PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje ke dni a hodiné kalibrace lutetii (177LU) oxodotreotidum 370 MBg.

Celkové mnozstvi radioaktivity na injekéni lahvi¢ku ¢ini v dobé infuze 7400 MBq. Vzhledem k fixni
volumetrické aktivité 370 MBg/ml v dob¢ kalibrace se mnozstvi roztoku upravi na objem 20,5-25,0
ml tak, aby byla v dob¢ infuze podana potfebna davka radioaktivity.

Lutecium (*’Lu) ma polocas rozpadu 6,647 dne. Tento izotop se rozpada s emisi B zafeni na stabilni
hafnium (*'"Hf), pficemz nejvetsi ¢ast paprskt B (79,3 %) ma maximalni energii 0,497 MeV.
Primérma energie tohoto beta zateni je priblizn€ 0,13 MeV. Dochézi také ke slabému gama zateni,
napfiiklad s energii 113 keV (6,2 %) a 208 keV (11 %).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 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

Lutathera se indikuje k 16¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progresivnich a dobie
diferencovanych (G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadorti (GEP-NET),
pozitivnich na somatostatinovy receptor, u dospélych.

4.2  Davkovani a zptsob podani

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

Pted zah4jenim 1éCby piipravkem Lutathera je nutno potvrdit nadmérnou expresi somatostatinovych
receptort (scintigraficky nebo pomoci pozitronové emisni tomografie — PET) v nddorové tkani,
pficemz nadorova tkan musi mit zachyt izotopu piinejmensim stejné vysoky jako normalni jaterni tkan
(skére zachytu tumorem > 2).



Déavkovani

Dospeli

Doporuceny 1é¢ebny rezim piipravkem Lutathera u dospélych se sklada ze ¢tyt infuzi po 7400 MBq.
Doporuceny interval mezi infuzemi je 8 tydni, v piipad¢ toxicity vyzadujici zménu davky (TVZD) jej
1ze prodlouzit az na 16 tydnt (viz tabulka 5).

K zajisténi ochrany ledvin je nutno intravenézné podavat roztok aminokyselin po dobu 4 hodin. Infuzi
roztoku aminokyselin je tieba zah4jit 30 minut pted zapocetim infuze piipravku Lutathera.

Roztok aminokyselin
Roztok aminokyselin Ize namichat podle sloZeni uvedeného v tabulce 1, a to v souladu se smérnicemi
nemocnice pro sterilni pfipravu 1é¢ivych ptipravki.

Tabulka 1. SloZeni standardniho roztoku aminokyselin

Latka Objem
Lysin 25¢g
Arginin 25¢
Injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml, tj. 0,9 % 11
(fyziologicky roztok)

Alternativné lze vyuzit komeréni aminokyselinové roztoky, odpovidajici slozeni popsanému v tabulce
2.

Tabulka 2. Parametry komer¢énich aminokyselinovych roztoki

Parametr Technické udaje
Obsah lysinu 18-24 ¢
Obsah argininu 18-24 ¢
Objem 15-2,21
Osmolarita <1050 mOsmol

Vzhledem k vysokému mnozstvi aminokyselin v komerénich piipravcich, a tedy nutnosti jejich
nafedéni na vysoky objem (aby vyhovély uvedenym parametriim), je za vhodnéj$i povaZzovan roztok
piipraveny v nemocnici (vzhledem k mensimu celkovému objemu a niz$i osmolarit¢).

Monitorace lécby

Pted podanim piipravku a béhem 1é¢by je tieba provadét biologické testy k posouzeni stavu pacienta a
ptipadné tprave terapeutického protokolu (ohledné davky, intervalu nebo poctu infuzi).

Minimaln¢ je pted kazdou infuzi potteba provést tyto testy:

o testy jaterni funkce (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, albumin, bilirubin),

o testy funkce ledvin (kreatinin a clearance kreatininu),

o hematologie (hemoglobin, leukocyty a trombocyty).

Tyto testy je tieba provadét alespon jednou za 2 aZ 4 tydny pred podanim a také kratce pted podanim
ptipravku. Doporucuje se je také provadét kazdé 4 tydny nejméné 3 mésice po posledni infuzi
pfipravku Lutathera a dale kazdych 6 mésicti — k detekei ptipadnych opozdénych nezadoucich u¢inkd
(viz bod 4.8). Na zaklad¢ vysledku testll mozna bude tfeba upravit davkovani.

Uprava davky
V nékterych ptipadech miize byt nutné 1é¢bu pripravkem Lutathera do¢asné prerusit, upravit davku po
prvnim jeho podani nebo dokonce piipravek vysadit (viz tabulka 3 — tabulka 5 a Obr. 1).



Tabulka 3. Kritéria pro trvalé vysazeni pFipravku Lutathera

nasledujicim staviim (nebo tyto stavy hrozi):

Pripravek Lutathera nesmi byt dale podavan pacientim, u nichZ béhem 1é¢by doslo k

Zavazné srdecni selhani (tfida III nebo IV dle klasifikace NYHA)

Te&hotenstvi

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku

stupné 3-4 (G3-G4) (viz tabulka 5).

Dlouhodoby vyskyt nebo recidiva nékterych nezadoucich ucinkd, napt. zpozdéna hematotoxicita

Tabulka 4. Kritéria pro do¢asné preruseni 1é¢by piipravkem Lutathera

Podavani pripravku Lutathera do¢asné preruste v téchto situacich:

Kritérium

Opatieni

Vyskyt interkurentniho onemocnéni (napf.
infekce mocCovych cest), které by podle 1ékare
mohlo zvysit rizika spojena s pfipravkem
Lutathera.

Docasné preruste 1écbu az do vyfeSeni nebo
stabilizace problému. LéCba mize pokracovat po
stabilizaci nebo vyfeSeni problému.

Rozséahla operace.

S podavanim ptipravku vyckejte 12 tydni po
operaci.

Zavazné nebo nékteré specifické nezadouci
ucinky ptipravku.

Viz tabulka 5.

Tabulka 5. Pokyny pro Upravy davky

pripravku Lutathera

Pokud dojde k nékteré z nasledujicich téZkych neZadoucich reakci, upravte davkovani

TéZké nezadouci reakce
Kritéria toxicity vyZadujici zménu davky
(TVZD)

Opatieni

Trombocytopenie 2. a vyssiho stupné
(CTCAE)**.

Jakakoli hematologicka toxicita tietiho a
vysSiho stupné (CTCAE)**, s vyjimkou
lymfopenie.

Renalni toxicita — odhadovana clearance
kreatininu < 40 ml/min nebo jeji vice nez 40%
pokles od zacatku 1écby doprovazeny
navySenim sérové hladiny kreatininu o0 40 %.

Jaterni toxicita:

. bilirubinémie > 3 x horni hranice
normalu,

. nebo hypoalbuminémie < 30 g/l s

poklesem poméru protrombinového ¢asu
pod 70 %.

Jakékoli jiné CTCAE stupné toxicity 3 nebo
4** které mohou souviset s pripravkem
Lutathera.

1. Docasné¢ preruste 1écbu.

2. Monitorujte biologické parametry kazdé 2
tydny a v pripad¢ potieby zajistéte vhodnou
1é¢bu; pii selhani ledvin se doporucuje zajistit
dobrou hydrataci, pokud to neni jinak
kontraindikovano.

a. Pokud toxicita trva i po 16 tydnech po
posledni infuzi, piipravek Lutathera je
nutno definitivné vysadit.

b. Pokud toxicita odezni do 16 tydnd po
posledni infuzi, lze v lécbé pripravkem
Lutathera pokracovat v polovi¢ni davce
(3700 MBq)*.

3. Pokud je polovi¢ni davka dobfe snaSena (tj.
bez opakovani TVZD), lze podat zbyvajici
davky cyklu v plvodni velikosti (4.
7400 MBq); pfi recidivé TVZD i po
polovi¢ni davce je vSak nutno piipravek
definitivn¢ vysadit.

* Soucasné podavand infuze aminokyselin se aplikuje vzdy v pIné déavce (viz bod 4.4).
** CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events): Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci

prihody, National Cancer Institute (USA)




Obr. 1. Schéma uprav davky
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Specifickeé skupiny pacientii

StarSi pacienti

Z klinickych zkuSenosti nevyplyvaji Zadné rozdily v odpovédi mezi star§imi a mlad$imi pacienty.
Ovsem vzhledem ke zvySenému riziku hematotoxicity, popsanému u star§ich pacienti (> 70 let), je
tuto populaci vhodné pecliveé sledovat, aby byla mozna rychlé tiprava davky.

Porucha funkce ledvin

Podavanou davku je tfeba peclive zvazit — u téchto pacientil hrozi zvySena expozice radiaci.
Farmakokineticky profil (:'’Lu) lutecium-oxodotreotidu u pacientt s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) nebyl ovéfovan, proto je 1é¢ba piipravkem Lutathera u téchto
pacienti kontraindikovana (viz bod 4.3).

Tento 1é¢ivy piipravek je rozhodujici mérou vyluéovan ledvinami, proto je pacienty s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin nutno Castéji béhem 1é¢by sledovat.

Dalsi podrobnosti o 1é¢bé pacienti s poruchou funkce ledvin najdete v tabulce 5 v bodé 4.2 a v bodé
44.

Porucha funkce jater

Podavanou davku je tfeba peclivé zvazit — u pacienti s poruchou funkce jater hrozi zvySena expozice
radiaci. Farmakokineticky profil (*"’Lu) lutecium-oxodotreotidu u pacientii s poruchou funkce jater
nebyl ovétovan, proto se u nich podavani ptipravku Lutathera nedoporucuje.

Dalsi podrobnosti o 16¢bé pacientd s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater najdete

v tabulce 5 a v bod¢ 4.4.

Pediatricka populace
Pripravek Lutathera nema v indikaci 1é¢by GEP-NET (s vylou¢enim neuroblastomu,
neuroganglioblastomu a feochromocytomu) u pediatrické populace Zadné relevantni pouZiti.

Zpusob podani
Ptipravek Lutathera je urcen k intravendznimu podani. Jedna se o radiofarmakum pfipravené k pouziti

jiz pti dodani, urc¢ené pouze k jednorazovému pouziti.

Ptipravek je nutno podavat pomalou intravenozni infuzi po dobu pfiblizn¢ 30 minut, a to soucasné s
roztokem aminokyselin, aplikovanych intravendzni infuzi kontralateraln€. Tento 1éCivy ptipravek
nesmi byt aplikovan jako bolus. 30 minut pfed zahjenim infuze aminokyselin je tfeba provést
premedikaci antiemetiky.

Ptipravek Lutathera se doporucuje podavat gravita¢ni infuzi. Béhem podani je tieba zajistit
doporucena preventivni opatieni (viz bod 6.6).

Ptipravek je tfeba podavat pfimo z ptivodniho obalu. Injekéni lavicka se nesmi otvirat, roztok se také
nesmi pielévat do jiného obalu. Pti aplikaci se ma pouzivat pouze jednorazovy material.
Lécivy pripravek je tfeba podavat intravendznimi katetrem, zavedenym do Zily pouze k tomuto ucelu.



PoZadavky

Skladovani injekcni lahvicky

o Skladujte bud’ v kontejneru z polymethylmethakrylatu — PMMA (transparentni odstinény
kontejner umoznujici ptimou vizualni kontrolu lahvicky),

o nebo v olovéném kontejneru, v némz je ptipravek dodavan.

