PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Lutathera 370 MBg/mL otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL otopine sadrzi 370 MBq lutecijeva['’’Lu] oksodotreotida na datum i vrijeme kalibracije.
Ukupna koli¢ina radioaktivnosti po jednodoznoj boéici iznosi 7400 MBq na datum i vrijeme infuzije.
S obzirom na fiksnu volumetrijsku aktivnost od 370 MBg/mL na datum i vrijeme kalibracije, volumen
otopine u bocici nalazi se u rasponu izmedu 20,5 i 25,0 mL radi pruzanja potrebne koli¢ine

radioaktivnosti na datum i vrijeme infuzije.

Fizikalna svojstva

Lutecij-177 ima poluvijek od 6647 dana. Lutecij-177 se raspada B~ emisijom u stabilni hafnij-177, pri
¢emu najvise B Cestica (79,3%) ima maksimalnu energiju 0,498 MeV. Prosjecna beta energija iznosi
otprilike 0,13 MeV. Takoder dolazi do emisije niske gama energije, na primjer 113 keV (6,2%) i

208 keV (11%).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedan mL otopine sadrzi do 0,14 mmol (3,2 mg) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.

Bistra, bezbojna do blijedo zuta otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek Lutathera je indiciran za lijeGenje neresektabilnih ili metastatskih, progresivnih, dobro
diferenciranih (G1 i G2), gastroenteropankreati¢nih neuroendokrinih tumora pozitivnih na
somatostatinske receptore (GEP-NET-ovi) u odraslih bolesnika.

4.2 Doziranje i nain primjene

VazZne sigurnosne upute

Lijek Lutathera smiju primjenjivati samo osobe ovlastene za rukovanje radiofarmaceuticima u
namjenskom klini¢kom okruzenju (vidjeti dio 6.6) te nakon $to kvalificirani lije¢nik pregleda
bolesnika.

Identificiranje bolesnika

Prije zapocinjanja lijec¢enja lijekom Lutathera oslikavanje somatostatinskih receptora (scintigrafijom
ili pozitronskom emisijskom tomografijom [PET]) mora potvrditi prekomjernu ekspresiju tih receptora
u tumorskom tkivu s unosom u tumor koji je najmanje jednak normalnom unosu u jetru.



Doziranje

Odrasli
Preporuceni rezim lijecenja lijekom Lutathera u odraslih sastoji se od 4 infuzije, gdje je aktivnost
svake 7400 MBgq. Preporuceni interval izmedu svake primjene je 8 tjedana (1 tjedan).

Informacije o prilagodbi doze radi zbrinjavanja teskih ili nepodnosljivih nuspojava navedene su u
odgovaraju¢em dijelu u nastavku.

Otopina aminokiselina

U svrhu zastite bubrega potrebno je intravenski primijeniti otopinu aminokiselina koja sadrzi L-lizin i
L-arginin tijekom 4 sata (vidjeti sastav u Tablicama 1 i 2). Infuziju otopine aminokiselina potrebno je
zapoceti 30 minuta prije pocetka infuzije lijeka Lutathera. Preporuc¢ena metoda primjene je infuzija
otopine aminokiselina u jednu ruku i lijeka Lutathera u drugu ruku kroz odvojen venski pristup.
Medutim, ako dvije intravenske linije nisu moguce zbog loSeg venskog pristupa ili
institucionalnog/klinickog odabira, otopina aminokiselina i lijek Lutathera mogu se infundirati kroz
istu liniju pomocu trosmjernog ventila, uzimajuci u obzir brzinu protoka i odrzavanje venskog
pristupa. Doza otopine aminokiselina ne smije se smanjivati ¢ak i ako se primjenjuje smanjena doza
lijeka Lutathera.

Otopina aminokiselina koja sadrzi samo L-lizin i L-arginin u koli¢inama navedenima u Tablici 1 prvi
je izbor zbog manjeg ukupnog volumena za infuziju i manje osmolalnosti.

Otopina aminokiselina moze se pripraviti kao magistralni pripravak, u skladu s dobrom praksom
bolnice za pripremu sterilnih lijekova i prema sastavu navedenom u Tablici 1.

Tablical Sastav magistralnog pripravka otopine aminokiselina

Sastojak Koli¢ina
L-lizin HCI 25g*
L-arginin HCI 25 g**
Otopina natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju, ili 1L
voda za injekcije

*3$to odgovara 20,0 g L-lizina
**$to odgovara 20,7 g L-arginina

Umjesto toga mogu se upotrijebiti komercijalno dostupne otopine aminokiselina ako su u skladu sa
specifikacijom opisanom u Tablici 2.

Tablica2 Specifikacija komercijalno dostupnih otopina aminokiselina

Karakteristika Specifikacija
L-lizin HCI Izmedu 18125 g*
L-arginin HCI Izmedu 18 i 25 g**
Volumen ldo2L
Osmolalnost < 1200 mOsmol/kg
*3to odgovara 14,4-20 g L-lizina

**$to odgovara 14,9-20,7 g L-arginina

Pracenje lijecenja

Prije svake primjene i za vrijeme lijecenja lijekom Lutathera potrebno je provesti laboratorijske
pretrage kako bi se procijenilo stanje bolesnika i prilagodio terapijski protokol prema potrebi (doza,
interval izmedu infuzija, broj infuzija) (vidjeti Tablicu 3).



Minimum laboratorijskih pretraga potrebnih prije svake infuzije su:
o hematologija (hemoglobin [Hb], broj leukocita s diferencijalnom krvnom slikom, broj

trombocita)

o funkcija bubrega (serumski kreatinin i klirens kreatinina pomoc¢u Cockcroft-Gault jednadzbe)
o funkcija jetre (alanin aminotransferaza [ALT], aspartat aminotransferaza [AST], serumski
albumin, medunarodni normalizirani omjer (INR) i bilirubin)

Te se laboratorijske pretrage trebaju napraviti barem jednom u 2 do 4 tjedna prije primjene lijeka i
neposredno prije primjene. Takoder se preporucuje napraviti te pretrage svaka 4 tjedna tijekom
najmanje 3 mjeseca nakon posljednje infuzije lijeka Lutathera i zatim nakon svakih 6 mjeseci kako bi
se mogle otkriti moguce kasne nuspojave (vidjeti dio 4.8). Mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze na
temelju rezultata pretraga (vidjeti Tablicu 3).

Prilagodba doze

Za zbrinjavanje teSkih ili nepodnosljivih nuspojava mogao bi biti potreban privremeni prekid doziranja

(produzivanje intervala medu dozama s 8 tjedana do najvise 16 tjedana), smanjenje doze ili trajni
prestanak lijecenja lijekom Lutathera (vidjeti Tablicu 3 i Sliku 1).

Tablica3 Preporucene prilagodbe doze lijeka Lutathera zbog nuspojava

Nuspojava

TeZina nuspojave

Prilagodba doze

Trombocitopenija

Prvo pojavljivanje:
Stupanj 2 (trombociti < 75-50 x
10%/L)

Stupanj 3 (trombociti < 50-25 x
10%L)

Stupanj 4 (trombociti < 25 x
10%/L)

Obustaviti doziranje do potpunog ili
djelomi¢nog povlaéenja (stupanj 0 do 1).

Ponovo nastaviti primjenu lijeka Lutathera uz
dozu od 3700 MBq (100 mCi) u bolesnika s
potpunim ili djelomi¢nim povlaéenjem. Ako
smanjena doza ne rezultira
trombocitopenijom stupnja 2, 3 ili 4, sljedeca
doza lijeka Lutathera treba iznositi 7400 MBq
(200 mCi).

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera
kod trombocitopenije stupnja 2 ili viseg koja
zahtijeva interval medu dozama veci od

16 tjedana.

Rekurentni stupanj 2, 3ili 4

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera.

Anemijai
neutropenija

Prvo pojavljivanje anemije:
Stupanj 3 (Hb < 8,0 g/dL);
indicirana transfuzija

Stupanj 4 (posljedice opasne po
zivot)

Prvo pojavljivanje neutropenije:

Stupanj 3 (apsolutni broj
neutrofila [ABN] < 1,0-0,5 x
10%L)

Stupanj 4 (ABN < 0,5 x 10%/L)

Obustaviti doziranje do potpunog ili
djelomi¢nog povlacenja (stupanj 0, 1 ili 2).

Ponovo nastaviti primjenu lijeka Lutathera uz
dozu od 3700 MBq (100 mCi) u bolesnika s
potpunim ili djelomi¢nim povla¢enjem. Ako
smanjena doza ne rezultira anemijom ili
neutropenijom stupnja 3 ili 4, sljedec¢a doza
lijeka Lutathera treba iznositi 7400 MBq
(200 mCi).

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera
kod anemije ili neutropenije stupnja 3 ili
viseg koja zahtijeva interval medu dozama
vedi od 16 tjedana.

Rekurentni stupanj 3 ili 4

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera.




Bubrezna toksi¢nost

Prvo pojavljivanje:

» Kiirens kreatinina manji od
40 mL/min; izra¢unato pomoc¢u
Cockcroft-Gault jednadzbe sa
stvarnom tjelesnom tezinom, ili

* Povecanje pocetnog
serumskog kreatinina za 40%, ili

* Smanjenje pocetnog klirensa
kreatinina za 40%; izradunato
pomocu Cockcroft-Gault
jednadzbe sa stvarnom tjelesnom
tezinom

Obustaviti doziranje do povlacenja ili
povratka na pocetnu vrijednost.

Ponovo nastaviti primjenu lijeka Lutathera uz
dozu od 3700 MBq (100 mCi) u bolesnika s
povlacenjem ili povratkom na pocetnu
vrijednost. Ako smanjena doza ne rezultira
bubreznom toksi¢no$cu, sljedeca doza lijeka
Lutathera treba iznositi 7400 MBq (200 mCi).

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera
kod bubrezne toksi¢nosti koja zahtijeva
interval medu dozama veci od 16 tjedana.

Rekurentna bubrezna toksi¢nost

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera.

Hepatotoksi¢nost

Prvo pojavljivanje:
* Bilirubinemija vise od 3 puta
veca od gornje granice normale
(stupanj 3 ili 4), ili

» Albuminemija manja od
30g/LuzINR>15

Obustaviti doziranje do povlagenja ili
povratka na pocetnu vrijednost.

Ponovo nastaviti primjenu lijeka Lutathera uz
dozu od 3700 MBq (100 mCi) u bolesnika s
povlacenjem ili povratkom na pocetnu
vrijednost. Ako smanjena doza ne rezultira
hepatotoksi¢noscu, sljedeca doza lijeka
Lutathera treba iznositi 7400 MBg (200 mCi).

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera
kod hepatotoksi¢nosti koja zahtijeva interval
medu dozama vecéi od 16 tjedana.

Rekurentna hepatotoksi¢nost

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera.

Bilo koja druga
nuspojaval CTCAE*
stupnja 3 ili 4

Prvo pojavljivanje stupnja 3 ili 4

Obustaviti doziranje do potpunog ili
djelomi¢nog povlaéenja (stupanj 0 do 2).

Ponovo nastaviti primjenu lijeka Lutathera uz
dozu od 3700 MBq (100 mCi) u bolesnika s
potpunim ili djelomi¢nim povla¢enjem. Ako
smanjena doza ne rezultira toksi¢noscu
stupnja 3 ili 4, sljedeca doza lijeka Lutathera
treba iznositi 7400 MBq (200 mCi).

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera
kod nuspojave stupnja 3 ili vise koja zahtijeva
interval medu dozama veci od 16 tjedana.

Rekurentni stupanj 3 ili 4

Trajno prekinuti primjenu lijeka Lutathera.

!Nije potrebna prilagodba doze zbog hematoloskih toksi¢nosti stupnja 3 ili stupnja 4 koje se odnose
iskljuc¢ivo na limfopeniju.
* CTCAE (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute): Zajedni¢ki
terminoloski kriteriji za nuspojave Nacionalnog instituta za rak

Slika 1 Pregled uputa za prilagodbu doze
PrestanaktoksiZnosti Nastavak lijeéenja uz Nema ponovnog Preostale primjene s
unutar 16 tiedana nakon AR J J SRS, 2
/ posljednje injekcije injekcije od pola doze \\ pojavijivanja DMT-a punom dozom
DMT Fonomo Prekid ljecenja

\ Postojanosttoksiénosti

nakon 16 tjedana nakon
posljednje injekcije

Prekid lijeCenja

pojavijivanje DMT-a

DMT (engl. Dose-modifying toxicity): toksi¢nost koja zahtijeva prilagodbu doze




Drugi razlozi za razmatranje privremenog prekida primjene lijeka Lutathera uklju¢uju pojavu
interkurentne bolesti (npr. infekcija mokraénog sustava), za koju lije¢nik smatra da bi mogla povecati
rizike povezane s primjenom lijeka Lutathera te koju je potrebno rijesiti ili stabilizirati da bi se
nastavilo lijecenje, ili ve¢i kirurski zahvat, u sluc¢aju kojeg lijecenje treba obustaviti tijekom 12 tjedana
nakon datuma zahvata.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 i vise godina, jer klini¢ko iskustvo nije
pokazalo razlike u odgovoru na lijecenje izmedu starijih i mladih bolesnika. Medutim, budu¢i da je
povisen rizik od pojave hematotoksi¢nosti opisan u starijih bolesnika (> 70 godina), pozeljno je
pomno pracenje Koje ¢e omoguciti brzu prilagodbu doze (DMT) u toj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega

Potrebno je pazljivo procijeniti koli¢inu aktivnosti koju se namjerava primijeniti bolesnicima s
oste¢enjem funkcije bubrega, jer je moguca povecana izloZenost zracenju kod tih bolesnika.
Farmakokineti¢ki profil i sigurnost lutecijeva['’’Lu] oksodotreotida u bolesnika s po¢etnim teskim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 30 mL/min pomo¢u Cockcroft-Gault
jednadzbe) ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega nisu ispitani. Lijecenje lijekom Lutathera kod
bolesnika sa zatajenjem bubrega uz klirens kreatinina < 30 mL/min je kontraindicirano (vidjeti

dio 4.3). Lijecenje lijekom Lutathera u bolesnika s poc¢etnim Klirensom kreatinina < 40 mL/min
(pomocu Cockcroft-Gault jednadzbe) se ne preporucuje. Ne preporucuje se prilagodba doze za
bolesnike s ostecenjem funkcije bubrega s pocetnim klirensom kreatinina > 40 mL/min. Medutim,
bududi da je poznato da se ovaj lijek u velikoj mjeri izluuje putem bubrega, potrebno je ¢esce pratiti
funkciju bubrega tijekom lijecenja jer bi ti bolesnici mogli biti pod ve¢im rizikom od toksi¢nosti.
Dodatne pojedinosti o lijeCenju bolesnika s bubreznom toksi¢nos§¢u potrazite u Tablici 3 u dijelu 4.2 te
u dijelu 4.4.

