnosti uvedenych na stitku za
EXP.

o Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrante pfed mrazem.

o Uchovavejte v piivodnim obalu, aby bylo okoli chranéno pied ionizujicim zafenim (olovéné
stinéni).

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Lutathera obsahuje

- Lécivou latkou je lutecium-(*"’Lu) oxodotreotid. Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje ke dni a
hodiné kalibrace 370 MBq lutecia-(*"’Lu) oxodotreotidu.

- Pomocnymi latkami jsou: kyselina octovd, natrium-acetat, kyselina gentisova, kyselina
askorbova, kyselina pentetova, chlorid sodny, hydroxid sodny, voda pro injekci (viz bod 2,
,Lutathera obsahuje sodik®).

Jak Lutathera vypada a co obsahuje toto baleni

Lutathera je ¢iry, bezbarvy az naZloutly roztok pro infuzi, dodavany v injek¢ni lahviéce téidy |

z ¢irého, bezbarvého skla, uzaviené bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym tésnénim. Jedna
injek¢ni lahvicka obsahuje objem roztoku v rozmezi 20,5 az 25,0 ml, coz odpovida aktivité

7 400 MBq v dob¢ infuze.

Lahvicka je uzavfena v olovéném kontejneru pro ochranné stinéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Francie

Vyrobce

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanélsko

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

Elrada
BIOKOXMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900

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

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

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

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z

0.0.
Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

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



Island Slovenské republika

SAM Nordic MGP, spol. sr.o.

Svipj6d Tel: +421 254 654 841

Simi: +46 8 720 58 22

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. SAM Nordic

Tel: +390296 54 1 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Kvbztpog Sverige

BIOKOZMOZX AEBE SAM Nordic

TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 720 58 22

Ul

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SAM Nordic Novartis Ireland Limited
Zviedrija Tel: +44 1276 698370

Tel: +46 8 720 58 22

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Uplny Souhrn tdajii o piipravku Lutathera je k dispozici jako samostatny dokument v baleni pfipravku,
aby mél zdravotnicky personal dalsi védecké a praktické informace o podavani a pouziti tohoto
radiofarmaka.

Viz Souhrn udajl o ptipravku.
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