Priprava mistnosti a vybaveni:
o Mistnost aplikace piipravku:
— Podlahy a nabytek by mély byt pokryty savym papirem, aby se zabranilo nahodné
kontaminaci.

o Lécivé ptipravky k podani:
— jedna injekéni lahvicka pripravku Lutathera,
— jeden vak s 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml — 0,9 %),
— vak(y) s roztokem aminokyselin,
— antiemetika.

o Pomucky a vybaveni:

— dva infuzni stojany,

— jedna dlouha jehla (90-100 mm),

— jedna kratka jehla,

— dva intraven6zni sety pro gravita¢ni infuzi se svorkou k regulaci nebo zastaveni pratoku
(jeden pro ptipravek Lutathera, druhy pro roztok aminokyselin),

— dva periferni intravendzni plastové katetry, jedna sterilni hadi¢ka se svorkou k regulaci nebo

zastaveni prutoku,

— klistky (k manipulaci s injekéni lahvickou Lutathera),

— kalibrovany systém k méfeni radioaktivity a Geigeriiv ¢ita¢ k monitorovani radioaktivity
ptipravku Lutathera.

Pripojent lahvicky Lutathera k hadicce (viz Obr. 2).

o Hadi¢ka ma byt pfedem naplnéna roztokem injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9 %) a pak pripojena k vendznimu katetru, zavedenému piedtim do paZe pacienta.

o Infuzni set by mél byt pfipojen k vaku s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
a pfedem naplnén otevienim svorky.

o Do lahvicky s piipravkem Lutathera ma byt zavedena kratka jehla tak, aby se nedotykala
roztoku radiofarmaka. Tim se vyrovna tlak a sniZi se riziko uniku.

o Kratka jehla ma byt poté pfipojena k pfedem naplnénému infuznimu setu.

o Dlouha jehla ma byt pfipojena k naplnéné hadi¢ce a potom zavedena do lahvicky s pripravkem
Lutathera tak, aby se dotykala jejiho dna. Jen tak bude moZné vyuZit cely objem radiofarmaka.

o Prttok radiofarmaka se ma regulovat pomoci svorek.



Obr. 2. Gravita¢ni infuze — schéma zapojeni hadicky

Paclent
0,9%
500 mL Amino-
kyseliny

Svorka

Svorka
Svorka

#

-

Pritok fyziologick&ho roztoku a aminckyselin se reguluje
pomocl svorky.

Krétkd jehla se nesml detykat roztoku radiofarmaka.

Dlouhd jehla se musf dotykat dna lahvigky.

Postup podani (gravitacni infuze)

Béhem infuze proud injekéniho roztoku 0,9% chloridu sodného zvysuje tlak v lahvi¢ce Lutathera a tim
usnadnuje vytékani piipravku do katetru zavedeného do periferni Zily pacienta.
Béhem infuze se doporucuje peclivé monitorovani vitalnich funkei.

1.
2.

s >z

Do periferni Zily na kazdé ruce pacienta ma byt zaveden jeden intravendzni plastovy katetr.
Katetry maji byt pfipojeny k infuznimu setu (jeden k setu Lutathera, druhy k roztoku
aminokyselin).30 minut pied zahajenim infuze aminokyselin je tfeba provést premedikaci
antiemetiky.

Podavani aminokyselin je tfeba zahajit 30 minut pied infuzi Lutathera, a to rychlosti 250 az
550 ml/h (v zavislosti na typu roztoku). Aminokyseliny se podavaji po dobu ¢ty hodin. Priitok
nizsi nez 320 ml/h neni vhodny pro komer¢ni roztoky. Pfi silné nevolnosti nebo zvraceni béhem
aplikace aminokyselin 1ze podat antiemetikum jiné farmakologické tfidy.

Radioaktivitu v lahvi¢ce Lutathera je tfeba zméfit bezprostiedné pred pouzitim, a to pomoci
kalibrovaného systému k méfeni radioaktivity.

Infuze piipravku Lutathera ma zacit 30 minut po zac¢atku infuze aminokyselin, a to rychlosti
piiblizn¢ 400 ml/h (tato rychlost je pouze orienta¢ni a lze ji upravit podle stavu zil pacienta).
Ptipravek Lutathera je tfeba podavat po 20 az 30 minut. B€hem cel¢ infuze je tieba udrzovat
konstantni tlak uvniti lahvicky ptipravku.

Podavani ptipravku je tieba zah4jit otevienim prvni hadi¢ky pfipojené k periferni zile pacienta.
Nasledné ma byt otevien infuzni set pfipojeny k vaku injekéniho roztoku 0,9% chloridu
sodného. Zvyseni nebo snizeni tlaku uvnitf lahvicky je tieba kompenzovat Upravou vysky
infuzniho stojanu. Pokud je to mozné, mélo by byt zabranéno pohybliim pacientovy paze (flexe
nebo extenze do krajni polohy miize vést ke kompresi zily).

Béhem celé infuze je tieba sledovat tok ptipravku z lahvicky do téla pacienta. Kratce po
zahgjeni infuze je tieba zméfit radioaktivni zafeni pres hrudnik pacienta pomoci Geigerova
CitaCe a overit tak pritomnost pripravku v krvi. Dalsi kontroly zafeni je vhodné provadét
kazdych pét minut na arovni hrudniku pacienta a lahvicky. Béhem infuze by mélo zateni z
lavicky klesat a zateni z hrudniku stoupat.



7. Lahvicku je tfeba udrzovat pod rovnomérnym tlakem, aby byl podan cely objem pfipravku.
Hladina roztoku v lahvi¢ce by méla po celou dobu infuze zlstat konstantni.

Kontrolu hladiny roztoku je tieba béhem infuze vizudlné kontrolovat — pfimo, pokud byl pouzit
kontejner PMMA, nebo po vyzvednuti lahvi¢ky klistkami, pokud je v olovéném kontejneru.

8. Infuze ma byt ukonéena, jakmile zafeni z lahvicky bude po nékolik minut (nebo pti dvou po
sob¢ jdoucich métenich) stabilni. Toto je jediné kritérium, na jehoz zakladé se lze presvédcit o
dokonceni infuze. Objem roztoku injekéniho roztoku 0,9% chloridu sodného, pottebného k
podani celé infuze, se muze lisit.

9. Celkove podané mnozstvi radioaktivity je rovno aktivité v lahvic¢ce pted infuzi minus jeji
zbytkova aktivita po infuzi. Méfeni je tieba provadét pomoci kalibrovaného systému.

Potrebné postupy k aplikaci ptipravku Lutathera gravitacni infuzi najdete v nasledujici tabulce:

Tabulka 6. Postup podani antiemetika, roztoku aminokyselin a pFipravku Lutathera

Podané latky Cas Rychlost infuze Doba trvani
zahajeni (mi/h)
(min)

Antiemetikum 0 - Bolus

Roztok aminokyselin, pfipraveny v 250 — 550

nemocnici (1 1) nebo komer¢ni (1,5-2,21) | 30 (ne <320 ml/hu 4 hodiny.

komer¢nich roztok)
. o
Lutat_hera ] mJ,ekcmm roztokem 0,9% 60 400 20-30 minut
chloridu sodného

Navod ke kontrole tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 12.
Pokyny k ptipravé pacienta viz bod 4.4.
Doporuéeni pro piipad extravazace viz bod 4.4.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zjisténé nebo piedpokladané téhotenstvi nebo ptipady, kdy téhotenstvi nebylo vylouéeno (viz
bod 4.6).

. Selhani ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientl s dale uvedenymi potizemi je vétsi riziko rozvoje nezadoucich u¢inki. Doporucuje se je
proto sledovat béhem 1é¢by ¢astéji. Pokud dojde k toxicité vyzadujici Gpravu davky, dalsi tdaje
najdete v tabulce 5.

o Morfologické abnormality mo¢ovych cest nebo ledvin;

Mocova inkontinence;

Mirné az stiedné zavazné chronické onemocnéni ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min;
Piedchozi chemoterapie;

Hematologicka toxicita 2. a vyssiho stupn¢ (CTCAE) pted 1écbou (s vyjimkou lymfopenie);
Metastdzy v kostech;

Piedchozi onkologické radioterapie latkami na béazi *!1 nebo jiné terapie vyuzivajici
nestinénych zdroja radioaktivniho zarent;

. Jiné maligni nddory v anamnéze (pokud pacient neni v remisi alespon pét let).




Vzhledem k mechanismu ucinku a toleran¢nimu profilu pfipravku Lutathera (viz bod 4.8) se 1écbu

nedoporucuje zahajovat v téchto ptipadech:

. Ptedchozi radioterapie s ozafovanim z externiho zdroje na vice nez 25 % kostni diené;

o Zavazné srdecni selhani (tfida III nebo IV dle klasifikace NYHA);

. Selhani ledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min;

o Naru$ena hematologicka funkce: Hb < 4,9 mmol/I (8 g/dl), trombocyty < 75 g/l (75x103/mm3)
nebo leukocyty < 2 g/l (2000/mmd) (s vyjimkou lymfopenie);

o Porucha funkce jater: bud’ celkova bilirubinémie > trojnasobek horni hranice normalu nebo
albuminémie < 30 g/l a pomér protrombinového ¢asu snizeny pod 70 %;

o Pacienti s negativnim nalezem somatostatinového receptoru nebo se smiSenymi visceralnimi
1ézemi (skore zachytu tumorem < 2) dle zobrazovaciho vySetieni somatostatinovych receptort.

Pokud se vsak 1ékar rozhodne 1é¢bu zah4jit, pacienta je tieba jasné poucit o rizicich 1é¢by pripravkem

Lutathera. Davkovani lze upravit podle stavu pacienta a uvazeni lékafe.

Individualni odivodnéni prinosu/rizika
U kazdého pacienta musi byt expozice radiaci odiivodnéna pravdépodobnym pifinosem. Podana davka
musi v kazdém piipadé byt ta nejnizsi, ktera jeSté zajisti potiebné terapeutické ucinky.

Ochrana ledvin a porucha funkce ledvin

(*"Lu) lutecium-oxodotreotid je téméF vyhradné eliminovan ledvinami, takze je nutné sou¢asné
podavat roztok aminokyselin, obsahujici L-lysin a L-arginin. Roztok aminokyselin brzdi zp&tné
vstiebavani (}'’Lu) lutecium-oxodotreotidu prostfednictvim proximalnich tubulfi, coz vyrazné snizuje
radia¢ni zatizeni ledvin (viz bod 4.2). Pfi podavani doporuc¢ené soubézné infuze aminokyselin po dobu
¢tyt hodin bylo hlaSeno sniZeni expozice ledvin radioaktivnimu zafeni v praméru o 47 %.

Pti upravach davky piipravku Lutathera se doporucuje ponechat roztok aminokyselin v piivodnim
objemu.

Pacientim doporucte co nejcastéj$i moceni béhem podavani aminokyselin a nékolik hodin poté.

Pted zahajenim lécby, béhem ni a alespon jeden rok po ni je nutno kontrolovat funkci ledvin podle
koncentrace kreatininu v séru a vypoétené clearance kreatininu (viz bod 4.2).

Informace o pouziti u pacientti s poruchou funkce ledvin viz bod 4.2.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze mnoho pacientt Ié¢enych ptipravkem Lutathera ma jaterni metastazy, zmény v
jaterni funkci mohou byt u pacientti pomérné Casté. Proto se béhem 1écby doporucuje sledovat sérové
hladiny ALT, AST, bilirubinu a albuminu (viz bod 4.2).

Informace o pouZiti u pacientt s poruchou funkce jater viz bod 4.2.

Nauzea a zvraceni
Jako prevenci nauzey a zvraceni b&hem aplikace (}’’Lu) lutecium-oxodotreotidu je tfeba 30 minut
pfedem podat intraven6zné infuzi roztoku aminokyselin (viz bod 4.2).

Soubézné pouziti analogl somatostatinu.