Ostecenje funkcije jetre

Potrebno je paZljivo procijeniti koli¢inu aktivnosti koju se namjerava primijeniti bolesnicima s
ostecenjem funkcije jetre, jer je mogucéa povecana izlozenost zracenju kod tih bolesnika.
Farmakokineti¢ki profil i sigurnost lutecijeva['’’Lu] oksodotreotida u bolesnika s po¢etnim teskim
oste¢enjem funkcije jetre (ukupni bilirubin > 3 puta gornja granica normale, bez obzira na razinu
AST-a) nisu ispitivani. Bolesnici s po¢etnim oste¢enjem funkcije jetre koji imaju ili ukupni bilirubin
> 3 puta od gornje granice normale ili albuminemiju < 30 g/L uz INR > 1,5 smiju se lijeciti lijekom
Lutathera samo nakon pazljive procjene koristi i rizika. Ne preporucuje se prilagodba doze za
bolesnike s pocetnim blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.

Dodatne pojedinosti o lijeCenju bolesnika s hepatotoksi¢noséu potrazite u Tablici 3 u dijelu 4.2te u
dijelu 4.4.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Lutathera u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju lije¢enja
GEP-NET-ova (iskljucujuci neuroblastom, neuroganglioblastom i feokromocitom).

Nadin primjene

Lijek Lutathera je namijenjena za intravensku primjenu. To je radiofarmaceutik spreman za primjenu,
namijenjen samo za jednokratnu uporabu.



Upute za primjenu

Za primjenu preporuc¢ene doze mogu se Koristiti gravitacijska metoda, metoda s peristaltickom
pumpom ili metoda s pumpom sa strcaljkom. Zdravstveni radnici koji provode lije¢enje mogu Koristiti
druge metode koje smatraju prikladnima i sigurnima, posebno kada je potrebno smanjenje doze.

Kada se koristi gravitacijska metoda ili metoda s peristaltickom pumpom, lijek Lutathera treba
infundirati izravno iz originalnog spremnika. Metodu s peristaltickom pumpom ili metodu s pumpom
sa strcaljkom treba koristiti pri primjeni smanjene doze lijeka Lutathera nakon prilagodbe doze zbog
nuspojava (vidjeti Tablicu 3 u dijelu 4.2). Koristenje gravitacijske metode za primjenu smanjene doze
lijeka Lutathera moze rezultirati isporukom neto¢nog volumena lijeka Lutathera ako doza nije
prilagodena prije primjene. Mjere opreza za zastitu od zracenja moraju se uzeti u obzir bez obzira na
koristenu metodu primjene (vidjeti dio 6.6).

Sljedeca tablica sazeto navodi cijeli postupak primjene za lijek Lutathera:

Tablica4 Postupak primjene antiemetika, otopine aminokiselina i lijeka Lutathera

Primijenjeni agensi Vrijeme Brzina infuzije Vrijeme
pocetka (mL/h) trajanja
(min)

Antiemetik najmanje prema informacijama o | prema
30 minuta lijeku informacijama
prije otopine o lijeku
aminokiselina

Otopina aminokiselina, ili pripravljena 950 — 500 0Visno o

ex tempore (1 L) ili komercijalna(1do | O 4 sata

volumenu

2L)

Lijek Lutathera s otopinom natrijeva 30 do 400 30+

klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekciju 10 minuta

Za upute o nacinu pripreme i intravenskim nacinima primjene, vidjeti dio 12.

Za preporuke u slucaju ekstravazacije, vidjeti dio 4.4.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
o Potvrdena ili suspektna trudnoéa ili kada trudnoca nije iskljucena (vidjeti dio 4.6).
o Zatajenje bubrega s klirensom kreatinina < 30 mL/min.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Procjena omjera koristi i rizika kod pojedinog bolesnika

Za svakog bolesnika izlozenost zrac¢enju mora biti opravdana vjerojatnom Koristi. Primijenjena
aktivnost mora u svakom slu¢aju biti najniza moguca aktivnost koja ¢e osigurati potrebni terapijski
ucinak.

S obzirom na mehanizam djelovanja i profil podnosljivosti lijeka Lutathera, ne preporucuje se zapoceti
lijecenje lijekom Lutathera u bolesnika s lezijama negativnim na somatostatinski receptor ili
mijeSanim visceralnim lezijama prema oslikavanju somatostatinskih receptora.



Mijelosupresija

Zbog moguénosti pojave nezeljenih hematoloskih uc¢inaka, potrebno je pratiti krvnu sliku na pocetku i
prije svake doze lijeka Lutathera tijekom lijecenja te do povlacenja svake eventualne toksi¢nosti
(vidjeti dio 4.2). Bolesnici s oSte¢enom funkcijom kostane srzi i bolesnici koji su primali prethodnu
kemoterapiju ili radioterapiju vanjskim zracenjem (koja zahvaca vise od 25% koStane srzi) mogu biti
pod veéim rizikom od hematoloske toksi¢nosti tijekom lijecenja lijekom Lutathera. Ne preporucuje se
lijeenje bolesnika s tesko oSte¢enom hematoloskom funkcijom na pocetku i tijekom lijecenja (npr. Hb
< 4,9 mmol/L ili 8 g/dL, trombociti < 75 x 10%L, ili leukociti < 2 x 10%/L), osim u sluaju isklju¢ivo
limfopenije.

Mijelodisplasti¢ni sindrom i akutna leukemija

Nakon lijecenja lijekom Lutathera zabiljezeni su mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i akutna leukemija
(AL) kasnog nastupa (vidjeti dio 4.8), koji su se javili oko 29 mjeseci (9-45) za MDS i 55 mjeseci (32-
125) za AL nakon prve infuzije lijeka Lutathera. Etiologija tih sekundarnih mijeloi¢nih neoplazmi
povezanih s lijeCenjem nije jasna. Kao potencijalni rizici i/ili prediktivni ¢imbenici za MDS/AL
navode se dob > 70 godina, ostecenje funkcije bubrega, citopenije na pocetku terapije, prethodni broj
terapija, prethodna izloZenost kemoterapijskim agensima (posebno alkiliraju¢im agensima) i prethodna
radioterapija.

Bubrezna toksi¢nost

Buduc¢i da se lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid gotovo isklju¢ivo eliminira kroz bubreZni sustav, obvezno
je istodobno primjenjivati otopinu aminokiselina koja sadrzi aminokiseline L-lizin i L-arginin. Otopina
aminokiselina smanjit ¢e reapsorpciju lutecijeva[*’’Lu] oksodotreotida kroz proksimalne kanalice, $to
rezultira znac¢ajnim smanjenjem apsorbirane doze u bubrezima (vidjeti dio 4.2). Kada se preporuc¢ena
istodobna infuzija otopine aminokiselina primjenjuje tijekom 4 sata, zabiljeZeno je prosje¢no
smanjenje izloZenosti bubrega zracenju od oko 47%.

Bolesnike je potrebno poticati da ostanu hidrirani i da ¢esto mokre prije, na dan te dan nakon primjene
lijeka Lutathera (npr. 1 ¢asa vode svakih sat vremena).

Funkcija bubrega utvrdena serumskim kreatininom i izraCunatim klirensom kreatinina koristenjem
Cockcroft-Gault jednadZbe mora se procijeniti na poéetku, tijekom lijeCenja i tijekom najmanje prve
godine nakon lijecenja (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega na pocetku ili s abnormalnostima bubrega ili mokra¢nog
sustava mogli bi biti pod povec¢anim rizikom od toksi¢nosti zbog poveéane izlozenosti zracenju
(vidjeti dio 4.2).

Za bolesnike s klirensom kreatinina < 50 mL/min, potrebno je uzeti u obzir i povecani rizik od
prolazne hiperkalijemije zbog otopine aminokiselina (vidjeti Upozorenja i mjere opreza za istodobno

primijenjenu otopinu aminokiselina koja $titi bubrege).

Hepatotoksi¢nost

Budu¢i da mnogi bolesnici koji su upuceni na terapiju lijekom Lutathera imaju jetrene metastaze, nije
neuobicajeno da bolesnici imaju izmijenjenu pocetnu funkciju jetre. Bolesnici s jetrenim metastazama
ili s postoje¢im uznapredovalim o$te¢enjem funkcije jetre mogu biti pod poveéanim rizikom od
hepatotoksi¢nosti zbog izlaganja zracenju. Stoga je preporucljivo pratiti ALT, AST, bilirubin,
serumski albumin i INR tijekom lijecenja (vidjeti dio 4.2).



Preosjetljivost

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi reakcija preosjetljivosti (ukljucujuéi izolirane
dogadaje angioedema) u bolesnika lijecenih lijekom Lutathera (vidjeti dio 4.8). U slucaju ozbiljnih
reakcija preosjetljivosti, provodenje infuzije lijeka Lutathera koja je u tijeku treba odmah prekinuti.
Odgovaraju¢i lijekovi i oprema za lijeCenje takvih reakcija trebaju biti dostupni za hitnu primjenu.

Muc¢nina 1 povracanje

Kako bi se sprijecili muénina i povra¢anje povezani s lijeCenjem, potrebno je primijeniti intravenski
bolus antiemetickog lijeka najmanje 30 minuta prije pocetka infuzije otopine aminokiselina da bi se
postigla puna antiemeticka djelotvornost (vidjeti dio 4.2).

Istovremena uporaba somatostatinskih analoga

Somatostatin i njegovi analozi kompetitivno se vezu na receptore somatostatina i mogu ometati
djelotvornost lijeka Lutathera (vidjeti dio 4.5).

Neuroendokrine hormonske krize

Krizne situacije koje su posljedica pretjeranog oslobadanja hormona ili bioaktivnih tvari mogu se
pojaviti nakon lijecenja lijekom Lutathera, pa je u nekim sluéajevima potrebno razmotriti i
hospitalizaciju bolesnika preko no¢i (npr. kod bolesnika s loSom farmakolo§kom kontrolom
simptoma). U slu¢aju hormonskih kriza, preporucene terapije su: intravenski somatostatinski analozi
visokih doza, intravenske tekucine, kortikosteroidi i korekcija poremecaja elektrolita u bolesnika s
proljevom i/ili povrac¢anjem.

Sindrom lize tumora

Nakon terapije lijekovima koji sadrze lutecij-177 prijavljen je sindrom lize tumora. Bolesnici s
anamnezom bubrezZne insuficijencije i velikim tumorskim optere¢enjem mogu imati vedi rizik te ih je
potrebno lijeciti uz poja¢an oprez. Na pocetku i tijekom lijeCenja potrebno je procijeniti funkciju
bubrega i ravnotezu elektrolita.

Pravila zastite od zraenja

Bolesnike koji se lije¢e lijekom Lutathera potrebno je odvojiti od drugih osoba tijekom primjene lijeka
i dok se ne postignu grani¢ne vrijednosti emisije zracenja propisane vaze¢im zakonima, obi¢no unutar
4-5 sati nakon primjene lijeka. Zdravstveni radnik odreduje kada bolesnik moze napustiti bolni¢ku
izolaciju, tj. kada izloZenost zracenju tre¢ih osoba ne prelazi propisane granice.

Bolesnike je potrebno poticati da ostanu hidrirani i da ¢esto mokre prije, na dan te dan nakon primjene
lijeka Lutathera (npr. 1 ¢asa vode svakih sat vremena) kako bi se olaksala eliminacija lijeka. Potrebno
ih je poticati i na svakodnevno praznjenje crijeva i uporabu laksativa ako je to potrebno. Mokracu i
stolicu potrebno je odlagati u skladu s drzavnim propisima.

Pod uvjetom da koza bolesnika nije kontaminirana, na primjer kao posljedica curenja infuzijskog
sustava ili zbog urinarne inkontinencije, na koZzi i u povra¢anoj masi ne o¢ekuje se radioaktivna
kontaminacija. Medutim, preporucuje se da se tijekom provodenja uobicajene njege ili pregleda
medicinskim uredajima ili drugim instrumentima koji dolaze u doticaj s kozom (npr.
elektrokardiogram [EKG]) obrati pozornost na osnovne mjere zastite poput no$enja rukavica,
postavljanja materijala/elektrode prije pocetka infuzije radiofarmaceutika, mijenjanje
materijala/elektrode nakon mjerenja i na kraju pracenje radioaktivnosti opreme nakon uporabe.



Prije otpustanja, bolesnika treba uputiti u nuzna pravila za zastitu od zra¢enja pri interakciji s drugim
¢lanovima istog kucanstva i opCe javnosti, te opée mjere opreza koje bolesnik mora slijediti tijekom
svakodnevnih aktivnosti nakon terapije (kako je navedeno u sljede¢cem odlomku i uputi o lijeku) kako
bi se smanjila izlozenost zra¢enju drugih osoba.

Nakon svake primjene, mogu se razmotriti sljedeée opce preporuke zajedno s nacionalnim, lokalnim i

institucionalnim procedurama i propisima:

o Bliski kontakt (manje od 1 metra) s drugim ljudima trebao bi biti ogranicen tijekom 7 dana.

o Za djecu i/ili trudnice, bliski kontakt (manje od 1 metra) trebao bi biti ograni¢en na manje od
15 minuta dnevno tijekom 7 dana.

o Bolesnici bi trebali spavati u spavacoj sobi odvojeno od drugih ljudi tijekom 7 dana.

o Bolesnici bi trebali spavati u odvojenoj spavacoj sobi od djece i/ili trudnica tijekom 15 dana.

Preporucene mjere u sluc¢aju ekstravazacije

Potrebno je nositi jednokratne vodootporne rukavice. Infuziju lijeka mora se odmah prekinuti i
ukloniti uredaj za primjenu (kateter, itd.). Potrebno je obavijestiti lije¢nika specijalista nuklearne
medicine i radiofarmaceuta.

Sve dijelove uredaja za primjenu potrebno je zadrzati kako bi se izmjerila preostala radioaktivnost i
aktivnost koja se stvarno primijenila te utvrdila apsorbirana doza. Podruéje ekstravazacije potrebno je
oznaciti neizbrisivom olovkom, a ako je moguce, to podrucje i fotografirati. Takoder se preporucuje
zabiljeziti vrijeme ekstravazacije i procijenjeni ekstravazirani volumen.

Za nastavak infuzije lijeka Lutathera, obavezno se mora upotrijebiti novi kateter, koji se po
moguénosti postavlja na mjesto kontralateralnog venskog pristupa.

Ne moze se primijeniti nikakav dodatni lijek na istu stranu gdje je doslo do ekstravazacije.

Kako bi se ubrzala disperzija lijeka i sprijecilo njegovo stagniranje u tkivu, preporuca se povecati
protok krvi podizanjem zahvaéene ruke. Ovisno o slucaju, potrebno je razmotriti aspiraciju
ekstravazirane tekuéine, ispiranje s injekcijom otopine natrijevog klorida 9 mg/mL (0,9%) za injekcije
ili primjenu toplog obloga ili grijaceg obloga na mjesto infuzije radi ubrzanja vazodilatacije.