Jako symptomaticka 1é€ba mozna bude zapotiebi soucasné podavani ,,chladnych* analogi
somatostatinu. Analogy s dlouhodobym ptisobenim by nemély byt podavany po dobu 30 dni pred
aplikaci ptipravku Lutathera. V piipad¢ potfeby lze pacientim podavat kratkodobé¢ ptsobici analogy
po dobu 4 tydni pred aplikaci piipravku Lutathera, ne v§ak po dobu 24 hodin pfed ni.

Funkce kostni diené a abnormity krevniho obrazu
Vzhledem k moznym nezadoucim G¢inkm je krevni obraz nutno kontrolovat na zac¢atku lécby i
be&hem ni, a pfi pripadné toxicité az do jejiho vyfeseni (viz bod 4.2).

Myelodysplasticky syndrom a akutni leukémie

Po 1é¢bé pripravkem Lutathera byl hlasen vyskyt myelodysplastického syndromu s pozdnim nastupem
(MDS) a akutni leukémie (AL) (viz bod 4.8), a to ptiblizné 28 mésict (9-41) po ukonéeni 1é¢by u
MDS a 55 mésict (32-125) u AL. Etiologie téchto sekundarn¢ vzniklych myeloidnich novotvari je
nejasna. Moznymi rizikovymi nebo prediktivnimi faktory pro MDS a AL jsou vék > 70 let, porucha




funkce ledvin, cytopenie pted zahajenim 1é¢by, pocet predchozich terapii, ptredchozi expozice
chemoterapeutikiim (konkrétné alkyla¢nim ¢inidlim) a pfedchozi radioterapie.

Hormonalni krize

Po 1écbé piipravkem Lutathera mize dojit k metabolické krizi zpisobené nadmérnym uvolnénim
hormoni nebo bioaktivnich latek. V nekterych piipadech (napf. u pacientti se Spatnou
farmakologickou kompenzaci ptiznakil) je tedy vhodné zvazit observaci formou jednodenni
hospitalizace. V piipadé hormonalni krize se doporucuje zajistit intravendzni podavani vysokych
davek analogli somatostatinu, intravendzni podani tekutin, kortikoidy a korekci elektrolytové
dysbalance u pacientd s prijmem nebo zvracenim.

Pravidla ochrany pied radioaktivnim zafenim

Ptipravek Lutathera je tfeba vZdy podavat intravenoznim katetrem, zavedenym pouze k tomuto ucelu.
Spravnou pozici katetru je tfeba kontrolovat pied infuzi i dale v jejim pribéhu .

Pacienty lécené pripravkem Lutathera izolujte od ostatnich, a to béhem podani ptipravku a potom az
do doby, nez jejich zateni klesne pod zdkonem danou mez, obvykle 4-5 hodin po podani ptipravku.
Dobu, kdy pacient miize opustit kontrolovany prostor nemocnice, tj. kdy expozice pro dalsi osoby
poklesne pod zdkonem danou mez, musi stanovit radiolog.

Pacientim se ma doporucit, aby po podani piipravku Lutathera co nej¢astéji mocili. Pacienti by také
méli byt instruovani , aby v den infuze a den poté pili podstatné mnoZzstvi vody (jednu sklenici za
hodinu), aby se latka z téla snaze vyplavila. Rovnéz by mélo byt doporuéeno, aby chodili kazdy den na
stolici a v piipad¢ potieby pouzivali projimadlo. Mo¢ a vykaly je nutno likvidovat v souladu s
mistnimi pfedpisy.

Pokud nedoslo ke kontaminaci pacientovy pokozky, naptiklad vinou netésnosti infuzniho systému
nebo moc¢ové inkontinence, pokozka a obsah zvratkl patrné nebudou radioaktivni. Piesto vSak pti
zajistovani standardni péce nebo vySetieni zdravotnickymi pfistroji ¢i jinymi prostredky, které jsou v
kontaktu s kizi (napt. pti EKG) doporucuje se dodrzovat zakladni ochranna opatieni — pouZivat
rukavice, instalovat potfebné pomticky a elektrody pied zahajenim infuze radiofarmaka a jejich
vymeénu po méfeni, a ptipadné kontrolu radioaktivni kontaminace téchto prostiedki po jejich pouziti.

Pted propusténim pacienta musi radiolog vysvétlit potfebna pravidla ochrany pied radiaci pii styku s
¢leny rodiny a tfetimi stranami, a v§eobecna ochranna opatieni, ktera pacient po 1é¢bé musi dodrzovat
béhem kazdodennich ¢innosti (jak je uvedeno v nésledujicim odstavci a v pribalové informaci), aby se
minimalizovala expozice ostatnich osob radiaci.

Je tfeba omezit blizky kontakt s dal§imi osobami po dobu 7 dnii po podani ptipravku Lutathera, pro
déti a t€hotné zeny by tato doba méla byt omezena na 15 minut denné, pricemz by se méla udrzovat
vzdalenost alesponl 1 metr. Pacienti by méli po dobu 7 dnii spat v samostatné loznici, v piipade t€¢hotné
partnerky a déti by se doba méla rozsitit na 15 dnt.

Doporucena opatfeni v ptipadé extravazace

Je tfeba nosit rukavice nepropustné pro vodu. Je nutno okamzité zastavit infuzi 1é¢ivého pripravku a
odstranit zafizeni, zajistujici podavani 1€ku (katetr atd.). Je tfeba informovat radiologa a farmaceuta,
ktery mé na starosti radiofarmaka.

Veskeré materialy obsazené v zafizeni na podavani je zapotiebi ponechat, aby bylo mozno zmé&fit
zbytkovou radioaktivitu a aktivitu latky, ktera byla skute¢né podana a pripadné 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 tniku.
Pro pokracovani infuze pfipravku Lutathera je povinné pouzit novy katetr a pokud mozno jej umistit
do protilehlého Zilniho vstupu.

Na stran¢, kde doslo k extravazaci, neni mozno podavat zadny dalsi 1é¢ivy ptipravek.
Aby se urychlilo rozptyleni 1é¢ivého piipravku a zabranilo se jeho ulozeni v tkani, doporucuje se
zvysit proudéni krve zvednutim postiZzené paze. V zavislosti na situaci je tieba zvazit aspiraci uniklé
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kapaliny, proplachnuti injekci roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) uréeného k injekéni aplikaci,
nebo aplikaci teplého obkladu nebo vyhiivaci decky, aby se urychlila vazodilatace.

Je zapotiebi 1€Cit symptomy, zejména zanét a/nebo bolest. Podle situace by mél radiolog pacienta
informovat o rizicich, spojenych s poranénim pfi extravazaci a poskytnout rady tykajici se mozného
feSeni a potiebnych naslednych pozadavki. Misto, kde k extravazaci doslo, se musi sledovat az do
propusténi pacienta z nemocnice. V zavislosti na zdvaznosti by se tato udalost méla prohlasit za
nezédouci ucinek.

Pacienti s mocovou inkontinenci

Béhem prvnich 2 dnli po podani tohoto 1é¢ivého piipravku je tfeba piijmout zvlastni opatieni u
pacientii s moc¢ovou inkontinenci, aby nedoslo k radioaktivni kontaminaci okoli. To zahrnuje i naleZité
zachazeni s jakymikoli materialy, které mohou byt kontaminovany moc¢i.

Pacienti s metastdzami v mozku

Z4dné idaje o Gi¢innosti u pacientd s metastdzami na mozku nejsou k dispozici; v téchto piipadech
proved’te posouzeni piinosu a rizika individualng.

Sekundéarni 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 piipadech je nezbytné zajistit, aby rizika spojena s expozici radiaci byla mensi, nez
rizika plynouci z nemoci samotné.

Zvlastni upozornéni
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 3,5 mmol (81,1 mg) sodiku v jedné davce. Nutno vzit v Gvahu u
pacientii na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Varovani s ohledem na riziko pro Zivotni prostiedi jsou uvedena v bodu 6.6.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Somatostatin a jeho analogy se kompetitivné vazou na somatostatinové receptory. Po dobu 30 dni pted
aplikaci tohoto 1é¢ivého ptipravku by proto nemély byt podavany dlouhodobé plisobici analogy . V
piipadé potieby lze pacientim podavat kratkodobé ptisobici analogy po dobu 4 tydni pied aplikaci
ptipravku Lutathera, avSak nikoli po dobu 24 hodin pfed ni.

Existuji ditkazy o tom, Ze kortikosteroidy mohou indukovat down-regulaci SST2 receptort, Proto by
se mélo v ramci opatrnosti pii 1é¢b¢ pripravkem Lutathera vyhnout opakovanému podavani vysokych
davek glukokortikosteroida. U pacientt, ktefi kortikoidy uzivali chronicky, je tfeba peclive ovétit
dostatecnou expresi somatostatinovych receptorti. Neni znamo, zda existuje né&jaké vzajemné plisobeni
mezi glukokortikosteroidy, uzivanymi intermitentné za ucelem prevence nauzey a zvraceni béhem
podavani pripravku Lutathera. Proto by se mélo vyhybat uzivani glukokortikosteroida jako
preventivniho antiemetika. V pfipadé, kdy je diive poskytnuta Ié¢ba nauzey a zvraceni nedostateéna,
je mozno pouzit jednotlivou davku glukokortikosteroidti, pokud neni podana pied zapocetim nebo
jednu hodinu po ukonéeni infuze piipravku Lutathera.

Absence inhibi¢niho a vyznamného indukéniho G¢inku na enzymy lidského cytochromu CYP450,
absence specifickych interakci s P-glykoproteinem (efluxnim transportérem) a transportéry OAT1,
OATS3, OCT2, OATP1B1, OATPIB3, OCT1 a BCRP zjisténa v predklinickych studiich naznacuje, ze
Lutathera ma jen nizkou pravdépodobnost jinych vyznamnych lékovych interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Pokud je planovano podani radiofarmak Zen¢ ve fertilnim v€ku, 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 t¢hotenstvi pacientky (absence ¢i zna¢na nepravidelnost menstruace atd.),
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je vhodné ji (je-li to mozné) nabidnout alternativni metodu bez pouziti ionizujiciho zateni. Pied
podanim ptipravku Lutathera je tieba vyloucit té¢hotenstvi pomoci pfiméten¢ho a validovaného testu.

Antikoncepce u muzi a Zzen
Béhem lécby pripravkem Lutathera a nejméné 6 mésicli po skonceni 1écby je nutno piijimat vhodna
opatieni k zabranéni t€¢hotenstvi. Tato zasada se tyka pacienti obou pohlavi.

Tehotenstvi

U piipravku Lutathera nebyly provedeny zadné studie ovétujici vliv na reprodukéni funkce u zvitat.
Radioizotopova vysetieni u téhotnych Zen zplsobi i radiaéni zatéZ plodu. Podavani (}'’Lu) lutecium-
oxodotreotidu je vzhledem k riziku spojenému s ionizujicim zafenim kontraindikovano béhem
potvrzeného, suspektniho nebo nevylouceného te€hotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Lutathera vylucuje do matefského mléka.

Nelze vyloucit riziko nezddoucich ti€inkl ionizujiciho zafeni na kojené déti.

Béhem 1é¢by timto 1€Civym pripravkem je tfeba se vyhnout kojeni. Pokud je nezbytna 1é¢ba
ptipravkem Lutathera béhem kojeni, dit€ musi byt odstaveno.