Potrebno je lijeciti simptome, osobito upalu i/ili bol. Ovisno o situaciji, lije¢nik specijalist nuklearne
medicine treba obavijestiti bolesnika o rizicima povezanima s ekstravazacijskom ozljedom i dati
savjete o0 moguéem lijeCenju i potrebnim kontrolnim pregledima. Podrucje ekstravazacije mora se
kontrolirati dok se bolesnika ne otpusti iz bolnice. Ovisno o tezini, taj dogadaj potrebno je prijaviti kao
nuspojavu.

Bolesnici s urinarnom inkontinencijom

Tijekom prva 2 dana nakon primjene ovog lijeka potrebno je poduzeti posebne mjere opreza kod
bolesnika s urinarnom inkontinencijom kako bi se izbjeglo Sirenje radioaktivne kontaminacije. To
ukljuéuje rukovanje bilo kojim materijalom za koji postoji moguénost da je kontaminiran mokra¢om.

Bolesnici s metastazama na mozgu

Za bolesnike s poznatim metastazama u mozgu nema podataka o djelotvornosti, pa se kod tih
bolesnika mora individualno procijeniti omjer koristi i rizika.

Sekundarne maligne neoplazme

IzloZenost ionizirajuéem zracenju povezana je s nastankom raka i potencijalom za razvoj nasljednih
defekata. Doza zraCenja koja proizlazi iz terapijske izlozenosti moze rezultirati viSom incidencijom

raka i mutacija. U svakom slu¢aju potrebno je osigurati da su rizici od izloZenosti zrac¢enju manji od
same bolesti.
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Ostali bolesnici s ¢imbenicima rizika

Bolesnici koji imaju bilo koje od stanja navedenih u nastavku skloniji su razvoju nuspojava. Stoga se
preporucuje pratiti takve bolesnike uéestalije tijekom lijeCenja. Pogledajte Tablicu 3 u slucaju
toksic¢nosti koja zahtijeva prilagodbu doze.
° KosStane metastaze;
. Prethodne onkoloske radiometaboli¢ke terapije spojevima 31 ili bilo koja druga terapija u kojoj
se koriste nezasti¢eni radioaktivni izvori;
o Drugi zlo¢udni tumori u anamnezi osim ako Se smatra da je bolesnik u remisiji najmanje
5 godina.

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zenskim bolesnicama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom
lijeCenja i 7 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Lutathera (vidjeti dio 4.6).

Muskim bolesnicima sa zenskim partnericama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste
ucéinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Lutathera (vidjeti
dio 4.6).

Posebna upozorenja i mjere opreza vezane uz istodobnu primjenu otopine aminokiselina koja Stiti
bubrege

Hiperkalijemija
U bolesnika koji primaju arginin i lizin moze do¢i do prolaznog povecéanja razina kalija u serumu, a

one se obi¢no vrate na normalne razine u roku od 24 sata od pocetka infuzije otopine aminokiselina.
Bolesnici sa smanjenim klirensom kreatinina mogu imati povecan rizik od prolazne hiperkalijemije
(vidjeti ,,Bubrezna toksi¢nost“ u dijelu 4.4).

Razine kalija u serumu moraju se provijeriti prije svake primjene otopine aminokiselina. U slucaju
hiperkalijemije, potrebno je provijeriti hiperkalijemiju u bolesnikovoj anamnezi i istodobno
primjenjivane lijekove. Hiperkalijemija se mora korigirati sukladno tome prije pocetka infuzije.

U slucaju ve¢ postojece klinicki znacajne hiperkalijemije, drugo pracenje prije infuzije otopine
aminokiselina mora potvrditi da je hiperkalijemija uspjesno korigirana. Bolesnika je potrebno pazljivo
pratiti zbog mogucih znakova i simptoma hiperkalijemije, npr. dispneje, slabosti, utrnulosti, bolova u
prsistu i sr€anih manifestacija (poremecaji provodljivosti i sr¢ane aritmije). Potrebno je napraviti
elektrokardiogram (EKG) prije otpusta bolesnika.

Vitalni znakovi moraju se pratiti tijekom infuzije bez obzira na pocetne razine kalija u serumu.
Bolesnike treba uputiti da ostanu hidrirani i da ¢esto mokre prije, na dan te dan nakon primjene lijeka
Lutathera (npr. 1 ¢asa vode svakih sat vremena) kako bi se olakSala eliminacija viska serumskog
kalija.

U slucaju razvoja simptoma hiperkalijemije tijekom infuzije otopine aminokiselina, moraju se
poduzeti odgovarajuée korektivne mjere. U slucaju teske simptomatske hiperkalijemije, valja
razmotriti prekid infuzije otopine aminokiselina, uzimajuéi u obzir omjer koristi i rizika zastite
bubrega naspram akutne hiperkalijemije.

Zatajivanje srca

Zbog mogucnosti klinickih komplikacija povezanih s volumnim preoptere¢enjem, potreban je oprez
kod primjene arginina i lizina u bolesnika s teSkim zatajivanjem srca definiranim kao klasa Il ili klasa
IV u NYHA (Njujorsko udruzenje za srce) klasifikaciji. Bolesnici s teskim zatajivanjem srca
definiranim kao klasa I11 ili klasa IV u NYHA klasifikaciji smiju se lijeciti samo nakon pazljive
procjene koristi i rizika, uzimajuci u obzir volumen i osmolalnost otopine aminokiselina.
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Metabolicka acidoza

Metaboli¢ka acidoza opazena je s otopinama kompleksnih aminokiselina primijenjenim u sklopu
protokola totalne parenteralne prehrane (TPP). Pomaci u acidobaznoj ravnoteZi mijenjaju ravnotezu
ekstracelularnog-intracelularnog kalija i razvoj acidoze moze biti povezan s brzim povisenjima kalija u
plazmi.

Posebna upozorenja

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi do 3,5 mmol (81,1 mg) natrija po boéici, §to odgovara 4% maksimalnog dnevnog

unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.
Za mjere opreza s obzirom na opasnosti za okolis vidjeti dio 6.6.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Analozi somatostatina

Somatostatin i njegovi analozi kompetitivno se vezu na receptore somatostatina i mogu ometati
djelotvornost lijeka Lutathera. Stoga je primjenu somatostatinskih analoga s dugotrajnim djelovanjem
potrebno izbjegavati unutar 30 dana prije primjene ovog lijeka. Ako je potrebno, bolesnike je moguce
lijeciti somatostatinskim analozima kratkog djelovanja do 24 sata prije primjene lijeka Lutathera.

Glukokortikoidi

Postoje odredeni dokazi da glukokortikoidi mogu izazvati smanjenje ekspresije podtipa 2
somatostatinskih receptora (SSTR2). Stoga je, kao mjera opreza, potrebno izbjegavati ponovnu
primjenu visokih doza glukokortikoida tijekom terapije lijekom Lutathera. Bolesnike s povijes¢u
kroni¢ne uporabe glukokortikoida potrebno je pazljivo procijeniti s obzirom na dovoljnu ekspresiju
somatostatinskih receptora. Nije poznato moze li povremena uporaba glukokortikoida za prevenciju
mucnine i povracanja tijekom primjene lijeka Lutathera izazvati smanjenje ekspresije SSTR2. Kao
mjera opreza, potrebno je takoder izbjegavati glukokortikoide kao preventivnu antiemeti¢ku terapiju.
U slucaju da se lijeCenje protiv mucnine i povracanja Koje je primijenjeno prije infuzije otopine
aminokiselina pokaze nedostatnim, moze se koristiti pojedina¢na doza glukokortikoida, pod uvjetom
da se ne daje prije pocetka ili unutar sat vremena po zavrSetku infuzije lijeka Lutathera.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Kada se planira primjena radiofarmaceutika u zena reproduktivne dobi, vazno je isklju¢iti mogucéu
trudnocu. Za svaku Zenu kojoj je izostala mjeseCnica mora se pretpostaviti da je trudna dok se ne
dokaze suprotno. Ako postoji sumnja na trudnocu (ako je u zene izostala mjesecnica, ako je
mjesecnica vrlo neredovita, itd.), bolesnici je potrebno ponuditi druge metode koje ne ukljucuju
primjenu ioniziraju¢eg zracenja (ako su dostupne). Prije primjene lijeka Lutathera potrebno je
iskljuciti mogucénost trudnoce koristenjem odgovarajuceg/validiranog testa.

Kontracepcija kod muskaraca i Zena

Lijek Lutathera moZe uzrokovati o$tecenje fetusa kad se primjenjuje trudnicama.

Zenskim bolesnicama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom
lije¢enja i 7 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Lutathera.

Muskim bolesnicima sa Zenskim partnericama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste
uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Lutathera.
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Trudnoca

Nisu provedena ispitivanja reproduktivne funkcije na zivotinjama s lutecijevim[*/"Lu]
oksodotreotidom.

Postupci koji ukljuéuju primjenu radionuklida provedeni na trudnicama uzrokuju i ozracivanje fetusa.
Uporaba lijeka Lutathera je kontraindicirana tijekom potvrdene trudnoée ili sumnje na trudnoc¢u ili
kada trudnoéa nije iskljuéena, zbog rizika vezanih uz ionizirajuce zracenje (vidjeti dio 4.3). Trudnice
je potrebno obavijestiti o riziku za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljugiti rizik
za dojence povezan s ioniziraju¢im zrac¢enjem. Potrebno je izbjegavati dojenje tijekom terapije ovim
lijekom. Ako je potrebno lijecenje lijekom Lutathera tijekom dojenja, mora se prestati dojiti.

Plodnost

Nisu provedena nikakva ispitivanja na zivotinjama radi utvrdivanja u¢inaka lutecijeva['’’Lul]
oksodotreotida na plodnost muZzjaka i zenki. Ionizirajuce zradenje lutecijeva[*’’Lu] oksodotreotida
moze potencijalno imati privremene toksicne ucinke na zenske i muske gonade. Preporucuje se
genetsko savjetovanje ako bolesnik zeli imati djecu nakon lijeCenja. Prije lijeCenja se moze raspraviti o
zamrzavanju sperme ili jajnih stanica kao moguénosti za bolesnike.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Lutathera ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Ipak, opce stanje bolesnika i moguce nuspojave lijeenja moraju se uzeti u obzir prije
voznje ili uporabe strojeva.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupni sigurnosni profil lijeka Lutathera temelji se na prikupljenim podacima bolesnika iz klini¢kih
ispitivanja (ispitivanje faze |1l NETTER-1 i ispitivanje faze I/Il Erasmus, nizozemski bolesnici) i iz
programa milosrdnog davanja lijeka (engl. compassionate use).

Najcesce nuspojave kod bolesnika koji su primali lijek Lutathera bili su muc¢nina i povracanje koji su
Se pojavili na pocetku infuzije u 58,9%, odnosno 45,5% bolesnika. Uzrok mu¢nine/povra¢anja moze
se pripisati i emetickom uc¢inku otopine aminokiselina koja se istodobno primjenjuje za renalnu
zastitu.

Zbog toksi¢nog ucinka lijeka Lutathera na ko$tanu srz, najvjerojatnije nuspojave bile su povezane s
hematoloskom toksi¢nos¢u: trombocitopenija (25%), limfopenija (22,3%), anemija (13,4%),
pancitopenija (10,2%).

Ostale vrlo ¢este nuspojave uklju¢uju umor (27,7%) i smanjeni apetit (13,4%).

U vrijeme konac¢ne analize ispitivanja NETTER-1, nakon medijana trajanja prac¢enja od 76 mjeseci u
svakoj ispitivanoj skupini, sigurnosni profil ostao je u skladu s prethodno zabiljezenim.
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Tablica s popisom nuspojava

Nuspojave su navedene u Tablici 5 u skladu s uc¢estalos¢u i MedDRA klasifikacijom organskih sustava
(SOC). Ucestalosti su kategorizirane na sljede¢i nac¢in: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10),

manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nije
poznato (ne moZe se procijeniti iz raspolozivih podataka).

Tablica5 Uc¢estalost nuspojava koje su prijavljene u klini¢kim ispitivanjima i tijekom praéenja

nakon stavljanja lijeka u promet

MedDRA Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Nepoznato
klasifikacija
organskih sustava
(SOC)
Infekcije i Konjunktivitis
infestacije Infekceija diSnog sustava
Cistitis
Upala pluca
Herpes zoster
Oftalmicki herpes zoster
Gripa
Stafilokokne infekcije
Streptokokna
bakterijemija
Dobrocudne, Refraktorna citopenija | Akutna mijeloi¢na
zlofudne i s displazijom vise leukemija
nespecificirane krvotvornih loza Akutna leukemija
novotvorine (mijelodisplasti¢ni Kroni¢na
(ukljuéujuéi ciste i sindrom) mijelomonocitna
polipe) leukemija
Poreme¢aji krvi i Trombocitopenija? Leukopenija® Refraktorna citopenija s
limfnog sustava Limfopenija® Neutropenija® displazijom jedne
Anemija* krvotvorne loze
Pancitopenija Nefrogena anemija
Zatajenje koStane srzi
Trombocitopeni¢na
purpura
Poremecaji Preosjetljivost Angioedem
imunoloskog
sustava
Endokrini Sekundarna Hipotireoza
poremecaji hipotireoza Dijabetes melitus
Karcinoidna kriza
Hiperparatiroidizam
Poremecaji Smanjeni apetit Hiperglikemija Hipoglikemija
metabolizma i Dehidracija Hipernatremija
prehrane Hipomagnezemija Hipofosfatemija
Hiponatremija Sindrom lize tumora
Hiperkalcemija
Hipokalcemija
Hipoalbuminemija
Metaboli¢ka acidoza
Psihijatrijski Poremecaji spavanja Anksioznost
poremecaji Halucinacije
Dezorijentacija
Poremecaji Omaglica Formikacija
Zivfanog sustava Disgeuzija Hepaticka encefalopatija
Glavobolja'® Parestezija
Letargija Parosmija
Sinkopa Somnolencija
Kompresija ledne
mozdine
Poremecéaji oka Poremecaji oka
Poremecaji uha i Vrtoglavica
labirinta
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Sréani poremecéaji

Produzen QT interval
na elektrokardiogramu

Fibrilacija atrija
Palpitacije
Infarkt miokarda
Angina pektoris
Kardiogeni Sok

Krvozilni
poremecaji

Hipertenzija’
Naleti crvenila

Vazodilatacija
Periferna hladnoc¢a

Valunzi Bljedilo
Hipotenzija Ortostatska hipotenzija
Flebitis
Poremecaji diSnog Dispneja Orofaringealna bol
sustava, prsiSta i Pleuralni izljev
sredoprsja Povecanje koli¢ine
sputuma
Osjeéaj gusenja
Poremecaji Mucénina Abdominalna Suha usta
probavnog sustava Povracanje distenzija Flatulencija
Proljev Ascites
Bol u abdomenu Gastrointestinalna bol
Zatvor Stomatitis
Bol u gornjem dijelu Hematohezija
abdomena Nelagoda u abdomenu
Dispepsija Intestinalna opstrukcija
Gastritis Kolitis
Akutni pankreatitis
Rektalno krvarenje
Melena
Bol u donjem dijelu
abdomena
Hematemeza
Hemoragicni ascites
lleus
Poremecaji jetre i Hiperbilirubinemija® SniZena razina enzima
Zufi gusterace
Hepatocelularno ostecenje
Kolestaza
Kongestija jetre
Zatajenje jetre
Poremecaji koze i Alopecija Osip
potkoZnog tkiva Suha koza
Oticanje lica
Hiperhidroza
Generalizirani pruritus
Poremecaji misi¢no- Bol u misi¢ima i
kostanog sustava i kostima®
vezivnog tkiva Spazam misica
Poremecaji bubrega Akutna ozljeda Leukociturija
i mokraénog bubrega Urinarna inkontinencija
sustava Hematurija Smanjena brzina
Zatajenje bubrega glomerularne filtracije
Proteinurija Poremecaj bubrega
Akutno prerenalno
zatajenje
Ostecenje funkcije
bubrega
Op¢i poremecaji i Umor? Reakcija na mjestu Masa na mjestu injekcije

reakcije na mjestu
primjene

injekcijel!
Periferni edem
Bol na mjestu
primjene

Zimica

Bolest sli¢na gripi

Nelagoda u prsistu
Bol u prsistu
Pireksija
Malaksalost

Bol

Smrt

Abnormalni osjecaj
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Pretrage Povisen kreatinin u Snizen kalij u krvi

Krvi PoviSena urea u krvi
Povisen GGT* Povisen glikozilirani
PoviSen ALT** hemoglobin

Povisen AST*** Snizen hematokrit
PoviSen ALP**** y Proteini u mokraci

krvi Smanjenje tjelesne tezine

PoviSena kreatin
fosfokinaza u krvi
PoviSena laktat
dehidrogenaza u krvi
Katekolamini u krvi
PoviSeni C-reaktivni

protein
Ozljede, trovanja i Prijelom klju¢ne kosti
proceduralne
komplikacije
Operativni i Transfuzija DrenaZa abdominalne
medicinski postupci Supljine
Dijaliza
Umetanje
gastrointestinalne cijevi
Postavljanje stenta
Drenaza apscesa
Prikupljanje koStane srzi
Polipektomija
Socijalne okolnosti Tjelesna invalidnost

1 Ukljucuje asteniju i umor

2 Ukljucuje trombocitopeniju i sniZen broj trombocita

3 Ukljucuje limfopeniju i sniZen broj limfocita

4 Uklju¢uje anemiju i snizen hemoglobin

% Ukljucuje leukopeniju i sniZen broj bijelih krvnih stanica

6 Ukljucuje neutropeniju i sniZen broj neutrofila

" Ukljucuje hipertenziju i hipertenzivnu krizu

8 Ukljucuje artralgiju, bol u ekstremitetu, bol u ledima, bol u kostima, bol u slabinama, bol u misi¢ima i kostima
u prsistu te bol u vratu

% Ukljucuje poviseni bilirubin u krvi i hiperbilirubinemiju

10 Ukljuéuje glavobolju i migrenu

11 Ukljuduje reakciju na mjestu injekcije, preosjetljivost na mjestu injekcije, induraciju na mjestu injekcije,
oticanje mjesta injekcije

*Gama-glutamiltransferaza

**Alanin aminotransferaza

***Aspartat aminotransferaza

****Alkalna fosfataza

Opis odabranih nuspojava

Mijelosupresija

Toksi¢nost za kostanu srz (mijelo-/hematotoksi¢nost), ve¢inom blaga/umjerena, o€ituje se s
reverzibilnim/prolaznim smanjenjem broja krvnih stanica koje obuhvaca sve krvne loze (citopenije u
svim kombinacijama, tj. pancitopenija, bicitopenija, izolirana monocitopenija - anemija, neutropenija,
limfocitopenija i trombocitopenija). Unato¢ zabiljezenom znac¢ajnom selektivnom smanjenju broja
B-stanica, nakon radionuklidne terapije usmjerene na peptidne receptore (PRRT, engl. peptide
receptor radionuclide therapy) ne dolazi do povecanja stopa komplikacija povezanih s infekcijama.
Slucajevi ireverzibilnih hematoloskih patologija, tj. premaligne i maligne neoplazme krvi (tj.
mijelodisplasti¢ni sindrom, odnosno akutna mijeloi¢na leukemija), zabiljeZeni su nakon lije¢enja
lijekom Lutathera.

16



U ispitivanju NETTER-1, najniZa vrijednost trombocita pojavila se u medijanu vremena od 5,1 mjesec
nakon prve doze. Od 59 bolesnika koji su razvili trombocitopeniju, 68 % je imalo oporavak trombocita
do pocetne ili normalne razine. Medijan vremena do oporavka trombocita bio je 2 mjeseca. Petnaest
od devetnaest bolesnika kod kojih oporavak broja trombocita nije dokumentiran imalo je zabiljezene
vrijednosti trombocita nakon dostizanja najnize vrijednosti.

Bubrezna toksicnost
Lutecijev[*""Lu] oksodotreotid izlu¢uje se putem bubrega.

Dugotrajni trend progresivnog pogorsanja funkcije glomerularne filtracije u klini¢kim studijama
potvrduje da je nefropatija povezana s lijekom Lutathera kroni¢na bolest bubrega koja se progresivno
razvija tijekom viSe mjeseci ili godina nakon izlaganja lijeku. Prije lijeCenja lijekom Lutathera u
bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega preporucuje se individualna procjena
omjera Koristi/rizika. Za dodatne detalje vidjeti dio 4.2 (Tablica 3 i ,,Ostecenje funkcije bubrega®) i
dio 4.4. Uporaba lijeka Lutathera je kontraindicirana kod bolesnika sa zatajenjem bubrega s klirensom
kreatinina < 30 mL/min (vidjeti dio 4.3).

Neuroendokrine hormonske krize
Rijetko su zabiljezene hormonske krize povezane s otpuStanjem bioaktivnih tvari (vjerojatno zbog lize

neuroendokrinih tumorskih stanica) i one se rjeSavaju odgovaraju¢im medicinskim lije¢enjem (vidjeti
dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika Se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje lijekom Lutathera nije vjerojatno, jer se taj lijek isporucuje kao lijek u jednokratnoj dozi i
spreman za uporabu koji sadrzi unaprijed odredenu koli¢inu radioaktivnosti te se primjenjuje od strane
osoba ovlastenih za rukovanje radiofarmaceuticima nakon procjene bolesnika od strane kvalificiranog
lijecnika. U slucaju predoziranja oCekuje se povecanje ucestalosti nuspojava povezanih s
radiotoksi¢nosti.

U slucaju primjene prevelike doze zra¢enja lijekom Lutathera, dozu koju je bolesnik apsorbirao
potrebno je smanjiti, kad je to moguce, ubrzavanjem eliminacije radionuklida iz tijela Gestim
mokrenjem ili prisilnom diurezom i ¢estim praznjenjem mokra¢nog mjehura tijekom prvih 48 sati
nakon infuzije. Moglo bi biti korisno procijeniti efektivnu dozu koja je primijenjena.

Sljedece laboratorijske pretrage potrebno je provoditi svaki tjedan, tijekom sljedecih 10 tjedana:
o Hematoloske kontrole: leukociti s diferencijalnom krvnom slikom, trombociti i hemoglobin
o Pracenje biokemijskih parametara krvi: serumski kreatinin i glikemija.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Terapijski radiofarmaceutici, Ostali terapijski radiofarmaceutici, ATK
oznaka: V10XX04

Mehanizam djelovanja

Lutecijev[*""Lu] oksodotreotid ima visok afinitet za somatostatinske receptore podtipa 2 (SSTR2).
Veze se na zlo¢udne stanice koje imaju prekomjernu ekspresiju SSTR2.

Lutecij-177 je radionuklid s f~ emisijom s maksimalnim rasponom penetracije u tkivu od 2,2 mm
(srednja vrijednost raspona penetracije od 0,67 mm) izazivajuéi smrt ciljanih tumorskih stanica s
ograni¢enim uc¢inkom na susjedne zdrave stanice.

Farmakodinamicki uéinci

Kod koristene koncentracije (ukupno oko 10 ug/mL, i za slobodni i za radioaktivno obiljezeni oblik),
peptid oksodotreotid nema nikakav klinicki relevantan farmakodinamicki ucinak.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

NETTER-1

Ispitivanje faze 111 NETTER-1 bilo je multicentri¢no, stratificirano, otvoreno, randomizirano
ispitivanje, kontrolirano usporednim lijekom, i s paralelnim skupinama koje je usporedivalo lije¢enje
lijekom Lutathera (4 doze od 7400 MBq, jedna doza svakih 8 tjedana [£1 tjedan]) istodobno
primijenjenom uz otopinu aminokiselina i uz najbolju potpornu skrb (oktreotid dugotrajnog
oslobadanja [LAR, engl. long-acting release] 30 mg nakon svake doze lijeka Lutathera i svaka

4 tjedna nakon zavrSetka lije¢enja lijekom Lutathera za kontrolu simptoma, zamijenjen oktreotidom
kratkotrajnog djelovanja u intervalu od 4 tjedna prije primjene lijeka Lutathera) s oktreotidom LAR
visoke doze (60 mg svaka 4 tjedna) u bolesnika s inoperabilnim, progresivnim, karcinoidnim
tumorima srednjeg crijeva (engl. midgut) koji su pozitivni na somatostatinske receptore. Mjera
primarnog ishoda ispitivanja bila je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival,
PFES), sto se procjenjivalo kriterijima procjene odgovora u ¢vrstim tumorima (RECIST v1.1), na
temelju procjene zaslijepljenog nezavisnog povijerenstva za procjenu. Mjere sekundarnog ishoda
djelotvornosti obuhvacale su stopu objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR),
ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS), vrijeme do progresije tumora (engl. time to tumour
progression, TTP), sigurnost i podnosljivost lijeka i kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem (engl.
health-related quality of life, HRQoL).

U vrijeme primarne analize, 229 bolesnika bilo je randomizirano za primanje ili lijeka Lutathera
(n=116) ili oktreotida LAR u visokoj dozi (n=113). Demografski podaci kao i pocetna obiljezja bolesti
bili su dobro uravnotezeni izmedu lije¢enih skupina sa medijanom dobi od 64 godine i

82,1% bolesnika bijele rase u opcoj populaciji.
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U vrijeme primarne analize PFS-a (datum prestanka prikupljanja podataka 24. srpnja 2015.), broj
centralno potvrdenih progresija bolesti ili smrti bio je 21 dogadaj u skupini za lijek Lutathera i

70 dogadaja u skupini za oktreotid LAR u visokoj dozi (Tablica 6). PFS se znac¢ajno razlikovao

(p <0,0001) izmedu lijec¢enih skupina. Medijan PFS-a za skupinu koja je primala lijek Lutathera nije
postignut na datum prestanka prikupljanja podataka, dok je medijan PFS-a za skupinu koja je primala
oktreotid LAR u visokoj dozi iznosio 8,5 mjeseci. Omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR) za skupinu
koja je primala lijek Lutathera u usporedbi s onom koja primala oktreotid LAR u visokoj dozi iznosio
je 0,18 (95% CI: 0,11; 0,29), sto ukazuje na 82%-tno smanjenje rizika progresije bolesti ili smrti u
korist skupine koja je primala lijek Lutathera.

Tablica6 PFS opazen u ispitivanju faze 111 NETTER-1 u bolesnika s progresivnim
karcinoidnim tumorom srednjeg crijeva - datum prestanka prikupljanja podataka
24. srpnja 2015. (potpuni skup podataka za analizu [FAS], N=229)

Lijecenje
Lutathera i oktreotid Oktreotid LAR u visokoj
LAR dozi
N 116 113
Bolesnici s dogadajima 21 70
Cenzurirani bolesnici 95 43
Medijan u mjesecima Nije postignuto 8,5 (5,8;9,1)
(95%-ClI)
p-vrijednost log-rang testa <0,0001
Omjer hazarda (95%-Cl) 0,177 (0,108; 0,289)

N: broj bolesnika, Cl: interval pouzdanosti.

Kaplan-Meier grafikon za PFS za potpuni skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) na
datum prestanka prikupljanja podataka 24. srpnja 2015. prikazan je na Slici 2.

Slika 2 Kaplan-Meierove krivulje za PFS u bolesnika s progresivnim karcinoidnim
tumorom srednjeg crijeva - datum prestanka prikupljanja podataka 24. srpnja 2015
(ispitivanje faze 111 NETTER-1; FAS, N=229)
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Na datum prestanka prikupljanja podataka za post-hoc statisti¢ku analizu (datum prestanka
prikupljanja podataka 30. lipnja 2016.) uklju¢ujuéi dva dodatna randomizirana bolesnika (N=231),
broj centralno potvrdenih progresija bolesti ili smrti bio je 30 dogadaja u skupini s lijekom Lutathera
te 78 dogadaja u skupini koja je primala oktreotid LAR u visokoj dozi (Tablica 7). PFS se znacajno
razlikovao (p < 0,0001) izmedu lijeenih skupina. Medijan PFS-a za skupinu s lijekom Lutathera
iznosio je 28,4 mjeseci, dok je medijan PFS-a za skupinu s oktreotidom LAR u visokoj dozi iznosio
8,5 mjeseci. Omjer hazarda za skupinu s lijekom Lutathera u usporedbi sa skupinom s oktreotidom
LAR u visokoj dozi iznosio je 0,21 (95% CI: 0,14; 0,33), sto ukazuje na 79%-tno smanjenje rizika
progresije bolesti ili smrti u korist skupine s lijekom Lutathera.

Tablica7 PFS zabiljezen u ispitivanju faze 111 NETTER-1 u bolesnika s progresivnim
karcinoidnim tumorima srednjeg crijeva - datum prestanka prikupljanja podataka
30. lipnja 2016. (FAS, N=231)

Lijecenje
Lutathera i oktreotid Oktreotid LAR u visokoj
LAR dozi
N 117 114
Bolesnici s dogadajima 30 78
Cenzurirani bolesnici 87 36
Medijan u mjesecima 28,4 (28,4; nije procjenjivo) 8,5 (5,8; 11,0)
(95%-ClI)
p-vrijednost log-rang testa <0,0001
Omjer hazarda (95%-Cl) 0,214 (0,139; 0330)

N: broj bolesnika, ClI: interval pouzdanosti.

Kaplan-Meier grafikon za PFS za FAS na datum prestanka prikupljanja podataka 30. lipnja 2016.
prikazan je na Slici 3.