Fertilita

Zadné studie na zvitatech k posouzeni vlivu (*’Lu) lutecium-oxodotreotidu na plodnost u obou
pohlavi nebyly provedeny. Ionizujici zafeni (}'’Lu) lutecium-oxodotreotidu mize mit docasné toxické
ucinky na zenské a muzské pohlavni zlazy. Pokud si pacient/pacientka pieje mit po 1é¢bé déti,
doporucuje se konzultace v genetické poradné. U pacientt/pacientek 1ze pted zahajenim 1é¢by provést
kryokonzervaci spermii nebo vajicek.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Lutathera nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pred fizenim ¢i obsluhou stroju je vSak tieba vzit v potaz i celkovy stav pacienta a mozné nezadouci
ucinky na lécbu.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnné informace o bezpec¢nostnim profilu

Celkovy bezpecnostni profil pripravku Lutathera byl stanoven na zakladé souhrnnych tidajt od

pacientd v klinickych hodnocenich (NETTER-1 faze Il a Erasmus faze I/l — nizozeméti pacienti) a
Z programu pouZiti ze soucitu.

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

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

DalSimi velmi ¢asto hlaSenymi nezadoucimi Gi¢inky jsou tnava (27,7 %) a snizena chut k jidlu (13,4
%).

Tabulkovy prehled nezadoucich tcinki

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny v tabulce 7 a setazeny podle Cetnosti a t¥idy organovych systémi
systému MedDRA (SOC). Cetnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ
< 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).
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Tabulka 7. Cetnost

nezadoucich ucinka hlaSenych =z klinickych hodnoceni a
postmarketingového sledovani

z

TFida organovych systému
podle databaze MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Infekce a infestace

Zanét spojivek

Infekce dychacich cest
Zanét mocového méchyie
Zangt plic

Herpes zoster

Herpes zoster ophthalmicus
Chfipka

Stafylokokové infekce
Streptokokova bakteriémie

Novotvary benigni,
maligni a bliZe neuréené
(zahrnujici cysty a polypy)

Refrakterni cytopenie s
viceliniovou dysplazii
(myelodysplasticky
syndrom)

Akutni myeloidni leukémie
Akutni leukémie

Chronicka myelomonocytarni
leukémie

Poruchy krve a
lymfatického systému

Trombocytopenie?
Lymfopenie3
Anémie?
Pancytopenie

Leukopenie®
Neutropenie®

Refrakterni cytopenie s
jednoliniovou dysplazii
Nefrogenni anémie

Selhani kostni difené
Tombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Endokrinni poruchy

Sekundarni hypotyre6za

Hypotyre6za

Diabetes mellitus
Karcinoidni krize
Hyperparatyredza

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Snizena chut’ k jidlu

Hyperglykémie
Dehydratace
Hypomagnezémie
Hyponatrémie

Hypoglykémie
Hypernatrémie
Hypofosfatémie

Syndrom nadorového rozpadu
Hyperkalcémie

Hypokalcémie
Hypoalbuminémie
Metabolicka 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 (0,1 %)

Poruchy oka

Poruchy oka

Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
Srdeéni poruchy Prodlouzeny QT interval na | Fibrilace sini
EKG Palpitace
Infarkt myokardu
Angina pectoris
Kardiogenni Sok
Cévni poruchy Hypertenze’ Vazodilatace
Zarudnuti Studené periferni ¢asti téla
Naval horka Bledost
Hypotenze Ortostaticka hypotenze
Zanét zil
Respiraéni, hrudni a Dyspnoe Bolest v Ustech a hltanu

mediastinalni poruchy

Pleuralni vypotek
Zvysené vylucovani hlenu
Pocit duseni

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea
Zvraceni

Bfis$ni distenze
Prijem

Bolesti bicha Zacpa
Bolest horni poloviny
bficha

Dyspepsie

Sucha Gsta

Nadymani

Ascites
Gastrointestinalni bolest
Stomatitida
Hematochezie
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Trida organovych systému
podle databaze MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Gastritida

Bftisni diskomfort

Stievni obstrukce

Kolitida

Akutni pankreatitida
Rektalni krvaceni

Meléna

Bolest dolni poloviny bficha
Hematemeze

Hemoragicky ascites

lleus

Poruchy jater a Zlu€ovych
cest

Hyperbilirubinémie®

SniZené pankreatické enzymy
Poskozeni jater

Cholestaza

Jaterni kongesce

Jaterni selhani

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Alopecie

Vyrazka

Suchaé kuze

Otok obliceje
Hyperhidréza
Generalizovany pruritus

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest®
Svalové spasmy

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Akutni poskozeni ledvin
Hematurie

Renalni selhani
Proteinurie

Leukocyturie

Mocova inkontinence
Snizena glomerularni filtrace
Porucha ledvin

Akutni prerenalni selhani
Porucha funkce ledvin

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unaval

Reakce v misté injekce!!
Periferni edém

Bolesti v misté podavani
Zimnice

Onemocnéni podobné
chiipce

Rezistence v mist¢ injekce
Hrudni diskomfort

Bolest na hrudi

Pyrexie

Maléatnost

Bolest

Umrti

Abnormalni pocity

VySetieni

Zvyseni hladiny kreatininu
v krvi

Zvyseni hladiny GGT
Zvysena hladiny ALT**
Zvysena hladiny AST***
Zvysena hladiny ALP ****
v krvi

Snizeni hladiny drasliku v krvi
Zvyseni hladiny mocoviny v krvi
Zvysené hodnoty glykovaného
hemoglobinu

Snizeny hematokrit

Bilkovina v mo¢i

SniZen4 télesna hmotnost
Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy
v krvi

Zvyseni hladiny
laktatdehydrogendzy v krvi
Katecholaminy v krvi

Zvyseni hladiny c-reaktivniho
proteinu

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Zlomenina kli¢ni kosti

Chirurgické a 1é¢ebné
postupy

Transfuze

Drenéz bfisni dutiny
Dialyza

Zavedeni zalude¢ni sondy
Zavedeni stentu

Drenéz abscesu

Odbér kostni diené
Polypektomie

Socialni okolnosti

Télesné postizeni

! Zahrnuje slabost a Unavu

2 Zahrnuje trombocytopenii a pokles trombocyti
3 Zahrnuje lymfopenii a pokles lymfocytii

4 Zahrnuje anémii a pokles hemoglobinu
5 Zahrnuje leukopenii a pokles leukocyti
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6 Zahrnuje neutropenii a pokles neutrofilt

7 Zahrnuje hypertenzi a hypertenzni krizi

8 Zahrnuje artralgii, bolest kongetin, zad, kosti a ve slabinach, muskuloskeletalni 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 misté injekce

* ZvySena gamaglutamyltransferaza

**Alaninaminotransferaza

*** Aspartataminotransferaza

***xx Alkalickd fosfatéza

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Toxicita na kostni dren

Toxicita na kostni dfent (myelo- a hematotoxicita), ktera se projevuje jako reverzibilni ¢i pfechodny
pokles viech 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 terapii radioaktivnimi peptidy (PRRT)
ke zvyseni vyskytu infekénich komplikaci.

Po terapii pfipravkem Lutathera byly hlaseny ptipady nevratnych patologickych zmén
hematologického typu, tj. vznik premalignich a malignich novotvarti krve (myelodysplastického
syndromu a akutni myeloidni leukémie).

Nefrotoxicita

(*"Lu) lutecium-oxodotreotid je vylu¢ovan ledvinami.

Dlouhodoby trend progresivniho zhorSovani glomerularni filtrace prok&zany v klinickych studiich
potvrzuje, Ze nefropatie zptisobend piipravkem Lutathera je chronickym ledvinovym onemocnénim,
které se postupné rozviji v prib&éhu mésici ¢i let po expozici. Pied zahajenim 1é¢by ptipravkem
Lutathera u pacientti s mirnou a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje individualné
posoudit pom¢r rizika a piinosu, dal$i podrobnosti viz body 4.2 (tabulka 3) a 4.4. Podavani pripravku
Lutathera je kontraindikovano pfi tézkém selhani ledvin (viz bod 4.3).

Hormonalni krize
Hormonalni krize zpiisobena uvolnénim bioaktivnich latek (pravdépodobné v disledku rozpadu bunék
neuroendokrinniho nadoru) byla pozorovana pouze vzacné a vyiesila se pii vhodné 1é¢bé (viz bod4.4)

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hl&sili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani pripravkem Lutathera je nepravdépodobné, protoZe je dodavan jiz pfipraveny k aplikaci
jako jednorazova davka s predem stanovenym mnozstvim radioaktivity. V ptipadé predavkovani lze
ocekavat vyssi Cetnost nezadoucich uc¢inki zptisobenych radiotoxicitou.

V ptipadé 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 kontroly je tieba provadét jednou tydné po dobu 10 tydnt po aplikaci:

o Hematologick& monitorace: leukocyty, trombocyty a hemoglobin
o Monitorace chemického slozZeni krve: sérovy kreatinin a glykémie.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kod: V10XX04

Mechanismus t¢inku

(*""Lu) lutecium-oxodotreotid ma vysokou afinitu k somatostatinovym receptortim typu 2 (SST2).
VéZe se na maligni bunky se zvy$enou expresi téchto receptort.

Lutecium-177 (Y'"Lu) je radioizotop emitujici zafeni B s maximalni hloubkou penetrace do tkang 2,2
mm (stfedni hloubka je 0,67 mm), coz je dostateéné k eliminaci cilovych nadorovych bunék pii
omezeném ucinku na sousedni, normalni bunky.

Farmakodynamické ucinky
Peptid oxodotreotid nema pii pouzitych koncentracich (asi 10 pg/ml celkem ve volné i radioaktivné
znacené form¢) zadné klinicky relevantni farmakodynamické ucinky.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Studie NETTER-1 faze III byla multicentricka, stratifikovana, oteviena hodnotici a randomizovana
studie s komparatorem a paralelnimi skupinami, v niz se porovnavala 1écba ptipravkem Lutathera (4
davky po 7400 MBq v intervalu 8 tydnu, se sou¢asnym podavanim roztoku aminokyselin a nejlepsi
podputirnou péci), s davkami dlouhodobé pisobiciho (LAR) oktreotidu v mnoZzstvi 30 mg kazdé 4
tydny pro 1é¢bu ptiznakil, nahrazeny kratkodobé ptisobicim oktreotidem po dobu 4 tydnut pied
podanim piipravku Lutathera s vysokymi davkami LAR oktreotidu (60 mg kazdé 4 tydny) u pacientt s
inoperabilnimi, progredujicimi karcinoidnimi tumory stfedni ¢asti zazivaciho traktu s pozitivnim
nalezem somatostatinového receptoru. Primarnim ukazatelem studie bylo pfeziti bez progrese (PFS)
hodnocené podle kritérii odpovédi u pevnych tumorti (RECIST 1.1), posuzované nezavislym
radiologem. Sekundarnimi ukazateli byly ¢etnost objektivni odpovédi (ORR), celkové pieziti (OS),
doba do progrese nadoru, bezpecnost a snasenlivost 1é¢ivého piipravku a kvalita Zivota.
Randomizovano bylo dvé sté tiicet jedna (231) pacientt, a to do skupiny 1é¢ené pripravkem Lutathera
(n=117) nebo oktreotidem LAR (n = 114). Demografické tidaje pacientti a parametry onemocnéni
byly u obou skupin velmi vyrovnané: median véku Cinil 64 let a 82,1 % celkové populace byli bélosi.
K datu uzéavérky statistické analyzy protokolu PFS, (datum uzavteni 24. ¢ervence 2015) bylo ve vétvi
s ptipravkem Lutathera 21 centralné potvrzenych ptipadi progrese nebo umrti a 70 piipadd ve vétvi
1é¢ené oktreotidem LAR (tabulka 8). PFS se mezi skupinami vyznamné lisilo (p < 0,0001). Median
PFS u ptipravku Lutathera nebylo v dob¢ analyzy dosud moZzno stanovit, median oktreotidu LAR ¢inil
8,5 mésice. Pomér rizik ptipravku Lutathera ¢inil 0,18 (95% CI: 0,11 - 0,29), coZ znamena, Ze riziko
progrese nebo umrti bylo pti 1é¢beé timto ptipravkem o 82 % nizsi, nez pii 1€¢bé oktreotidem LAR.