Slika 3 Kaplan-Meierove krivulje za PFS u bolesnika s progresivnim karcinoidnim
tumorima srednjeg crijeva - datum prestanka prikupljanja podataka 30. lipnja 2016
(ispitivanje faze 111 NETTER-1; FAS, N=231)
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U vrijeme interim analize OS-a (datum prestanka prikupljanja podataka 24. srpnja 2015.), bilo je

17 smrti u skupini s lijekom Lutathera i 31 smrt u skupini s oktreotidom LAR u visokoj dozi, $to daje
HR od 0,459 (99,9915% CI: 0,140; 1,506) u korist skupine s lijekom Lutathera. Medijan OS-a nije bio
postignut u skupini s lijekom Lutathera na datum prestanka prikupljanja podataka, a u skupini s
oktreotidom LAR u visokoj dozi bio je 27,4 mjeseca. Interim rezultati za OS nisu postigli statisti¢ku
znacajnost. Azuriranje provedeno oko godinu dana kasnije (datum prestanka prikupljanja podataka 30.
lipnja 2016.) koje je ukljucivalo dva dodatna randomizirana bolesnika (N=231) pokazalo je slican
trend s 28 smrti u skupini s lijekom Lutathera i 43 smrti u skupini s oktreotidom LAR u visokoj dozi,
Sto daje HR od 0,536 u korist skupine s lijekom Lutathera. Medijan OS-a jo$ uvijek nije bio postignut
u skupini s lijekom Lutathera na datum prestanka prikupljanja podataka, a u skupini s oktreotidom
LAR u visokoj dozi bio je 27,4 mjeseci.

U vrijeme konaéne analize OS-a, koja je provedena 5 godina nakon randomizacije posljednjeg
bolesnika (N=231, datum prestanka prikupljanja podataka 18. sije¢nja 2021.), medijan trajanja
pracenja bio je 76 mjeseci u svakoj ispitivanoj skupini. Bilo je 73 smrti u skupini s lijekom Lutathera
(62,4%) i 69 smrti u skupini s oktreotidom LAR u visokoj dozi (60,5%), sto daje HR od 0,84 (95% CI:
0,60; 1,17; nestratificirani Log-rang test p=0,3039, dvostrani) u korist skupine s lijekom Lutathera.
Medijan OS-a bio je produljen za klini¢ki relevantnih 11,7 mjeseci u bolesnika randomiziranih u
skupinu s lijekom Lutathera u usporedbi s bolesnhicima randomiziranim na oktreotid LAR u visokoj
dozi, uz medijan OS-a od 48,0 mjeseci (95% CI: 37,4; 55,2), odnosno 36,3 mjeseca (95% ClI: 25,9;
51,7). Konaéni rezultati za OS nisu postigli statisticku zna¢ajnost. U skupini s oktreotidom LAR u
visokoj dozi, 22,8% bolesnika primalo je naknadnu terapiju radioligandom (ukljucujuci
lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid) u roku od 24 mjeseca od randomizacije, a 36% bolesnika primilo je
naknadnu terapiju radioligandom do datuma prestanka prikupljanja podataka za konaéni OS, §to je uz
druge ¢imbenike mozda utjecalo na OS u ovoj podskupini bolesnika.

Kaplan-Meierov grafikon za OS za FAS na datum prestanka prikupljanja podataka 18. sije¢nja 2021.
prikazan je na Slici 4.

Slika 4 Kaplan-Meierove krivulje za OS za bolesnike s progresivnim karcinoidnim
tumorima srednjeg crijeva - datum prestanka prikupljanja podataka 18. sije¢nja
2021. (ispitivanje faze 11l NETTER-1; FAS, N=231)
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U prisutnosti neproporcionalnih hazarda, dodatna analiza osjetljivosti (ograni¢ena srednja vrijednost
vremena prezivljenja) provedena je u vrijeme kona¢ne analize OS-a da bi se dodatno procijenio u¢inak
lijeCenja (Tablica 8). U Sezdesetom mjesecu nakon randomizacije, prosje¢na korist u pogledu OS-a
bila je 5,1 mjeseci (95% CI: -0,5; 10,7) dulja u skupini s lijekom Lutathera u usporedbi sa skupinom s
oktreotidom LAR u visokoj dozi.

Tablica8 OS prema ograni¢enom srednjem vremenu preZivljenja (engl. restricted mean

survival time, RMST) opaZen u ispitivanju faze 111 NETTER-1 u bolesnika s
progresivnim karcinoidnim tumorima srednjeg crijeva (FAS, N=231)

Lutathera i oktreotid Oktreotid LAR u
LAR N=117 visokoj dozi N=114
24 mjeseca | Smrti, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
RMST (95% CI) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Razlika (95% CI) 1,9(0,1; 3,6)
36 mjeseci | Smrti, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7)
RMST (95% CI) 29,7 (27,7, 31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Razlika (95% CI) 3,7(0,7;6,7)
48 mjeseci | Smrti, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
RMST (95% CI) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Razlika (95% CI) 4,6 (0,3; 8,9)
60 mjeseci | Smrti, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95% CI) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)

Razlika (95% CI) 5,1 (-0,5; 10,7)

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (engl. Health-Related Quality of Life, HRQoL) bila je
ocijenjena pomocu upitnika o kvaliteti zivota Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka
(EORTC QLQ-C30) (genericki instrument) i njegovog modula za neuroendokrine tumore (EORTC
QLQ-GI.NET-21).

Rezultati ukazuju na poboljsanje ukupne kvalitete Zivota povezane sa zdravljem do 84. tjedna u
bolesnika u skupini s lijekom Lutathera u odnosu na bolesnike u skupini s oktreotidom LAR u visokoj
dozi.

ERASMUS

Ispitivanje faze I/11 Erasmus bilo je monocentriéno, otvoreno ispitivanje s jednom skupinom bolesnika
kako bi se procijenila djelotvornost lijeka Lutathera (4 doze od 7400 MBq svaka, jedna doza svakih

8 tjedana) istodobno primijenjenog uz otopinu aminokiselina u bolesnika s tumorima pozitivnim na
somatostatinske receptore. Medijan dobi bolesnika uklju¢enih u ispitivanje bio je 59 godina. Veéina
bolesnika bili su Nizozemci (811), a ostali (403) su bili stanovnici razli¢itih europskih i ne-europskih
zemalja. Glavna analiza ukljucila je 811 nizozemskih bolesnika s razli¢itim tipovima neuroendokrinih
tumora (NET-ova) pozitivnim na somatostatinske receptore. ORR (uklju¢ujuci kompletan odgovor
[engl. complete response, CR] i djelomi¢ni odgovor [engl. partial response, PR] u skladu s kriterijima
RECIST) i trajanje odgovora (engl. duration of response, DoR) za nizozemsku FAS populaciju s
gastroenteropankreati¢nim (GEP) i bronhijalnim NET-ovima (360 bolesnika), kao i po vrsti tumora,
prikazani su u Tablici 9.
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Tablica9 Najbolji odgovor, ORR i DoR zabiljeZeni u ispitivanju faze I/l1 Erasmus u
nizozemskih bolesnika s GEP i bronhijalnim NET-ovima - (FAS, N=360)

N CR PR SD ORR DoR (mjeseci)
Vrsta n%|n % |N % | n % | 9%ClI |Medijan| 95% ClI
tumora
Svi
NET-ovi* [360 |11 3% | 151 42% |183 51% | 162 45% { 40% 50% 16,3 122 178
IBronhijalni | 19 |0 0% | 7 37% |11 58% | 7 37% | 16% 62% 239 1,7 30,0
Pankreaticni| 133 | 7 5% | 74 56% |47 35% | 81 61% i 52% 69% 16,3 121 218
U prednjem
crijevu** | 12 |1 8% | 6 50% |4 33% | 7 58% i 28% 85% | 22,3 0,0 380
U srednjem
crijevu 18313 2% | 58 32% (115 63% | 61 33% | 27% 41% 15,3 105 17,7
U straznjem
crijevu 1310 0%| 6 46% |6 46% | 6 46% | 19% 75% 17,8 6,2 299

CR = potpuni odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor; SD = stabilna bolest; ORR = stopa objektivnog odgovora (CR + PR); DoR = Trajanje odgovora
* Ukljucuje prednje, srednje i straznje crijevo; **NET-ovi prednjeg crijeva osim bronhijalnih i pankreati¢nih

Ukupni medijan za PFS i OS za FAS nizozemsku populaciju s GEP i bronhijalnim NET-ovima, kao i
po vrsti tumora, prikazani su u Tablici 10.

Tablica 10 PFS i OS zabiljeZeni u ispitivanju faze I/l1 Erasmus u nizozemskih bolesnika s GEP
i bronhijalnim NET-ovima - (FAS, N=360)

PFS 0OS

Vrijeme (mjeseci) Vrijeme (mjeseci)

Medijan 95% ClI Medijan 95% ClI
Svi NET-ovi* 360 28,5 24,8 314 61,2 54,8 67,4
Bronhijalni 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pankreati¢ni 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
U prednjem crijevu** 12 43,9 10,9 NO NP 21,3 NO
U srednjem crijevu 183 28,5 23,9 33,3 54,9 475 63,2
U straZnjem crijevu 13 29,4 18,9 35,0 NP NO NO

PFS = Prezivljenje bez progresije bolesti; OS = Ukupno prezivljenje; NO = nije otkriveno; NP = nije postignuto
* Ukljucuje prednje, srednje i straznje crijevo; **NET-ovi prednjeg crijeva osim bronhijalnih i pankreati¢nih

U ispitivanju faze I/11 Erasmus 188 bolesnika (52%) je primilo, a 172 (48%) nije primilo istodobno
oktreotid LAR tijekom terapije lijekom Lutathera. Nije zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika u PFS-u
izmedu podskupine bolesnika koji nisu primali oktreotid LAR (25,4 mjeseci [95% CI 22,8; 30,6]) i
podskupine bolesnika koja je primila istodobnu terapiju oktreotidom LAR (30,9 mjeseci [95% CI

25,6; 34,8]) (p=0,747).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Lutathera u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeenju GEP-NET-ova (ne ukljucuju¢i neuroblastom,
neuroganglioblastom i feokromocitom) (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Ovaj lijek se primjenjuje intravenski i odmah je i u potpunosti bioraspoloziv.

Distribucija

Analiza provedena s ljudskom plazmom kako bi se odredila koli¢ina vezanja neradioaktivnog spoja

(lutecijev[‘™Lu] oksodotreotid) na proteine u plazmi pokazala je da je oko 50% spoja vezano na
proteine plazme.

Nije zabiljeZeno transkeliranje lutecija-177 iz lutecijeva[*""Lu] oksodotreotida u serumske proteine.

Unos u organe

Unutar 4 sata nakon primjene, uzorak raspodjele lutecijeva[*’’Lu] oksodotreotida pokazuje brzi unos u
bubrege, tumorske lezije, jetru i slezenu te kod nekih bolesnika u hipofizu i stitnjacu. Istodobna
primjena otopine aminokiselina smanjuje unos u bubrege, §to ubrzava eliminaciju radioaktivnosti
(vidjeti dio 4.4). Ispitivanja biodistribucije pokazuju da se lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid brzo uklanja
iz krvi.

Biotransformacija

Postoje dokazi iz analize uzoraka mokrace 20 bolesnika iz podispitivanja dozimetrije, farmakokinetike
i EKG-a u ispitivanju faze 11l NETTER-1, da se lutecijev[*"’Lu] oksodotreotid slabo metabolizira i
izluGuje uglavnom kao nepromijenjeni spoj bubreznim putem.

Rezultati analize provedene visokodjelotvornom tekuéinskom kromatografijom (HPLC) na uzorcima
mokrace prikupljenima do 48 sati nakon infuzije pokazali su nepromijenjeni lutecijev['’Lu]
oksodotreotida blizu 100% u veéini analiziranih uzoraka (pri ¢emu je najniza vrijednost ve¢a od 92%),
§to ukazuje na to da se spoj eliminira u mokraci uglavnom kao nepromijenjeni spoj.

Ovi dokazi potvrduju ono §to je prethodno zabiljeZeno u ispitivanju faze I/11 Erasmus, u kojem je
HPLC analiza uzorka mokraée prikupljenog 1 sat nakon primjene lutecijeva[*’’Lu] oksodotreotida od
jednog bolesnika koji je primio 1,85 MBq lutecijeva[*’’Lu] oksodotreotida pokazala da je veéi dio
(91%) izlucen nepromijenjen.

Te nalaze podupiru podaci o in vitro metabolizmu u ljudskim hepatocitima, u kojima nije zabiljezena
nikakva metabolicka razgradnja lutecijeva['”°Lu] oksodotreotida.

Eliminacija
Na osnovi podataka prikupljenih tijekom ispitivanja faze I/11 Erasmus i ispitivanja faze 11l NETTER-1,

lutecijev['""Lu] oksodotreotid se prvenstveno eliminira renalnim izlu¢ivanjem: oko 60% lijeka se
eliminira mokracom unutar 24 sata, i oko 65% unutar 48 sati nakon primjene.

24



Starije osobe

Farmakokineti¢ki profil u starijih osoba (> 75 godina) nije ustanovljen. Nema dostupnih podataka.

In vitro odredivanje potencijala interakcije

Metabolicke interakcije i interakcije temeljene na transporterima

Odsutnost inhibicije ili zna¢ajne indukcije ljudskih CYP450 enzima i odsutnost specifi¢ne interakcije s
P-glikoproteinom (efluksni transporter) ili OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3i
BCRP transporterima u pretklini¢kim ispitivanjima, ukazuju da postoji mala vjerojatnost da Lutathera
uzrokuje znacajne metaboli¢ke interakcije ili interakcije posredovane transporterima.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloska ispitivanja u Stakora pokazala su da se jedna intravenska injekcija do 4550 MBg/kg
dobro podnosi i nisu zabiljezeni smrtni sluc¢ajevi. Kod testiranja ,,hladnog* spoja (neradioaktivni
lutecijev[*™Lu] oksodotreotid) kao jednokratne intravenske injekcije kod Stakora i pasa pri dozama do
20 000 pg/kg (Stakori) i 3200 ug/kg (psi), ,.hladni spoj (neradioaktivni lutecijev["°Lu]
oksodotreotid) se dobro podnio u obje vrste i nije zabiljezena niti jedna smrt. Nije zabiljeZena
toksi¢nost s 4 ponovljene primjene, jednom svaka dva tjedna, u dozi od 1250 ug/kg ,.hladnog* spoja
kod stakora i 80 pg/kg kod pasa. Ovaj lijek nije namijenjen za redovitu ili kontinuiranu primjenu.

Ispitivanja mutagenosti i ispitivanja dugoro¢ne kancerogenosti nisu provedena.

Neklini¢ki podaci 0 ,,hladnom‘ spoju (neradioaktivni lutecijev[*”>Lu] oksodotreotid) ne ukazuju na
poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Acetatna Kiselina

Natrijev acetat

Gentizatna kiselina

Askorbatna kiselina

Pentetatna kiselina

Natrijev klorid

Natrijev hidroksid

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 12.

6.3 Rok valjanosti

72 sata od datuma i vremena kalibracije.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Ne zamrzavati.
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Cuvajte u originalnom pakiranju radi zastite od ionizirajuéeg zraenja (olovni oklop).
Cuvanje radiofarmaceutika treba biti u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim materijalima.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirna, bezbojna, staklena bocica tipa I, zatvorena ¢epom od bromobutilne gume i aluminijskim
zatvaracem.

Svaka bocica sadrzi volumen u rasponu od 20,5 do 25,0 mL otopine, koja odgovara aktivnosti od
7400 MBq na datum i vrijeme infuzije.

Bodica je zatvorena unutar zastitnog olovnog spremnika.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Iskljucivo za jednokratnu uporabu.

Opcéenito upozorenje

Radiofarmaceutike moraju preuzimati, Koristiti i primjenjivati samo ovlastene osobe u za to
namijenjenim klinickim uvjetima. Njihovo preuzimanje, Cuvanje, uporaba, prijenos i zbrinjavanje
podlijezu propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama nadleZznih sluzbenih tijela.

Radiofarmaceutici se moraju pripremiti na nacin koji zadovoljava i zahtjeve sigurnosti pri zracenju i
zahtjeve farmaceutske kvalitete. Treba poduzeti odgovarajuce asepticke mjere opreza.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 12.

Ako se u bilo koje vrijeme tijekom pripreme ovog lijeka olovni spremnik ili bo¢ica osteti, lijek se ne
smije koristiti.

Postupci primjene moraju se provesti tako da se rizik od kontaminacije lijeka i ozracivanja osoblja

svede na najmanju mogucu mjeru. Obavezna je uporaba odgovarajuce zastitne opreme.

Za rukovanje lijekom potrebno je nositi vodonepropusne rukavice i slijediti odgovarajuce asepticke
tehnike.

Primjena radiofarmaceutika rizi¢na je za druge osobe jer moze do¢i do vanjskog zracenja ili
kontaminacije uslijed prolijevanja mokrace, povracanja, itd. Zato je potrebno poduzeti mjere zastite od
zracenja u skladu s nacionalnim propisima.

Ova ¢e priprema za posljedicu vjerojatno imati relativno visoku dozu zracenja za vecinu bolesnika.
Primjena 7400 MBq moze dovesti do znac¢ajne opasnosti za okolis.

To moze biti od vaznosti za druge osobe koje zive u istom kucanstvu s pojedincima koji su podvrgnuti
lijeCenju ili za Siru javnost, ovisno o razini primijenjene aktivnosti pa je stoga potrebno pridrzavati se
pravila o zastiti od zra¢enja (vidjeti dio 4.4). Treba poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza u skladu s
drzavnim propisima u Svezi s aktivno$¢u koju eliminiraju bolesnici kako bi se izbjegla bilo kakva
kontaminacija.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1226/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26. rujna 2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: 8. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. DOZIMETRIJA

Sljedeci zakljuéci o lijeCenju lijekom Lutathera utvrdeni su dozimetrijskom analizom provedenom u

klini¢kim ispitivanjima:

o Kriti¢ni organ je ko$tana srz. Medutim, s preporu¢enom kumulativnom dozom lijeka Lutathera
od 29 600 MBq (4 primjene od 7400 MBq) nije primije¢ena korelacija izmedu hematoloske
toksi¢nosti i ukupne primijenjene radioaktivnosti ili apsorbirane doze u kostanoj srzi, bilo u

ispitivanju faze I/l Erasmus ili ispitivanju faze Ill NETTER-1.

o Bubrezi nisu kriti¢ni organ ako se izvrs$i istodobna infuzija odgovarajuce otopine aminokiselina

(vidjeti dio 4.2).

Ukupno gledajuéi, rezultati dozimetrijske analize provedene u dozimetrijskom podispitivanju u
ispitivanju faze I1l NETTER-1. i u ispitivanju faze I/l Erasmus su uskladeni i pokazuju da je rezim

doziranja lijeka Lutathera (4 primjene od 7400 MBq) siguran.
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Tablica 11 Procjene apsorbirane doze za lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid iz ispitivanja faze 111
NETTER-1 (rezultat Olinda)

Apsorbirana doza po organu po jedinici
Organ aktivnosti (mGy/MBQq)

(n=20)

Srednja vrijednost SD
Nadbubrezne Zlijezde 0,037 0,016
Mozak 0,027 0,016
Dojke 0,027 0,015
Stijenka Zu¢nog mjehura 0,042 0,019
Stijenka donjeg dijela debelog 0,029 0,016
crijeva
Tanko crijevo 0,031 0,015
Stijenka Zeluca 0,032 0,015
Stijenka gornjeg dijela debelog | 0,032 0,015
crijeva
Stijenka srca 0,032 0,015
Bubrezi 0,654 0,295
Jetra* 0,299 0,226
Plu¢a 0,031 0,015
Misié 0,029 0,015
Jajnici*** 0,031 0,013
Gusteraca 0,038 0,016
Crvena kostana srz 0,035 0,029
Osteogene stanice 0,151 0,268
Koza 0,027 0,015
Slezena 0,846 0,804
Testisi** 0,026 0,018
Timus 0,028 0,015
Stitna Zlijezda 0,027 0,016
Stijenka mokra¢nog mjehura 0,437 0,176
Maternica*** 0,032 0,013
Cijelo tijelo 0,052 0,027

*n=18 (dva bolesnika su iskljucena, jer je na apsorbiranu dozu u jetri utjecao unos u jetrene metastaze)
**n=11 (samo muski bolesnici)
***n=9 (samo Zenski bolesnici)

Na dozu zracenja za pojedinacne organe, koji ne moraju biti ciljani organ terapije, mogu znacajno

utjecati patofizioloske promjene uzrokovane procesom bolesti. To treba uzeti u obzir prilikom
koristenja sljedec¢ih informacija.
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12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA

Upute za pripremu

o Primijenite asepticku tehniku i zastitu od zracenja prilikom primjene otopine lijeka Lutathera.
Koristite hvataljku prilikom rukovanja bo¢icom kako biste smanjili izlozenost zracenju.

o Vizualno pregledajte lijek kroz zastitno staklo kako biste prije primjene provjerili ima li
vidljivih Cestica ili promjene boje. Bocicu bacite ako su prisutne Cestice i/ili promjena boje.

o Pregledajte pakiranje radi ostecenja i upotrijebite kalibrirani sustav za mjerenje radioaktivnosti
kako biste utvrdili je li prisutna radioaktivna kontaminacija. Ne koristite lijek ako je ugrozen
integritet bocice ili olovnog spremnika.

o Nemojte ubrizgavati otopinu lijeka Lutathera izravno u bilo koju drugu intravensku otopinu.

o Provjerite koli¢inu radioaktivnosti lijeka Lutathera primijenjene bolesniku pomocu kalibriranog
sustava mjerenja radioaktivnosti prije i nakon svake primjene lijeka Lutathera kako biste
potvrdili da stvarna koli¢ina primijenjene radioaktivnosti odgovara planiranoj koli¢ini.

o Nemoijte ubrizgavati lijek Lutathera kao intravenski bolus.

o Ubrzo nakon pocetka infuzije pratite emisiju radioaktivnosti iz bolesnika pomo¢u kalibriranog
sustava za mjerenje radioaktivnosti kako biste osigurali da je doza isporuc¢ena. Tijekom infuzije,
emisija radioaktivnosti iz bolesnika trebala bi se jednoli¢no povecavati, dok bi se ona iz bocice S
lijekom Lutathera trebala smanjivati.

o Preporucuje se pazljivo pracenje vitalnih znakova bolesnika tijekom infuzije.

Intravenski nacini primjene

Upute za gravitacijsku metodu (koristenjem stezaljke ili infuzijske pumpe)

1. Uvedite iglu od 2,5 cm, 20 G (kratku iglu) u bocicu lijeka Lutathera i spojite putem katetera s
500 mL 0,9 % sterilne otopine natrijevog klorida (koja se koristi za prijenos Lutathera otopine
tijekom infuzije). Pazite da kratka igla ne dodiruje Lutathera otopinu u bodici i ne spajajte
kratku iglu izravno na bolesnika. Nemojte dopustiti da otopina natrijevog klorida ote¢e u bo¢icu
s lijekom Lutathera prije poéetka infuzije lijeka Lutathera i nemojte ubrizgavati Lutathera
otopinu izravno u otopinu natrijevog klorida.

2. Uvedite drugu iglu od 9 cm, 18 G (duga igla) u Lutathera bo¢icu, paze¢i da duga igla dodiruje
dno Lutathera bocice i ne mice se tijekom cijele infuzije. Spojite dugu iglu na bolesnika
intravenskim kateterom koji je prethodno napunjen 0,9 % sterilnom otopinom natrijevog klorida
i koji se koristi za infuziju lijeka Lutathera bolesniku.

3. Koristite stezaljku ili infuzijsku pumpu za reguliranje protoka otopine natrijevog klorida putem
kratke igle u Lutathera bocicu. Otopina natrijevog klorida koja ulazi u bo¢icu kroz kratku iglu
prenositi ¢e Lutathera otopinu iz boc¢ice do bolesnika putem intravenskog katetera spojenog na
dugu iglu u ukupnom trajanju od 30 £ 10 minuta, brzinom infuzije do 400 mL/h. Infuzija treba
poceti nizom brzinom od < 100 mL/h tijekom prvih 5 do 10 minuta, a zatim ju treba povecati
ovisno o venskom statusu bolesnika. Tijekom cijele infuzije treba odrzavati konstantan tlak
unutar bocice.

4. Tijekom infuzije osigurajte da razina otopine u bocici s lijekom Lutathera ostane konstantna

ponovljenom izravnom vizualnom kontrolom kada se koristi prozirni zastitni spremnik ili

koristenjem hvataljki za rukovanje bo¢icom kada se koristi olovni spremnik za transport.

Pratite protok lijeka Lutathera od bocice do bolesnika tijekom cijele infuzije.

6. Odvojite bocicu od linije s dugom iglom i stezaljkom zatvorite liniju s otopinom natrijevog
klorida kad razina radioaktivnosti bude stabilna najmanje pet minuta.

7. Nakon infuzije napravite intravensko ispiranje primjenom 25 mL 0,9 % sterilne otopine
natrijevog klorida kroz intravenski kateter.

o
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Upute za metodu s peristaltickom pumpom

1.

Uvedite filter iglu od 2,5 cm, 20 G (kratku iglu za odzra¢ivanje) u bocicu s lijekom Lutathera.
Pazite da kratka igla ne dodiruje otopinu lijeka Lutathera u bo¢ici i nemojte spajati kratku iglu
izravno na bolesnika ili na peristalticku pumpu.

Uvedite drugu iglu od 9 cm, 18 G (duga igla) u bocicu lijeka Lutathera, paze¢i da duga igla
dodiruje dno bocice lijeka Lutathera i ne mice se tijekom cijele infuzije. Spojite dugu iglu i

0,9 % sterilnu otopinu natrijeva klorida na 3-smjerni zaporni ventil pomocu odgovarajucih
cjevcica.

Spojite izlaz 3-smjernog zapornog ventila na cjevc¢icu postavljenu na ulaznu stranu peristalticke
pumpe prema proizvodacevim uputama.

Napunite liniju otvarajuci 3-smjerni zaporni ventil i pumpajuci Lutathera otopinu kroz cjevcicu
dok ne dopre do izlaza ventila.

Napunite intravenski kateter koji ¢e biti spojen na bolesnika otvarajué¢i 3-smjerni zaporni ventil
na 0,9 % sterilnu otopinu natrijevog klorida i pumpajuci 0,9 % sterilnu otopinu natrijevog
klorida dok ne izade na kraju cjevcice katetera.

Spojite napunjeni intravenski kateter na bolesnika i postavite 3-smjerni zaporni ventil tako da je
Lutathera otopina u liniji s peristaltickom pumpom.

Infundirajte odgovarajuci volumen Lutathera otopine tijekom 30 = 10 minuta da biste isporu¢ili
zeljenu radioaktivnost.

Kada se isporuci zeljena radioaktivnost lijeka Lutathera, zaustavite peristalticku pumpu i zatim
promijenite polozaj 3-smjernog zapornog ventila tako da je peristaltiCka pumpa u liniji s 0,9 %
sterilnom otopinom natrijevog klorida. Ponovno pokrenite peristaltiCku pumpu i infundirajte
bolesniku 25 mL 0,9 % sterilne otopine natrijeva klorida radi intravenskog ispiranja putem
intravenskog katetera.

Upute za metodu s pumpom za $trcaljku

1.

Izvucite odgovarajuéi volumen otopine Lutathera da biste isporucili Zeljenu radioaktivnost
koriste¢i Strcaljku za jednokratnu uporabu na koju je postavljen stitnik Strcaljke i sterilna igla za
jednokratnu uporabu od 9 cm, 18 G (duga igla). Kako bi se olaksalo izvlacenje otopine, moguce
je koristiti filter iglu od 2,5 cm, 20 G (kratka igla za odzracivanje) kako bi se smanjio otpor iz
bocice pod tlakom. Pazite da kratka igla ne dodiruje Lutathera otopinu u bo€ici.

Postavite Strcaljku u zasticenu pumpu i umetnite 3-smjerni zaporni ventil izmedu $trcaljke i
intravenskog katetera koji je napunjen 0,9 % sterilnom otopinom natrijevog klorida i koji se
koristi za primjenu lijeka Lutathera bolesniku.

Ubrizgajte odgovarajuci volumen otopine lijeka Lutathera tijekom 30 + 10 minuta da biste
dobili Zeljenu radioaktivnost.

Nakon §to se primijeni zeljena radioaktivnost lijeka Lutathera, zaustavite pumpu sa strcaljkom,
a zatim promijenite polozaj 3-smjernog zapornog ventila tako da Strcaljku isperete pomocu

25 mL 0,9 % sterilne otopine natrijevog klorida. Ponovno pokrenite pumpu sa $trcaljkom.
Nakon $to je ispiranje Strcaljke zavrSeno, napravite intravensko ispiranje primjenom 25 mL

0,9 % sterilne otopine natrijevog klorida kroz intravenski kateter.
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Slika 5 Pregled nacina primjene

GRAVITACIISKA METODA

NaCl 0,9% OTOPINA
500mL AMINOKISELINA

STEZALJKA ILI STEZALJKA ILI

INFUZIJSKA INFUZIJSKA

FUMBA KRATKA IGLA DUGA IGLA PUI\:/lPA

/

LUTATHERA®
BOCICA
METODA S PERISTALTICKOM PUMPOM OTOPINA
AMINOKISELINA
NaCl 0,9%
500mL

l

. STEZALJKA ILI
IGLA ZA ODZRACIVANJE INFUZIJSKA
PUMPA
DUGA IGLA I

3-SMJERNI ZAPORNI VENTIL

PERISTALTICKA
PUMPA
LUTATHERA® BOCICA
METODA S PUMPOM ZA STRCALJKU OTOPINA
AMINOKISELINA
NaCl 0,9%
ISPIRANJE
STEZALJKA ILI
INFUZIJSKA
PUMPA
—. o~
e J
—= 3-SMJERNI
ZAPORNI
VENTIL
AN .
PUMPA ZA STRCALJKU
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanjolska

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Lutathera u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet (MAH) mora usuglasiti sadrzaj i format edukacijskog programa, ukljuc¢ujuc¢i medije
komunikacije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa s nadleznim nacionalnim tijelom.