Tabulka 8. PFS zjisténé ve studii NETTER-1 faze III u pacienti s progresivnim karcinoidnim
nadorem stfedni ¢asti zazivaciho traktu (datum uzavieni 24. ¢ervence 2015) (uplny datovy
soubor k analyze (FAS), N = 229)

Lécba
Lutathera Oktreotid LAR
N 116 113
Pacienti s pfihodami 21 70
Cenzorovani pacienti 95 43
Median v mésicich (95% Nedosazen 8,5(5,8;9,1)
Cl)
Hodnota p stanovena log- <0,0001
rank testem
Pomér rizika (95 % CI) 0,177 (0,108; 0,289)

N: pocet pacientt, CI: interval spolehlivosti.

Kaplan-Meierova ktivka PFS z celého souboru k analyze (FAS) k datu uzavieni 24. Cervence 2015 je
znazornéna na Obr. 3.
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Obr. 3. Kaplan-Meierovy krivky PFS u pacientii s progresivnimi karcinoidnimi nadory stifedni
¢asti zazivaciho traktu (datum uzavieni 24. ¢ervence 2015) (studie NETTER-1 faze I111; FAS, N
=229)
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K datu uzavteni post-hoc analyzy (30. ¢ervna 2016) byl pocet centralné potvrzenych progresi choroby
nebo umrti 30 udalosti v rameni s piipravkem Lutathera a 78 udalosti v rameni s oktreotidem LAR
(tabulka 9). Pocet osob, u nichz nedoslo k progresi (PFS) se u téchto dvou lé¢ebnych skupin vyznamné
lisil (p<0.0001). Median PFS u ptipravku Lutathera ¢inil 28,4 mésice, zatimco u oktreotidu LAR byl
8,5 mésicu. Pomér rizik pro pfipravek Lutathera ¢inil 0,21 (95% CI: 0,14 — 0,33), coZ znamena 79%
sniZeni rizika, ze bude choroba pokracovat nebo Ze pacient zemie pii 1¢bé piipravkem Lutathera

v porovnani s oktreotidem LAR.

Tabulka 9. PFS zjisténé ve studii NETTER-1 faze III studie u pacienti s progresivnim
zhoubnym nadorem ve stifedni ¢asti bficha — datum ukonceni 30. cervna 2016, (celkovy
analyzovany soubor (FAS), N=231)

Lécba
Lutathera Octreotide LAR
N 117 114
Pacienti, u nichz doslo k 30 78
udalostem
Cenzurovani pacienti 87 36
Median mésict (95%-Cl) 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
p-hodnota testu log-rank <0,0001
Pomér rizik (95%-ClI) 0,214 (0,139 0,331)

N: pocet pacientl, CI: interval spolehlivosti.

Kaplan-Maierovy kiivky PFS pro celkovy analyzovany soubor (FAS) k datu ukonceni 20. ¢ervna 2016
jsou znazornény na Obr. 4.
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Obr. 4. Kaplan-Maierovy ki¥ivky pacienti s progresivhim zhoubnym nadorem sti‘edni casti
bficha — datum uzavieni 30. ¢ervence 2016 (NETTER-1 faze 111 studie; FAS, N=231)
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Co se tyka celkového preziti (overall survival - OS), v dobé priibézné analyzy (24. ¢ervence 2015)
bylo zaznamenano 17 imrti ve vétvi s pripravkem Lutathera a 31 ve vétvi s oktreotidem LAR 60 mg,
pomeér rizik ¢inil 0,459 ve prospéch ptipravku Lutathera, nedosahl vSak hladiny vyznamnosti pro
priubéznou analyzu (HR 99,9915 % CI: 0,140, 1,506). Median OS ¢inil 27,4 u oktreotidu LAR a nebyl
dosazen u pripravku Lutathera. Aktualizace provedena piiblizn¢ o rok pozdéji (30. ¢ervna 2016)
ukazala podobny trend: 28 umrti ve vétvi s ptipravkem Lutathera, 43 ve vétvi oktreotidu LAR 60 mg,
HR 0,536 a median OS 27,4 pro oktreotid LAR, ve vétvi s ptipravkem Lutathera dosud nebyl dosazen.
Kone¢na analyza celkového pieziti se predpoklada po 158 umrtich celkem.

Studie Erasmus faze I/II byla monocentricka oteviena studie s jednou vétvi, overujici i¢innost
ptipravku Lutathera (Ctyti davky po 7400 MBq, aplikované v intervalu 8 tydnll) podavaného soucasné
s roztokem aminokyselin u pacienti trpicich nadory s pozitivnim nalezem somatostatinového
receptoru. Prumérny vek pacientl ve studii byl 58,4 roku. Vétsina pacientt byli Nizozemci (811),
zbyvajici (403) pak obcané jinych evropskych i mimoevropskych zemi. Hlavni analyza byla
provedena u 811 nizozemskych pacientil s riznymi typy nadori s expresi somatostatinového
receptoru. Hodnoty ORR (véetné tplné (CR) a ¢aste¢né odpovédi (PR) podle kritérii RECIST) a doby
trvani odpovédi (DoR) pro nizozemskou populaci ze souboru FAS s gastroenteropankreatickymi
nadory (GEP) a bronchialnimi nadory NET (360 pacientil) jsou uvedeny v tabulce 10:

Tabulka 10. Nejlepsi odpovéd’, ORR a DoR pozorované ve studii Erasmus faze I/Il u
nizozemskych pacienti s nidory GEP a bronchialnimi nadory typu NET — (FAS, N = 360)

N | CR PR SO ORR DoR (mésice)
Typ n %l n % [N % | n % | 95%CI |Median 95% ClI
nadoru
\VSe* 360 (11 3%)| 151 42% [183 51% | 162 45% |40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8

Bronchidlni| 19 |0 0%| 7 37% (11 58% | 7 37%|16% 62% | 23,9 | 1,7 30,0
Pankreatu |133|7 5%| 74 56% (47 35% | 81 61% |52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Proximalni
cast GI

traktu** 12 |1 8%| 6 50%|4 33%| 7 58%|28% 85% | 22,3 | 0,0 38,0
Stiedni ¢ast
Gl traktu 1833 2%| 58 32% |11563% | 61 33% |27% 41% | 153 | 105 17,7
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Distalni
kolon 13|10 0%| 6 46% |6 46%| 6 46%|(19% 75% | 17,8 | 6,2 29,9

CR =1plna odpoved; PR = ¢aste¢na odpoved; SO = stabilni onemocnéni; ORR = objektivni odpovéd’ (CR + PR); DoR = doba trvani
odpovedi
* Cely zazivaci trakt od jicnu az po rektum; **Tumory NET jicnu, zaludku a proximalni ¢asti duodena, nepotitaji se nadory bronchiélni a
slinivky biisni

Mediany PFS a OS (celkové a pro jednotlivé typy nadort) pro nizozemskou populaci ze souboru FAS
s nadory GEP a bronchialnimi NET (360 pacientt) viz tabulka 11:

Tabulka 11. Hodnoty PFS a OS pozorovane ve studii Erasmus faze 1/11 u nizozemskych pacienti
s nadory GEP a bronchialnimi typu NET - (FAS, N = 360)

PREZITI BEZ AV

PROGRESE CELKOVE VP’REZITI

> < Cas (mésice)

Cas (mésice)

Medién 95% ClI Median 95% ClI

Vse* 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** 12 439 10,9 21,3
Stiedni ¢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

PFS = preziti bez progrese; OS = celkové pieziti
* Cely zaZivaci trakt od jicnu aZ po rektum; **Tumory NET jicnu, Zaludku a proximalni ¢asti duodena, nepoéitaji se nadory bronchialni a
slinivky bfisni

Ve studii Erasmus faze I/II 188 pacientii (52 %) dostavalo a 172 (48 %) nedostavalo oktreotid LAR
b&hem 1é¢by piipravkem Lutathera. Zadny statisticky vyznamny rozdil v PFS mezi podskupinou
pacientu, ktefi nedostavali oktreotid (25,4 mésicu [95% CI 22,8-30,6]) a podskupinou, které dostavala
doprovodnou 1é¢bu s oktreotidem LAR (30,9 months [95% CI 25,6-34,8]) (p= 0,747) nebyl mezi
témito skupinami pozorovan.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Lutathera u vSech podskupin pediatrické populace, 1é¢enych na nadory GEP-NET
(krom¢ neuroblastomu, neuroganglioblastomu a feochromocytomu). Viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tento 1éCivy piipravek se podava nitrozilné a je okamzité€ a zcela biologicky dostupny.

Zachyt v organech

Ctyti hodiny po podani dochézi k rychlému zachytu (’Lu) lutecium-oxodotreotidu v ledvinach,
nadorovych 1ézich, jatrech a sleziné a u n€kterych pacientti i v hypofyze a §titné zlaze. Soucasné
podavani roztoku aminokyselin sniZuje absorpci v ledvinach a zvySuje eliminaci radioaktivity (viz bod
4.4). Biodistribuéni testy ukazuji, Ze je (}'’Lu) lutecium-oxodotreotid rychle odstrafovéan z krve.
Analyza provadéna s lidskou plazmou k posouzeni vazby analogické neradioaktivni slouceniny
((*"Lu) lutecium-oxodotreotid) ukéazala, Ze se asi 50 % slouceniny véaze na bilkoviny plazmy.
Transchelace lutecia z (*”°Lu) lutecium-oxodotreotidu na sérové proteiny nebyla pozorovana.

Biotransformace

Z analyzy vzork moci od 20 pacientl zafazenych do dozimetrické, farmakokinetické a EKG
podstudie ke studii NETTER-1 faze 111 vyplyva, Ze je (*"Lu) lutecium-oxodotreotid $patné
metabolizovan a je vyluCovan predevsim ledvinami jako intaktni sloucenina.
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Analyzy vzorkti moc¢i ziskanych ve 48 hodinach po infuzi, provedené pomoci vysokouc¢inné
kapalinové chromatografie (HPLC) ukazaly, Ze radiochemicka ¢istota (}'’Lu) lutecium-oxodotreotidu
¢ini ve vétsiné analyzovanych vzorkl téméer 100 % (pri¢emz nejnizsi Cistota byla vyssi nez 92 %). Zda
se tedy, ze je tato slou¢enina vylu¢ovana v mo¢i pfevazné v neporusené forme.

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

Podobné zaveéry prinesly i metabolické testy in vitro u lidskych hepatocytt, kde nebyla pozorovana
z&dna metabolicka degradace (*”°Lu) lutecium-oxodotreotidu.

Eliminace

Na zéklad& udaji shromazdénych béhem studii Erasmus I/Il a NETTER-1 faze 111 Ize ¥ici, Ze je (*"Lu)
lutecium-oxodotreotid primarné eliminovan ledvinami: asi 60 % tohoto 1é¢ivého piipravku je
vylouc¢eno v moci do 24 hodin a asi 65 % béhem 48 hodin po podani.

Starsi pacienti: )
Farmakokineticky profil u star$ich pacienti (> 75 rokit) nebyl stanoven. Udaje nejsou dostupné.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické testy na potkanech prokazaly dobrou snaSenlivost jednorazove intravendzni injekce az
do davky 4550 MBq/kg, bez jakéhokoli uhynu. Pii testovani ,,chladné latky (neradioaktivni (*"*Lu)
lutecium-oxodotreotid) podavané v jednorazové intraveno6zni injekcei potkantim (v davkach az 20 000
ug/kg) a psiim (az 3200 pg/kg) byla latka dobie snasena u obou druhi a nedoslo k Zadnému thynu. Pii
ctytech aplikacich (jednou za 2 tydny) této ,,chladné* latky potkantm (1250 pg/kg) a psim (80 pg/kg)
nebyla pozorovana toxicita. Tento 1é¢ivy pfipravek neni urCen k pravidelnému nebo kontinudlnimu
podavani.

Dlouhodobé studie karcinogenity a studie mutagenity nebyly provedeny.

Neklinické Gdaje o podavani ,,chladné* latky (neradioaktivni (*°Lu) lutecium-oxodotreotid) ziskané z
konven¢nich bezpe¢nostnich farmakologickych zkousek a testil toxicity po opakovaném podavani a
genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina octova
Natrium-acetat
Kyselina gentisova
Kyselina askorbova
Kyselina pentetova
Chlorid sodny
Hydroxid sodny
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Z&dnymi jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou latek
uvedenych v bod¢ 4.2.

6.3 Doba pouzitelnosti

72 hodin od doby kalibrace.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu (v olovéném stinéni), aby bylo okoli chranéno pied ionizujicim
zéatenim.

Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi piedpisy pro radioaktivni latky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 20,5 az 25,0 ml roztoku, coz odpovida aktivité 7400 MBq v dob¢
infuze.

Lahvicka je uzaviena do olovéného pouzdra, které zajistuje ochranné stinéni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouZiti.

Obecna varovani

Radiofarmaka mohou ziskavat, pouZivat a aplikovat pouze autorizované osoby v uréenych klinickych

podminkach. Jejich ptijem, uchovavani, pouziti, ptesuny a likvidace podléhaji predpisim a
podminkdm povoleni kompetentniho organu.

Radiofarmaka je nutno ptipravovat zpisobem, ktery spliuje pozadavky na radiacni bezpecnost a
farmaceutickou kvalitu. Je tfeba pfijmout odpovidajici asepticka opatieni.

Névod k ptipravé tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podédnim je uveden v bodé 12.

Jestlize pii pripravé tohoto pripravku dojde k naruseni celistvosti obalu a injek¢ni lahvicky, pfipravek
nesmi byt pouzit.

Podani musi byt provedeno tak, aby bylo riziko kontaminace pfipravku a ozateni obsluhy minimalni.
Je nutno zajistit adekvatni stinéni.
Pti praci s timto 1éCivym ptipravkem je nutné pouzivat vodotésné rukavice a pracovat asepticky.

Podani radiofarmak zpiisobuje ohrozeni dal$ich osob ve smyslu vnéj$iho ozareni nebo kontaminace z
rozlité moci, zvratkli apod. Musi byt proto podniknuta opatfeni v ramci radiacni ochrany v souladu s
narodnimi natizenimi.

Velikost povrchové a akumulované davky zavisi na mnoha faktorech. Kriticky dtlezité je méfeni na
misté a béhem prace, které je ticba zajistit za i¢elem piesnéjsiho a pouéného stanoveni celkové
radiacni davky obdrzené personalem. Zdravotnickému personalu se doporucuje omezit tizky kontakt s
pacienty po podani ptipravku Lutathera na nezbytné minimum. Doporucuje se monitorovat pacienty
pomoci primyslové kamery. Vzhledem k polo¢asu rozpadu izotopu (*’’Lu) se doporu¢uje zamezit
vnitini kontaminaci téla. Pii pfimém kontaktu s radiofarmakem (lahvicka/stiikacka) je nutné pouzivat
vysoce kvalitni ochranné rukavice (z latexu ¢i nitrilu). K minimalizaci ozéafeni se snazte pracovat s
piipravkem co nejkrat$i dobu, na co nejvétsi vzdalenost a pokud mozno s vyuzitim stinéni
(minimalizujte manipulaci s lavickou a vyuzivejte materidly dodané vyrobcem).

Podani tohoto pripravku u vétSiny pacientd pravdépodobné zplisobi ozareni pomérné vysokou davkou.
Podavani davky 7400 MBq mtiZze mit za nasledek vyznamné ohroZeni Zivotniho prostiedi.

Ohrozeni muze — podle vySe podané davky — vzniknout u nejblizsich piibuznych pacientti nebo i
Siroké vetejnosti, a tudiz je zapotiebi dodrzovat pravidla ochrany pted ozarenim (Cast 4.4). Zajistéte
vhodna opatieni k zamezeni kontaminace radioaktivitou vylu¢ovanou pacientem podle mistnich
ptredpisu.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1226/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Daéle uvedené zavéry ohledné 1écby piipravkem Lutathera byly vyvozeny pii posouzeni

dozimetrickych dat ziskanych z Klinickych studii:

e Kritickym organem je kostni dfeni, pfi doporucené kumulativni davce ptipravku Lutathera ve vysi
29600 MBq (4 davky po 7400 MBq) vSak ve studiich Erasmus fazi I/l1l a v NETTER-1 faze Ill
nebylo zjisténa z4dné korelace mezi hematologickou toxicitou a celkovou davkou podané
radioaktivity ani davkou absorbovanou kostni dieni.

e Ledviny nejsou kriticky ohroZeny, pokud je podani ptipravku doprovazeno infuzi vhodného
roztoku aminokyselin.

Celkove lze tici, ze vysledky dozimetrické analyzy provedené v ramci dozimetrické podstudie u studie
NETTER-1 faze 11l souhlasi s poznatky ze studie Erasmus faze 1I/11 a signalizuji bezpe¢nost pouzitého
1é¢ebného rezimu piipravkem Lutathera, tj. 4 ddvek po 7400 MBgq.

Tabulka 12. Odhady absorbovanych davek (}’Lu) lutecium-oxodotreotidu ve studii NETTER-1
faze 111 (vystup z programu OLINDA)

Orgén Davka absorbovana organem (mGy/MBQq)

(n=20)

Stfedni hodnota SO
Nadledviny 0,04 0,02
Mozek 0,03 0,02
Prsy 0,03 0,01
Sténa Zluéniku 0,04 0,02
Sténa dolni &asti tlustého streva | 0,03 0,02
Tenké stievo 0,03 0,02
Sténa zaludku 0,03 0,02
Sténa horni &asti tlustého stieva | 0,03 0,02
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Orgén Davka absorbovana organem (mGy/MBQq)
(n=20)
St¥edni hodnota SO
Srdeéni sténa 0,03 0,02
Ledviny 0,65 0,29
Jatra 0,49 0,62
Plice 0,03 0,01
Sval 0,03 0,02
Vajecniky** 0,03 0,01
Pankreas 0,04 0,02
Kostni dfeft 0,03 0,03
Osteogenni bunky 0,15 0,27
Kiize 0,03 0,01
Slezina 0,85 0,80
Varlata* 0,03 0,02
Brzlik 0,03 0,02
Stitna Zlaza 0,03 0,02
Sténa modového méchyie 0,45 0,18
Déloha** 0,03 0,01
Celé t¢lo 0,05 0,03

*n =11 (pouze muzi)
**n =9 (pouze Zeny)

Davky ozafeni jednotlivych organt, které nemusi byt cilovymi organy terapie, mohou byt vyznamné
ovlivnény patofyziologickymi zménami, vyvolanymi postupem choroby. Tuto skutecnost je tfeba vzit
v tvahu pfi pouziti nasledujicich informaci.

12. NAVOD PRO PRiPRAVU RADIOFARMAK

Kontroly kvality

Roztok je pied pouzitim nutno vizualné€ zkontrolovat, zda nenese znamky poskozeni a znecisténi;
pouzivat se mohou pouze ¢iré roztoky bez viditelnych ¢astic. Vizualni kontrolu roztoku je z
bezpecnostnich diivodi tfeba provadét na odstinéném stinitku. Injekéni lavicky nesméji byt otevieny.

Pokud pfi ptipraveé tohoto ptipravku dojde k naruSeni lahvicky, pfipravek nesmi byt pouzit.

Pted infuzi je nutno zméfenim radioaktivity v injekéni lahvicce (pomoci vhodného kalibrovaného
systému) ovéfit, zda skutecna aktivita lahvicky v dobé infuze odpovida planované davce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
(viz bod 6.6).

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina
50100 Zaragoza

Spanélsko

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)

Italie

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého ptipravku je vazan na Iékaisky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidajt o
pripravku, bod 4.2)..

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1écivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeny jsou zveiejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy pripravek do 6 mésicii od jeho registrace.

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

o Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci uskuteéni 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 téeba predloZit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted zavedenim pripravku Lutathera v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) odsouhlasit s kompetentnim narodnim organem obsah a formu vzdélavaciho
programu, véetn¢ prostiedkli komunikace, modalit distribuce a veskerych dalsich aspektt
programu.

Vzdélavaci program je zaméfen na zvySovani povédomi pacientl, pokud jde o riziko
radiotoxicity béhem expozice pii praci a pii neimyslné expozici pii terapii radioaktivnimi
peptidy a na poskytovani informaci, tykajicich se nezbytnych ptedbéznych opatieni, které je
tieba pfijmout, aby se omezila zbyte¢na expozice jak jich samotnych, tak osob, s nimiZ ptijdou
do styku.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby kazdy ¢lensky stat, kde se piipravek Lutathera
distribuuje, vSichni pacienti/pecujici osoby, u nichz se ocekava, ze jim bude ptipravek Lutathera
podavan, méli ptistup/byl jim poskytnut vzdélavaci materidl pro pacienta, ktery obsahuje:

e Piibalovou informaci

e Priivodce pro pacienta

Privodce pro pacienta bude obsahovat nasledujici klicové prvky:
o Kratky uvod k 1é¢bé a zpiisobu podavani
¢ Informace o predbéznych opatienich, které by pacient mél dodrzovat pted, béhem a po podéani
Iéku v nemocnici a doma, aby se omezila zbyteéna expozice radiaci jak pacienta samotného, tak
i jeho doprovodu.
o Informace o tom, ze radioaktivni peptidy mohou mit béhem 1€cby a po 1€cbé zavazné vedlejsi
ucinky a ze by méli veskeré vedlejsi ucinky oznamit 1ékafi.
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PRILOHA 11

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 PRIPRAVKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok
Lutetii (177LU) oxodotreotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje ke dni a hodinég kalibrace lutetii (177LU) oxodotreotidum 370 MBq
Volumetricka radioaktivita pii kalibraci: 370 MBg/ml —-{DD/MM/RRRR hh:mm UTC }

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, natrium-acetat, kyselina gentisova, kyselina askorbova, kyselina pentetova, injekéni
roztok chloridu sodného 9 mg/ml, hydroxid sodny, voda na injekci. DalSi informace najdete v
pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

Injekéni lahvicka ¢.: {X}

Objem: {Y} ml

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

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednodavkova injekéni lahvicka.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.

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

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 pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu (v olovéném stinéni), aby bylo okoli chranéno pied ionizujicim
zarenim.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1226/001

13. CISLO SARZE:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — oduvodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

Neuplatnuje 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
(*""Lu) lutetium-oxodotreotidum
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Jednodavkova injekéni lahvicka.

3. POUZITELNOST

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

| 4. CIiSLO SARZE:

¢.8.:

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Injekéni 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.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina
50100 Zaragoza

Spanélsko

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.I
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)
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Italie

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok
lutetii (*””Lu) oxodotreotidum

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Méte-li jakékoli dali otazky, zeptejte se sveho 1ékaie nuklearni mediciny, ktery bude na vykon
dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékafi nuklearni
mediciny. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Lutathera a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez vam bude ptipravek Lutathera podan
Jak se Lutathera pouZiva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Lutathera uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok~ E

1. Co je Lutathera a k ¢emu se pouZiva

Lutathera je radiofarmaceuticky 1é¢ivy ptipravek, pouzivany k 1é¢bé nékterych
(gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich) nadord, které nelze zcela odstranit chirurgicky,
rozsitily se jiz v téle (metastazuji) a uZ nereaguji na vasi sou¢asnou 1é¢bu. Aby byl piipravek ucinny,
nador musi mit na povrchu svych bungk tzv. somatostatinové receptory. Lutathera se na tyto receptory
vaze a vysila radioaktivni zafeni pfimo do nadorovych bunék, ¢imz je znici.