Edukacijski program tezi ka povecanju osvijestenosti bolesnika o riziku od radiotoksi¢nosti putem
izlozenosti na radnom mjestu te nenamjernoj izloZenosti radionuklidnoj terapiji usmjerenoj na
peptidne receptore, te davanju informacija u vezi potrebnih mjera opreza koje treba poduzeti kako bi
se ogranicila nepotrebna izloZenost njih samih i osoba u njihovoj blizini.

MAH ¢e osigurati da se u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se lijek Lutathera stavlja na trziste, svi
bolesnici/njegovatelji za koje se oéekuje da ¢e primiti lijek Lutathera imaju pristup / dobiju
edukacijske materijale za bolesnike koji sadrze:

o Uputu o lijeku

o Vodi¢ za bolesnike

Vodi¢ za bolesnike ¢e sadrzavati sljedece kljuéne elemente:

o Kratki uvod o lije¢enju i postupku primjene lijeka

o Informacije o mjerama opreza koje bolesnik mora poduzeti prije, tijekom i nakon postupka
primjene, u bolnici i kod kuée kako bi se ogranic¢ila nepotrebna izloZenost zracenjima njih
samim i osoba u njihovoj pratnji.

o Informacije da PRRT (radionuklidna terapija usmjerena na peptidne receptore) moze uzrokovati
ozbiljne nuspojave tijekom ili po zavrSetku lijeCenja i da se svaka nuspojava mora prijaviti
lije¢niku.
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

ZASTITNI OLOVNI SPREMNIK

1. NAZIV LIJEKA

Lutathera 370 MBg/mL otopina za infuziju
lutecijev[*"’Lu] oksodotreotid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan mL sadrzi 370 MBq lutecijeva[*’’Lu] oksodotreotida u vrijeme kalibracije.
Volumetrijska aktivnost u vrijeme kalibracije: 370 MBg/mL - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna kiselina, natrijev acetat, gentizatna kiselina, askorbatna kiselina, pentetatna kiselina, natrijev
klorid, natrijev hidroksid, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

Bocica br.: {X}
Volumen: {Y} mL
Aktivnost u vrijeme infuzije: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena.
Jednodozna boéica.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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‘ 8. ROK VALJANOSTI

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

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od ionizirajuceg zracenja (olovni spremnik).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1226/001

13. BROJ SERIJE

Serija:

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lutathera 370 MBg/mL otopina za infuziju
lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid
Intravenska primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Jednodozna bodica.

‘ 3. ROK VALJANOSTI

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

| 4. BROJSERIJE

Serija:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Bocica br.: {X}

Volumen: {Y} mL

Volumetrijska aktivnost u vrijeme kalibracije: 370 MBg/mL - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}
Aktivnost u vrijeme infuzije: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

6. DRUGO

Proizvodaci

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanjolska

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lutathera 370 MBg/mL otopina za infuziju
lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili drugom zdravstvenom radniku koji ¢e
nadgledati postupak.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Lutathera i za §to se koristi

Sto morate znati prije primjene lijeka Lutathera
Kako se Lutathera primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako se Lutathera ¢uva

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U wd P

1. Sto je Lutathera i za $to se koristi

Sto je Lutathera
Lijek Lutathera sadrzi lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid. To je radiofarmaceutski lijek namijenjen samo
za terapiju.

Za §to se Lutathera koristi

Lijek Lutathera se koristi za lijeCenje odraslih osoba s odredenim tumorima (gastroenteropankreati¢nih
neuroendokrinih tumora), koji se ne mogu potpuno ukloniti iz Vaseg tijela operacijom, koji su se
rasirili u Vasem tijelu (metastatski) i ne reagiraju vise na Vase trenutno lijeCenje.

Kako Lutathera djeluje

Tumor treba imati receptore somatostatina na povrsini svojih stanica kako bi lijek bio u¢inkovit. Lijek
Lutathera se veze na te receptore i emitira radioaktivnost izravno u tumorske stanice, uzrokujuci
njihovu smrt.

Uporaba lijeka Lutathera ukljucuje izloZenost odredenim dozama radioaktivnosti. Vas lije¢nik i
lije¢nik specijalist nuklearne medicine smatraju da je klini¢ka korist koju ¢ete posti¢i u ovom postupku
s primjenom radiofarmaceutika veca od rizika izloZenosti zracenju.

2. Sto morate znati prije primjene lijeka Lutathera

Lutathera se ne smije primijeniti

- ako ste alergi¢ni na lutecijev['’’Lu] oksodotreotid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

- ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili ako nije potvrdeno da niste trudni.

- ako imate teSko oSte¢enje funkcije bubrega.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego $to po¢nete s primjenom lijeka Lutathera jer ona moze

uzrokovati:

- sekundarni rak krvi (mijelodisplasti¢ni sindrom ili akutnu leukemiju) koji se moze pojaviti u
rijetkim sluc¢ajevima nekoliko godina nakon zavrsetka lijecenja lijekom Lutathera.
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Ako se bilo §to od ovoga odnosi na Vas prije ili tijekom lije¢enja lijekom Lutathera, obavijestite svog

lije¢nika ili drugog zdravstvenog radnika:

- ako imate ili ste imali slabost, umor, nedostatak zraka, slabu koncentraciju, infekcije, vruéicu,
krvarenje ili stvaranje modrica lakSe nego je uobicajeno ili ako imate poteskoce u zaustavljanju
krvarenja (znakovi i simptomi mijelosupresije).

- ako ste imali bilo koju drugu vrstu raka u zadnjih 5 godina, kostane metastaze ili prethodno
lijecenje raka (kemoterapiju) ili terapiju zracenjem.

- ako imate ili ste imali oteCena stopala i gleznjeve, previse ili premalo mokrace, svrbez ili teze
dolazite do daha (znakovi i simptomi kroni¢ne bolesti bubrega).

- ako imate ili ste imali zutu kozu koja svrbi, Zzutilo bjeloo¢nica, muéninu ili povraéanje, umor,
gubitak apetita, bol u gornjem desnom dijelu trbuha (abdomena), tamnu ili smedu mokracu, ili
ako krvarite ili dobivate modrice lakse nego inace (znakovi i simptomi bolesti jetre).

- ako osjecate nedostatak zraka, slabost, utrnulost, bol u prsistu, palpitacije ili poremeceni sré¢ani
ritam (znakovi i simptomi visokih razina kalija u krvi, $to se naziva i hiperkalijemija).

- ako osjecate nedostatak zraka, poteskoce s disanjem kad lezite ili oticanje stopala ili nogu
(znakovi i simptomi zatajivanja srca).

- ako Vasi bubrezi ili mokraéni sustav nisu pravilno razvijeni.

- ako imate urinarnu inkontinenciju (nevoljno curenje mokrace).

Odmabh obavijestite svog lije¢nika ili drugog zdravstvenog radnika ako osjetite nesto od sljedeceg

nakon pocetka lijecenja lijekom Lutathera:

- oticanje lica/grla i/ili oteZzano disanje (znakovi i simptomi angioedema).

- crvenilo, proljev, oteZano disanje sa zvizdanjem ili kasljanjem, omaglica, oSamucenost (znakovi
i simptomi neuroendokrine hormonske krize), koji se mogu pojaviti unutar prva 24 sata nakon
primjene lijeka Lutathera.

- ako se osjecate umorno, gubite apetit, osje¢ate promjene u otkucajima srca, imate problema s
jasnim razmisljanjem (znakovi i simptomi metabolicke acidoze).

- ako imate gréeve u miSi¢ima, slabost misica, smetenost ili nedostatak zraka (znakovi i simptomi
sindroma lize tumora). Lije¢enje lijekom Lutathera (lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid) moze
uzrokovati sindrom lize tumora zbog brzog razaranja tumorskih stanica. Zbog toga moze doc¢i
do abnormalnih rezultata krvnih pretraga, nepravilnih otkucaja srca, zatajenja bubrega ili
napadaja unutar tjedan dana od lije¢enja. Vas ¢e lije¢nik naruditi krvne pretrage kako bi pratio
pojavu ovog sindroma.

Ovaj lijek necete primiti osim ako Vas lije¢nik ne smatra da klini¢ka korist lijeCenja nadilazi mogucée
rizike:

- ako ste ikad primili vanjsku terapiju zraGenjem na vise od 25% koStane srzi.

- ako imate ozbiljno ostecenje srca.

- ako imate ozhiljno promijenjen broj krvnih stanica.

- ako imate ozbiljno ostecenje funkcije jetre.

- ako se ¢ini da vas$ tumor nema dovoljno somatostatinskih receptora.

Prije primjene lijeka Lutathera trebate
- piti puno vode da mokrite $to je vise moguce tijekom prvih sati nakon infuzije.

Djeca i adolescenti
Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka nisu ustanovljene u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Razgovarajte sa svojim lijeénikom ili specijalistom nuklearne medicine ako ste mladi od 18 godina.

Drugi lijekovi i Lutathera

Obavijestite svog lije¢nika ili specijalista nuklearne medicine ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove, ukljucujuéi lijekove dobivene bez recepta, jer oni mogu utjecati
na Vase lijecenje. To posebno ukljucuje analoge somatostatina ili glukokortikoide (zvane takoder i
kortikosteroidi). Ako uzimate analoge somatostatina, mozda Cete ih nakratko morati prestati
primjenjivati i/ili prilagoditi lijecenje.
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Upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika ako niste sigurni jesu li Vasi lijekovi neki od lijekova spomenutih
iznad.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili specijalistu nuklearne medicine za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Lijek Lutathera je kontraindiciran u trudnica, buduci da je ionizirajuce zracenje opasno za nerodeno
dijete. Dojenje se mora prekinuti tijekom lijecenja ovim lijekom. Ako je potrebno lijecenje lijekom
Lutathera tijekom dojenja, dijete se mora prestati dojiti.

Morate obavijestiti svog lije¢nika i/ili specijalista nuklearne medicine prije primjene lijeka Lutathera
ako postoji moguénost da ste trudni, ako Vam je izostala mjesecnica ili ako dojite.

U slucaju bilo kakve sumnje, vazno je savjetovati se s lije¢nikom specijalistom nuklearne medicine ili
drugim zdravstvenim radnikom koji ¢e nadgledati postupak.

Zenske bolesnice trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom Lutathera i
7 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja.

Muski bolesnici trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeGenja i 4 mjeseca nakon
zavrsetka lijecenja.

Ako ste zena koja bi mogla zatrudnjeti, Vas ¢e lije¢nik ili drugi zdravstveni radnik provijeriti jeste li
trudni i, ako je potrebno, napraviti test na trudnocu prije pocetka lijeCenja lijekom Lutathera.

Ako zatrudnite ili mislite da ste trudni nakon pocetka lijeCenja lijekom Lutathera, odmah obavijestite
svog lije¢nika i/ili lijeénika nuklearne medicine.

Zracenje koje dolazi iz lijeka moZe potencijalno smanjiti Vasu plodnost. Preporucuje se savjetovanje S
geneticarom ako zelite imati djecu nakon lijecenja. Prije lijeCenja moze Vam se preporuciti
pohranjivanje sperme ili jajnih stanica.

Upravljanje vozilima i strojevima

Malo je vjerojatno da ¢e lijek Lutathera utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima. Medutim, Vase opée stanje i moguce nuspojave lije¢enja moraju se uzeti u obzir prije
voznje ili uporabe strojeva.

Lutathera sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi do 81,1 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara 4%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako se Lutathera primjenjuje

Postoje strogi zakoni o uporabi, rukovanju i zbrinjavanju radiofarmaceutika. Lijek Lutathera se
primjenjuje samo u posebno kontroliranim prostorima. Ovaj lijek primjenjuju i njime rukuju samo
osobe obucene i kvalificirane za njegovu sigurnu primjenu. Te ¢e 0sobe posebno paziti kako bi lijek
primijenile na siguran nacin i govorit ¢e Vam $to u pojedinom trenutku rade.

Koliko lijeka Lutathera se primjenjuje
Preporucena doza je 7400 MBq (megabekerel, jedinica koja se koristi za izrazavanje radioaktivnosti),
a daje se u jednoj infuziji jednom otprilike svakih 8 tjedana, ukupno 4 puta.

Primjena lijeka Lutathera i provodenje postupka
Lijek Lutathera se primjenjuje izravno u venu.
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Zbog zracenja koje se emitira ovim lijekom, tijekom postupka davanja trebali biste biti izolirani od
drugih bolesnika koji ne primaju istu terapiju. Lijeénik ili drugi zdravstveni radnik ¢e Vas obavijestiti
kada mozete napustiti kontrolirano podrucje bolnice.

Osim lijeka Lutathera, dobit ¢ete infuziju s aminokiselinama kako bi se zastitili Vasi bubrezi. To moze
uzrokovati muéninu i povracanje pa ¢ete zato primiti injekciju s antiemetikom prije pocetka terapije
koja ¢e pomo¢i u smanjivanju tih simptoma.

Trajanje postupka primjene

Specijalist nuklearne medicine ili drugi zdravstveni radnik obavijestit ¢e Vas o uobi¢ajenom trajanju
postupka.

Infuzija lijeka Lutathera traje 30 + 10 minuta, ali cjelokupni postupak primjene traje oko 5 sati.
Lije¢nik ¢e Vam redovito pratiti stanje tijekom primjene.

Pracenje lijecenja

LijeCenje lijekom Lutathera moze imati utjecaj na krvne stanice, jetru i bubrege (pogledajte dio 4.).
Vas ¢e lijecnik zato traziti od Vas obavljanje redovitih krvnih pretraga kako bi provjerio je li
primjereno da primite ovo lijeenje te tijekom lijecenja otkrio eventualne nuspojave sto je ranije
moguce. Ako je potrebno, takoder ¢e se provjeriti elektricna aktivnost VaSeg srca prije nego Sto budete
otpusteni iz bolnice (pretragom koja se zove elektrokardiogram ili EKG). Na temelju rezultata, Vas
lije¢nik moZe odluciti odgoditi, prilagoditi ili zaustaviti lijeenje ovim lijekom, ako je to potrebno.

Nakon primjene lijeka Lutathera

Bit ¢ete zamoljeni da pijete dovoljno vode (npr. 1 ¢asu vode svakih sat vremena) kako biste mogli
mokriti §to je ceS¢e moguce na dan infuzije i dan nakon toga, te da pokusate prazniti crijeva svaki dan
kako biste uklonili lijek iz svojeq tijela.

Buduc¢i da je ovaj lijek radioaktivan, morat ¢ete slijediti dolje opisane upute kako biste smanjili
izlozenost zracenju drugih osoba, osim ako Vas lijeénik ne uputi drugacije.