Pouziti pfipravku Lutathera znamena vystaveni radioaktivnimu zafeni. V&3 oSetiujici 1ékaf a 1ékar
nukledrni mediciny vsak dospéli k nazoru, Ze klinicky pfinos vykonu s radiofarmakem ptevysuje
riziko zptisobené ozarenim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Lutathera pouZzivat

Piipravek Lutathera nesmi byt pouZit

- jestlize jste alergicky(a) na (}'’Lu) lutecium-oxodotreotid nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste tehotna

- jestlize mate vazne poskozené ledviny

Upozornéni a opatieni

Pted podanim piipravku Lutathera se porad’te se svym lékafem — ptipravek mlze zplsobit:

- druhotné nadorové onemocnéni krve (myelodysplasticky syndrom nebo akutni leukémii), které
se muze vzacné€ objevit i nékolik let po dokonc¢eni 1éCby.

Zvlastni opatrnosti pti pouziti pfipravku Lutathera je zapotiebi:
- jestlize nemate spravné vyvinuté ledviny nebo mocové ustroji,

- jestliZe trpite mocovou inkontinenci (anikem moci),
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- jestlize mate mirné az stéedné t€zké chronické (dlouhodobé) onemocnéni ledvin,
- jestlize jste uz absolvoval(a) protinadorovou 1é¢bu (chemoterapii),

- jestlize mate mirné zménény pocet krvinek,

- jestlize mate metastazy v kostech,

- jestlize jste diive absolvoval(a) jinou radionuklidovou terapii (1é¢ebné ozatrovani),
- jestlize jste béhem poslednich péti let mél(a) jiny typ nadorového onemocnéni.

Pokud trpite dale uvedenymi potizemi, tento piipravek nedostanete, ledaze by lékar usoudil, Ze jeho
klinicky pfinos pfevazi mozna rizika:

- jestliZe jste absolvoval(a) 1é¢ebné ozatovani vnéj§im zdrojem na vice nez 25 % kostni dfen¢,
- jestlize mate vazné narusenou ¢innost srdce,

- jestlize mate vyrazn€ nizsi pocty krvinek,

- jestlize mate vazné naruSenou funkeci jater,

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

Déti a dospivajici
Bezpec¢nost a Gi¢innost tohoto 1é¢ivého piipravku nebyla ovéfena u déti a dospivajicich mladSich 18
let. Pokud jste mladsi 18 let, porad’te se svym Iékafem nuklearni mediciny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lutathera

Informujte svého 1ékafe nuklearni mediciny o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, v€etn¢ analogii somatostatinu, glukokortikoidt (t€z zvanych
kortikosteroidy), protoze mohou vasi 1é¢bu naruSovat. Pokud uzivate analogy somatostatinu, mozna
budete tuto 1é¢bu muset kratkodob¢ pozastavit a/nebo upravit 1é¢bu.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Zze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nukledrni mediciny dtive, nez vdm bude tento ptipravek podan.

Pripravek Lutathera je u t¢hotnych Zen kontraindikovan. Béhem 1éCby timto 1éCebnym ptipravkem
neni mozno kojit, Pokud je béhem kojeni zapottebi 1écby ptipravkem Lutathera, musi se dité odstavit.

Pokud je mozné, Ze jste t€hotna, opozdila se vdm menstruace ¢i kojite, musite o tom pied podanim
piipravku informovat 1ékafe nukledrni mediciny. P¥ipadné pochybnosti proberte s 1¢kafem
nuklearni mediciny, ktery bude na vykon dohlizet.

Béhem lécby pripravkem Lutathera a nejméné 6 mésicli po jejim ukonceni je nutno piijimat vhodna
opatieni k zabranéni t¢hotenstvi. Tato zasada se tyka pacientli obou pohlavi.

Plodnost

Ionizujici zafeni tohoto 1é¢ivého pripravku mize snizit vasi plodnost. Pokud budete chtit mit po 1é¢bé
déti, doporucuje se konzultace v genetické poradné. U pacientti/pacientek 1ze pted zahajenim 1é¢by
nabidnout kryokonzervaci (zamrazeni) spermii/vajicek.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je povazovano za nepravdépodobné, Ze by piipravek Lutathera narusil vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje; pted fizenim ¢i obsluhu stroju je vSak tfeba vzit v potaz i vas celkovy stav a mozné
nezadouci u¢inky na 1é¢bu.

Lutathera obsahuje sodik

Tento 1ékaisky ptipravek obsahuje 0,14 mmol (nebo 3,2 mg) sodiku na ml. Nutno vzit v ivahu u
pacientl na diet¢ s nizkym obsahem sodiku.
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3. Jak se Lutathera pouziva

Existuji piisné zakony ohledné pouZiti, manipulace a likvidace radiofarmaceutickych piipravka.
Pripravek Lutathera lze pouZivat pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorech. Manipulovat s nim a
podéavat jej mohou pouze kvalifikované osoby, vySkolené v jeho bezpecném pouziti. Tyto osoby se
zvI&sté staraji o bezpeéné pouZiti tohoto piipravku a budou Vs informovat o své ¢innosti.

Doporucena davka je 7400 MBq (megabecquereld, coz je jednotka mnozstvi radioaktivity) v jedné
infuzi, ktera se podava celkem ¢tyfikrat, jednou kazdych 8 tydni.

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

Vzhledem k zateni tohoto piipravku béhem jeho podéni je tfeba vas izolovat od ostatnich pacientd,
ktefi takto lé¢eni nejsou. Lékai vam povi, kdy miizete kontrolovany prostor nebo nemocnici opustit.

Kromeé ptipravku Lutathera dostanete i infuzi aminokyselin k ochrané ledvin. Tato infuze mtze
vyvolat nevolnost a zvraceni; dostanete proto pfedem také injekci na zmirnéni téchto potizi.

Délka vykonu
Vas 1ékar nuklearni mediciny Vam sdéli, jak dlouho bude vykon pfiblizné trvat.
Infuze 1é¢ivého piipravku trva 20-30 minut; cely vykon vSak zabere pfiblizné 5 hodin.

Sledovani 1é¢by

Lécba pripravkem Lutathera mize mit dopad na krvinky, jatra a ledviny (viz bod 4). Lékat vas proto
pozada o absolvovani pravidelnych krevnich testt k ovéfeni, zda je pro vas 1é¢ba i nadale vhodna a
Kk co nejvéasngjsimu zjisténi ptipadnych vedlejsich Géinku. Na zakladé vysledkt pak mize 1écbu
odloZit nebo — pokud to bude nutné — zcela ukondit.

Po podani pripravku Lutathera

V den infuze a nasledujici den budete poZadan(a), abyste pil(a) dostate¢né mnozstvi vody (1 sklenici
kazdou hodinu), abyste mohli kazdou hodinu mo¢it, a pokusil(a) se chodit kazdy den na stolici; to je
nutné k odstranéni piipravku z téla.

Tento 1éCivy pripravek je radioaktivni; budete proto muset dodrzovat dale uvedené pokyny, aby
nedoslo ke zbyteénému ozateni dalSich osob.

Na zéklad¢ soucasnych znalosti a zkuSenosti v této oblasti a fyzikalnich a farmaceutickych vlastnosti
ptipravku se odhaduje, Ze zdravotni riziko pro €leny vasi rodiny a Sirokou vetejnost je nizké. K
zajisténi maximalni bezpec¢nosti svého okoli v8ak musite dodrzovat nasledujici pravidla. Ta jsou
vysledkem mnohaletych zkuSenosti s vyuzitim radioaktivnich latek v medicin€ a zohlediu;ji
doporuceni vydana mezinarodnimi organizacemi.

Zakladni pravidlo
Po 7 dnti po davce pripravku Lutathera se musite vyhnout izkému kontaktu s lidmi ve vasi
domacnosti; snazte se drzet nejméné jeden metr od nich.

Pouziti toalety
Toaletu musite pouzivat vsed¢ — toto plati i pro muze pti moceni. Je bezpodminecné nutné, abyste

pokaZdé pouZili toaletni papir. Rovnéz si pokazdé umyjte ruce, aby nedoslo ke kontaminaci kliky na
dvefich. Dirazné doporucujeme chodit kazdy den na stolici a v ptipadé potieby pouzit projimadlo.
Navic Casto pijte a snazte se mocit kazdou hodinu v den podani piipravku a den poté. Dodrzujte pitny
rezim podle pokyni 1ékare.

Kontakt s détmi a t€hotnymi zenami
Kontakt s détmi a téhotnymi Zenami je dirazné doporu¢eno omezit po 7 dni po podani ptipravku.

Partnefi a ¢lenové rodiny
Po sedm dni po podani pfipravku Lutathera:
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- Spéte v samostatné posteli nejméné metr od ostatnich. Pokud mate t€hotnou partnerku,
dodrzujte takto oddé€lené spani po 15 dnt.

Kojeni
Kojeni musi byt zastaveno. Pokud je nezbytna lé¢ba piipravkem Lutathera béhem kojeni, dit¢ musi byt
odstaveno.

Tehotenstvi

Ionizujici zafeni je nebezpecné pro lidsky plod, proto je t€hotenstvi kontraindikovano (vylucuje
pouziti tohoto pfipravku). Muzi a zeny v plodném véku musi zamezit poceti pouzivanim ucinné
antikoncepce béhem 1é¢by a 6 mésict po ni.

Osoby vyzadujici zvlastni asistenci

Osobam se sniZzenou pohyblivosti nebo upoutanym na ltzko by mél, pokud mozno, zajistit asistenci
pecovatel. Pii poskytovani asistence na toaleté doporucujeme, aby peCovatel po sedm dni po podani
ptipravku pouzival jednorazové rukavice. V piipadé pouziti specialni zdravotnickych pomiicek
(naptiklad cévky, kolostomickych sacki, nadoby na moc, vodni trysky nebo jinych pomticek, které
mohou byt kontaminovany télesnymi tekutinami) tyto musi byt vyprazdnény okamzité do toalety a
pak vycistény. Pokud vam né€kdo bude pomahat s uklidem zvratki, krve, moci nebo stolice, mé¢l by mit
jednorazové rukavice a ty pak vyhodit do samostatného plastového sacku na odpad (dle pokynt v dale
uvedeném bodu ,,Doporuceni k zachazeni s odpadem*).

Hygiena a hygienické pomucky

Béhem sedmi dni po podani pripravku pfijméte tato zvlastni bezpeénostni opatieni:

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

- Po pouziti toalety si vzdy peclivé umyjte ruce.

- KaZdy den se sprchujte.

- Pouzité papirové kapesnicky nebo jiné materialy kontaminované télesnymi produkty (krev, mo¢
a vykaly) splachujte do zachodu. Materidl, ktery nelze splachnout, naptiklad menstruacni
vloZky a obvazy, je nutno vhodit do samostatnych plastovych sac¢ki na odpad (dle pokynti v
dale uvedeném bodu ,,Doporuceni k zachazeni s odpadem®).

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

Doporuceni k zachazeni s odpadem
Plastové pytle s vasim odpadem uchovavejte oddélené od bézného domaciho odpadu; chrarite je pred
détmi a zvifaty.

Zpusob likvidace tohoto odpadu vam poradi personal nemocnice. MoZna jej budete nosit k likvidaci
do nemocnice, nebo jej mizete skladovat po 70 dni a poté vyhodit do béZzného komunalniho odpadu.

Hospitalizace a akutni péce

Pokud v dobé tfi mésict po 1é¢bé z néjakého diivodu potiebujete rychlou Iékaiskou pomoc nebo dojde
k neplanované hospitalizaci, informujte tamniho 1ékatre o povaze, datu a davkach radiologické 1écby.
Tento ukol si usnadnite, pokud s sebou budete neustale nosit propoustéci zpravu nemocnice.

Cestovani
Pokud budete v dobé¢ tii mésict po 1é¢bé cestovat, vezméte si s sebou propoustéci zpravu.

Lékar nuklearni mediciny vam sdé€li, zda mate po podani tohoto ptipravku provadét jakakoli dalsi
zvlastni opatieni. S pfipadnymi dotazy se obrat’te na svého lékate nuklearni mediciny.
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JestliZe jste dostal(a) vice pripravku Lutathera, nez jste mél(a)

Predavkovani je nepravdépodobné, protoze obdrzite pouze jednu davku ptipravku pecliveé
kontrolovanou 1ékafem nuklearni mediciny, ktery na podani dohlizi. V ptipadé predavkovani vsak
bude zajisténa odpovidajici 1écba.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky k pouziti tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékai'e nuklearni mediciny, ktery
na vykon dohliZzi.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobneé jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vedlejsi uéinky piipravku Lutathera souvisi pfedevsim s jeho radioaktivitou.

Nejcastejsim nezadoucim ucinkem u tohoto pfipravku je negativni vliv na kostni dfen. To se mize
projevit sniZzenim poc¢tu riznych typi krvinek, z nichz nejdilezitéjsi jsou Cervené krvinky (zajist'uji
dopravu kysliku z plic do rtiznych organtl), krevni desti¢ky (napomahaji srazeni krve) a dalsi,
napiiklad bilé krvinky (poméhaji v boji s infekci). Snizeni poctu krvinek se mlize objevit u mnoha
pacientii a je mnohdy pouze docasné, ve vzacnych piipadech vSak muze pietrvavat dlouho nebo byt
trvalé.

Snizené mnozstvi krvinek mtize znamenat vyssi riziko krvaceni, inavu, dusnost a infekce. V takovém
ptipad¢ 1ékat mtize dalsi podavani ptipravkil odlozit nebo zcela ukoncit.

Dalsi nezadouci ucinky: nevolnost a zvraceni (obvykle béhem prvnich 24 hodin) a snizena chut’ k
jidlu.

S ur¢itym zpozdénim (po vice nez 24 hodindch po davce) se mlze objevit tnava.

Lécba navic vede k odumieni a rozpadu nadorovych bungk, které mohou uvolnit nadmérné mnozstvi
hormoni a tim zhor$it nebo zptisobit problémy jako prijjem, zarudnuti a navaly horka, poruchy srde¢ni
¢innosti, dusnost atd. Pokud se takové potize objevi, informujte okamzité oSetiujiciho 1ékafe; mozna
vas pozve do nemocnice na pozorovani a pripadnou 1é¢bu.

Souhrn nezadoucich uc€inkd je uveden dale a je setazen podle jejich Cetnosti.

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

Nevolnost, zvraceni, unava, nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie), nedostatek bilych
krvinek (lymfopenie), nedostatek ¢ervenych krvinek (anémie), snizena chut’ k jidlu, snizeni po¢ta
vsech krvinek (pancytopenie)

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

Nedostatek bilych krvinek (leukopenie nebo neutropenie), bolest svalii, vypadavani vlasii na spancich
- "kouty" (alopecie), roztazeni biicha (pocit nadymani), prijem, zavraté, reakce nebo otoky v misté
injekce, poruchy chuti, bolest v miste injekce, bolesti hlavy, vysoky nebo nizky krevni tlak, otoky
kon¢etin, abnormalni vysledky ledvinovych testu z krve (zvy$ena hladina kreatininu), bolesti bicha
(celého a nadbtisku), zacpa, abnormalni vysledky jaternich testi z krve, zarudnuti a navaly horka,
zvySena hladina cukru v krvi, mdloby, selhani ledvin (véetné jejich akutniho poSkozeni), dehydratace
(odvodnéni organismu), paleni Zahy (dyspepsie), krev v mo¢i, abnormalni vysledky testi z moci
(pritomnost sérovych proteintt), zhorSeni funkce §titné zlazy, dusnost, zanét zaludku (gastritida),
abnormalné vysoké mnozstvi zlu¢oveho barviva (bilirubinu) v krvi (hyperbilirubinémie), abnormalni
vysledky krevnich testii (hypomagnezémie a hyponatrémie — nedostatek hoi¢iku a sodiku),
onemocnéni podobné chiipce, zimnice, nadorové onemocnéni kostni dfen¢ (myelodysplasticky
syndrom), nutnost transfuze krve.

Méné ¢asté (mohou postihnout aZz 1 osobu ze 100)

Bolest, bolest v podbftisku, neptijemné pocity v oblasti biicha, bolest v zazivacim traktu, abnormalni
hromadéni tekutiny v bfise, nepriichodnost stiev (zejména tenkého), bolest v tstech a hltanu, zanét ust
a rtd, sucha usta, porucha ¢ichu, abnormalni funkce slinivky bfis$ni, akutni zanét slinivky bfisni, zanét
tlustého stieva, krev ve stolici, ¢erna stolice, uzkost, rychly a nepravidelny srde¢ni tep, rychlé,
nepravidelné a prudké buseni srdce (palpitace), nepiijemné pocity na prsou, zanét spojivek, poruchy
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oka, sucha kiize, nadmérné a vydatné poceni, svédéni celého téla, trombocytopenicka purpura (nizky
otok obli¢eje, mravenceni nebo pocit brnéni (pichani, paleni, nebo znecitlivéni), narusena funkce
mozku v disledku onemocnéni jater, abnormalni vysledky krevnich testi (hypernatrémie — piilis
mnoho sodiku, hypofosfatémie, hyperkalcémie, hypokalcémie — piili§ mnoho/nedostatek vapniku,
hypoalbuminémie, snizeni hladiny drasliku, zvySena koncentrace mocoviny, zvysena hladina
glykosylovaného hemoglobinu, snizeni hematokritu, pfitomnost katecholaminti, zvysena hladina C-
reaktivniho proteinu, kreatininfosfokinazy a laktatu), nizka hladina cukru v krvi, plynatost, abnormalni
vysledky vysetfeni moci (pfitomnost leukocytit), zvysena hladina parathormonu v krvi, akutné nebo
chronicky abnormalni mnoZeni bilych krvinek, rozpusténi nebo zni¢eni bunék (syndrom nadorového
rozpadu), horecka, vyrazka, bledost kiize, studené okrajové &asti téla, poruchy spanku (ospalost),
halucinace, mo¢ova inkontinence (inik mo¢i), rozsiteni cév, zavrat’ (to¢eni hlavy), malatnost, poruchy
zpusobené nadorovym rozpadem, snizeni hmotnosti, nadorové onemocnéni kostni dfené (akutni
myeloidni leukémie), selhani kostni dfené, zanét mo¢ového méchyie (cystitida), Umrti, infarkt, zanét
plic, nahromadéni neobvyklého mnozstvi tekutiny kolem plic (pleuralni vypotek), zvySené vylucovani
hlenu, poruchy funkce ledvin nebo prerenalni funkce (poruchy ledvin kvuli jejich nedostate¢nému
zésobeni krvi), svalové kiece, karcinoidni krize (dlouhodobé zrudnuti, dusnost, bolest hlavy),
abnormalni pocity, t€lesné postizeni, dezorientace, abnormalni nalez na EKG (prodlouzeni QT
intervalu), kardiogenni Sok, ortostaticka hypotenze, flebitida, pocit duSeni, zvraceni krve, abnormalni
odtok Zluce z jater do dvanactniku (cholestaza), poskozeni nebo prekrveni jater, abnormalné vysoka
kyselost krve a jinych télnich tkani (metabolicka acid6za), zlomenina kli¢ni kosti, ve vyjimecnych
ptipadech byly hlaseny chirurgické a jiné 1ékaiské vykony (polypektomie, zavedeni stentu, zavedeni
zalude¢ni sondy, dialyza, drendz dutiny bfi$ni a drenaz abscesu).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nuklearni mediciny.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Lutathera uchovavat

Tento piipravek nebudete muset uchovavat; je uchovavan pod dohledem odbornika v k tomu uréenych
prostorach. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.
Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro odborniky.

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Ptipravek Lutathera nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na stitku za vyrazem EXP.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby bylo okoli chrdnéno pied radiaci.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Lutathera obsahuje
- Lécivou latkou je lutetii (177Lu) oxodotreotidum. Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje ke dni
a hodiné kalibrace lutetii (177Lu) oxodotreotidum 370 MBq.
- Pomocnymi latkami jsou: kyselina octova, natrium-acetat, kyselina gentisova, kyselina
askorbova, kyselina pentetova (DTPA), 9 mg/ml (0,9 %) injekéni roztok chloridu sodného,
voda na injekci (viz bod 2, ,,Lutathera obsahuje sodik*).
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Jak Lutathera vypada a co obsahuje toto baleni

Lutathera je Ciry a bezbarvy roztok pro infuzi, dodavany v injekéni lahvi¢ce z bezbarvého skla,
uzaviené pryzovou zatkou a hlinikovou pertli. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 20,5 az 25,0 ml
roztoku, coz odpovida aktivit¢ 7400 MBq v dob¢ infuze.

Lahvicka je uzaviena do plastem hermeticky uzavieného olovéného pouzdra, které zajistuje ochranné

stinéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie

Vyrobci

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina
50100 Zaragoza

Spanélsko

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.I
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)

Italie

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

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

AT, BG, CZ, HR, HU, IS,

LV, LT, MT, RO, SI, SK
Advanced Accelerator Applications
Tel: + 3345099 30 70
MedInfo-frbe@adacap.com

BE

Advanced Accelerator Applications
Tel: +3345099 3070
MedInfo-frbe@adacap.com
MedInfo_nlbe@adacap.com

CY/EL

BIOKOXMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900
PVsupport@biokosmos.gr

DE

Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Tel: +49 228 925 88 30
pharmacovigilance.germany@adacap.com
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Advanced Accelerator Applications
Tel: + 3345099 30 70
MedInfo-frbe@adacap.com

IE/UK

Advanced Accelerator Applications UK Limited
Tel: + 44 1761 404 277
Medinfo-uki@adacap.com

IT

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Tel: + 39 0125 5612 11
medinfo-italia@adacap.com

NL

Advanced Accelerator Applications
tel: +33 45099 30 70
MedInfo_nlbe@adacap.com
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DK/NO/SE PL

SAM Nordic Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z 0. o.
tel: +46-8-7205822 Tel: +48 22 57 21 555

info@samnordic.se medinfo-polska@adacap.com

EE/FI PT

MAP Medical Technologies OY Advanced Accelerator Applications Portugal

Tel: +358 14 3345 211 Tel: + 351 211212018
laaketurvallisuus@mapmedical.fi Medinfo-portugal@adacap.com

ES

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.1.U.
Tel: + 34 976 600 126
medinfo-espana@adacap.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:
Uplny Souhrn tdajti o p¥ipravku Lutathera je k dispozici jako samostatny dokument v baleni ptipravku,
aby mél zdravotnicky personal dalsi védecké a praktické informace o podavani a pouziti tohoto

radiofarmaka.

Viz Souhrn udaji o ptipravku.
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