Na temelju sada$njeg znanja i iskustva na ovom podrucju te svojstava lijeka, procjenjuje se da su
zdravstveni rizici za osobe koje Zive s Vama i za Siru javnost niski.

Kontakt s drugim ¢lanovima VaSeg kucéanstva

Trebate ograniciti bliske kontakte (manje od 1 metra) s ljudima koji Zive s Vama tijekom 7 dana nakon
Sto primite lijek Lutathera. Trebate spavati u sobi odvojenoj od drugih ljudi tijekom 7 dana nakon §to
primite lijek Lutathera.

Kontakt s djecom i/ili trudnicama

Nakon $to primite lijek Lutathera izri¢ito se preporuéuje da ograniéite bliski kontakt (manje od

1 metra) s djecom i/ili trudnicama na manje od 15 minuta dnevno tijekom 7 dana. Trebate spavati u
sobi odvojenoj od djece i/ili trudnica tijekom 15 dana nakon primanja lijeka Lutathera.

Koristenje zahoda

Izrazito se preporucéa svakodnevno prazniti crijeva i po potrebi koristiti laksativ. Nadalje, pijte ¢esto i
pokusajte mokriti §to je ¢e$¢e moguce na dan kada ste primili lijek i dan nakon toga. Slijedite savjet
svog lijecnika ili drugog zdravstvenog radnika o koli¢ini tekucine za pice.

Primjenjujte posebne mjere opreza da izbjegnete kontaminaciju tijekom 7 dana nakon lije¢enja (ovo se

odnosi na sve bolesnike, bez obzira na spol):

- Na zahodu uvijek morate sjediti kad ga koristite.

- Neophodno je koristiti toaletni papir svaki put kad koristite zahod.

- Uvijek dobro operite ruke nakon upotrebe zahoda.

- Sve maramice za brisanje i/ili toaletni papir uvijek bacite u zahod odmah nakon koristenja.

- Sve rupcice ili bilo koje druge predmete koji sadrze bilo Sto iz Vaseg tijela, kao sto su krv,
mokraca i stolica, bacite u zahod. Predmeti koji se ne mogu bacati u zahod, kao Sto su higijenski
ulosci i zavoji, moraju se odloziti u odvojene plasti¢ne vrecice za otpad (prema preporuci
navedenoj u dijelu ,,Preporuke za odlaganje otpada” u nastavku).
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TusSiranje i pranje rublja

Poduzmite posebne mjere opreza tijekom 7 dana nakon lije¢enja:

- Tusirajte se svaki dan.

- Perite svoje donje rublje, pidzamu, plahte i odje¢u koja sadrzi znoj, krv ili mokrac¢u odvojeno od
rublja drugih ¢lanova Vaseg kucanstva, koriste¢i standardni ciklus pranja. Ne morate koristiti
izbjeljivac i ne trebate koristiti dodatna ispiranja.

Osobe sa smanjenom pokretljivoséu

Pozeljno je da nepokretni bolesnici ili bolesnici koji imaju smanjenu pokretljivost dobiju pomo¢ od
pruzatelja usluga skrbi. Preporuca se da tijekom pruzanja pomoci u kupaonici, davatelj skrbi nosi
jednokratne rukavice tijekom 7 dana nakon primjene lijeka. Sva posebna medicinska oprema koja bi
mogla biti kontaminirana tjelesnim teku¢inama (npr. kateteri, vre¢ice za kolostomu, noéne posude,
mlaznice za vodu) mora se odmah isprazniti u zahod i zatim ocistiti. Njegovatelji koji Ciste povracani
sadrzaj, krv, mokracu ili stolicu trebaju nositi plasti¢ne rukavice, koje je potrebno odloziti u odvojenu
plasti¢nu vrecicu za odlaganje (pogledajte ,,Preporuke za odlaganje otpada” u nastavku).

Preporuke za odlaganje otpada

Sve predmete koji e se baciti treba odloziti u zasebnu plasti¢nu vrec¢icu za odlaganje koja ¢e se
koristiti samo za tu namjenu. Drzite plasti¢ne vreéice za odlaganje otpada odvojeno od drugog kuénog
otpada i dalje od djece i Zivotinja.

Clan osoblja bolnice reé¢i ée vam kako i kada Cete se rijesiti tih vrecica za odlaganje otpada. Moze se
zatraziti da donesete vrecice za odlaganje otpada natrag u ustanovu gdje primate lijek ili, nakon
70 dana, vrecice za otpad moZete baciti jednako kao i ostali kuéni otpad.

Hospitalizacija i hitna njega

Ako iz bilo kojeg razloga zatrebate hitnu medicinsku pomo¢ ili neocekivano budete primljeni u
bolnicu tijekom 3 mjeseca nakon lije¢enja, obavijestite zdravstvene radnike o naravi, datumu i dozi
radioaktivnog lijeCenja. Da biste to olaksali, uvijek nosite sa sobom svoje otpusno pismo.

Putovanja
Uvijek sa sobom imajte otpusno pismo pri svakom putovanju najmanje 3 mjeseca nakon lije¢enja.

Ostale mjere opreza

Lije¢nik ili drugi zdravstveni radnik obavijest ¢e Vas ako morate poduzeti bilo kakve druge posebne
mjere opreza nakon primanja ovog lijeka. Ako imate pitanja, obratite se svojemu lije¢niku ili
specijalistu nuklearne medicine.

Ako primite viSe lijeka Lutathera nego S$to ste trebali

Predoziranje nije vjerojatno jer ¢ete primiti samo jednu dozu lijeka Lutathera koju precizno kontrolira
lije¢nik specijalist nuklearne medicine ili drugi zdravstveni radnik koji nadgleda postupak. Medutim, u
slucaju predoziranja bit ¢e Vam pruzeno odgovarajuce lijecenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom lijeka Lutathera, obratite se lije¢niku specijalistu
nuklearne medicine ili drugi zdravstveni radnik koji nadgleda postupak.
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4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave lijeka Lutathera uglavnom su povezane s radioaktivnoscu.

Najcesca nuspojava kod bolesnika koji su lijeceni lijekom Lutathera je utjecaj na koStanu srz. To moze
dovesti do smanjenja broja razli¢itih vrsta krvnih stanica, §to je najvaznije, crvenih krvnih stanica
(odgovornih za transport kisika iz pluc¢a u razli¢ite organe), trombocita (posebna vrsta stanica koja
pomaze kod zgrusavanja krvi) i drugih krvnih stanica kao §to su bijele krvne stanice (pomazu u borbi
protiv infekcije). To se dogada kod mnogih bolesnika i ¢esto je privremeno. Medutim, u rijetkim
slu¢ajevima smanjenje broja krvnih stanica moze biti dugotrajno i/ili trajno.

Kao posljedica toga, smanjenje broja raznih vrsta krvnih stanica moze dovesti do rizika od krvarenja,
umora, nedostatka zraka i infekcije. Ako Vam se to dogodi, Vas lije¢nik moze odluéiti odgoditi,
prilagoditi ili zaustaviti lijeCenje.

Neke nuspojave mogle bi biti ozbiljne
Ako osjetite bilo kakve ozbiljne nuspojave, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

o Krvarenje ili stvaranje modrica lakSe nego je uobicajeno ili ako imate poteSkoce u zaustavljanju
krvarenja (moguci znakovi niske razine krvnih plo¢ica) (trombocitopenija)

o Infekcije sa znakovima poput vrucice, grlobolje ili ¢ireva u ustima (moguci znakovi niske razine
bijelih krvnih stanica (limfopenija)

. Umor, slabost, blijeda koza ili nedostatak zraka (mogu¢i znakovi niske razine crvenih krvnih

stanica) (anemija)

o Umor, slabost, blijeda koza, nedostatak zraka, krvarenje ili stvaranje modrica lakse nego je
uobicajeno ili ako imate poteSkoce u zaustavljanju krvarenja i infekcije sa znakovima kao Sto su
vruéica, zimica, grlobolja ili ¢irevi u ustima (mogu¢i znakovi niske razine krvnih stanica)
(pancitopenija)

Cesto: mogu se javiti u do 1 na svakih 10 osoba

o Rak kostane srzi koji za posljedicu ima lose formirane krvne stanice ili one koje ne
funkcioniraju ispravno, sa znakovima i simptomima anemije, limfopenije, neutropenije i/ili
trombocitopenije (mijelodisplasti¢ni sindrom)

o Infekcije sa znakovima vrucice, grlobolje ili ¢ireva u ustima (moguéi znakovi niske razine
bijelih krvnih stanica (leukopenija i neutropenija)

o Porast tjelesne tezine, umor, gubitak kose, miSi¢na slabost, osjec¢aj hladno¢e (moguci znakovi
nedovoljno aktivne §titne zlijezde) (sekundarni hipotiroidizam)

. Zed, snizeno izlu¢ivanje mokrace, gubitak tjelesne tezine, suha crvena koza, razdrazljivost

(moguc¢i znakovi dehidracije)

o Prolazni gubitak svijesti koji prestaje sam od sebe i nakon kojeg slijedi spontani oporavak
(sinkopa)

o Nepravilni otkucaji srca (promjena elektri¢ne aktivnosti srca) (produljeni QT interval na
elektrokardiogramu)

o Omaglica, oSamucenost (moguci znakovi niskog krvnog tlaka) (hipotenzija)

o Mokrenje rjede nego inace ili izlu¢ivanje puno manjih koli¢ina mokrac¢e nego obicno (moguci
znakovi problema s bubrezima) (zatajenje bubrega i akutna ozljeda bubrega)
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Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na svakih 100 osoba

Grlobolja, curenje nosa, otezano ili bolno disanje i vru¢ica (mogu¢i znakovi infekcije disSnog
sustava)

Kasalj, otezano ili bolno disanje, piskanje, bol u grudima kod disanja, vru¢ica (moguci
simptomi infekcije donjeg dijela diSnog ustava) (pneumonija)

Osip s malim mjehuri¢ima ispunjenim tekuc¢inom, koji se javljaju na crvenoj kozi, znakovi
virusne infekcije koja bi mogla biti teSka (herpes zoster)

Virusna infekcija ociju (oftalmicki herpes zoster)

Stafilokokne infekcije

Prisutnost bakterija u krvi (streptokokna bakterijemija)

Ustrajan umor, ucestale ili teske infekcije, lako krvarenje, gubitak tjelesne tezine (moguci
simptomi raka koStane srzi) (akutna mijeloi¢na leukemija, akutna leukemija i kroni¢na
mijelomonocitna leukemija)

Rak koStane srzi koji za posljedicu ima lose formirane krvne stanice ili one koje ne
funkcioniraju ispravno, sa znakovima i simptomima anemije (refraktorna citopenija s
displazijom jedne loze)

Anemija uzrokovana problemima s bubrezima (nefrogena anemija)

Bol ili prijelomi kostiju, umor, povecane infekcije, promjene u ucestalosti mokrenja, smetenost,
zed, mucnina ili povracanje, gubitak tjelesne tezine (moguci simptomi zatajenja koStane srzi)
Krvarenje i/ili stvaranje modrica ispod koze (moguéni znakovi niske razine krvnih plocica)
(trombocitopenijska purpura)

Osip, svrbez, koprivnjaca, nedostatak zraka ili poteskoce s disanjem, piskanje ili kasljanje,
oSamucenost, omaglica, promjene u razini svijesti, hipotenzija, sa ili bez blagog generaliziranog
svrbeZa, crvenilo koZe, oticanje lica/grla, plavilo usana, jezika ili koZze (znakovi teske alergijske
reakcije) (preosjetljivost)

Pretjerana Zed, povecano izlu¢ivanje mokrace, povecani apetit uz gubitak tjelesne tezine, umor
(znakovi visoke razine Secera u krvi) (8ecerna bolest)

Naleti crvenila lica, crvenilo i iznenadni nalet topline u licu koji se ponekad zamjenjuje s
valunzima u menopauzi, proljev, ubrzani otkucaji srca, piskanje, iznenadan pad krvnog tlaka
(moguci znakovi karcinoidne krize)

Mucnina, znojenje, slabost, omaglica, drhtanje, glavobolja (znak niske razine Secera u krvi)
(hipoglikemija)

Brzo i plitko disanje, smetenost, umor, glavobolja, pospanost, nedostatak apetita, Zutica,
povecana src¢ana frekvencija, moguci znakovi metabolicke acidoze koja se javlja kad tijelo
proizvodi prekomjerne kolicine kiseline ili kad bubrezi ne uklanjaju dovoljno kiseline iz tijela
(metabolicka acidoza)

Kad se vide, osjec¢aju ili ¢uju stvari kojih nema (halucinacije)

Promijenjena razina svijesti kao rezultat zatajenja jetre (moguci znakovi hepaticke
encefalopatije)

Pritisak na Zivce kraljeZni¢ne mozdine koji moze izazvati tumor ili druga lezija (kompresija
kraljezni¢ne mozdine)

Nepravilni otkucaji srca (fibrilacija atrija)

Iznenadna i razarajuc¢a bol u grudima, umor, nepravilni otkucaji srca (moguci simptomi sréanog
udara) (infarkt miokarda)

Razarajuc¢a bol u grudima (moguéi simptomi problema u srcu) (angina pectoris)

Kolaps uzrokovan sr¢anim problemom, tijekom kojeg Vam moze ponestati zraka, mozete
problijediti, osjetiti hladan znoj i suhoc¢u usta (kardiogeni Sok)

Omaglica, nesvjestica prilikom ustajanja, pad krvnog tlaka prilikom ustajanja (ortostatska
hipotenzija)

Oticanje i crvenilo vene (znak flebitisa)

Bol u grudima, kasalj, Stucavica, ubrzano disanje (znakovi nakupljanja teku¢ine izmedu slojeva
tkiva koji oblazu pluéa i prsnu Supljinu) (pleuralni izljev)

Oticanje trbuha zbog nakupljanja tekuc¢ine (ascites)

Zatvor, nateknuti trbuh, bol u trbuhu (opstrukcija crijeva)

Proljev, bol u trbuhu, vruéica (moguéi znakovi upale debelog crijeva) (kolitis)
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Povracanje, podrigivanje, bol u gornjem i donjem dijelu trbuha, sa ili bez mucnine i povrac¢anja
(moguci znakovi upale gusterace) (akutni pankreatitis)

Povracanje krvi (hematemeza)

Akutna bol i oticanje trbuha zbog nakupljanja tekuc¢ine (hemoragijski ascites)

Bol u trbuhu, opce loSe osjecanje (ileus)

Smanjenje razine enzima gusterace u Krvi (Smanjeni enzimi gusterace)

Zutilo koZe i o¢iju, muénina, gubitak apetita, tamna mokracéa (znakovi problema s jetrom)
(hepatocelularna ozljeda)

Zutilo ogiju ili koze (znakovi problema s jetrom) (kolestaza)

Kongestija jetre

Zatajenje jetre

Akutno predbubrezno zatajenje

Smrt

Prijelom klju¢ne kosti

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

Oticanje lica/grla i/ili otezano disanje (znakovi i simptomi angioedema)

Druge moguée nuspojave
Druge moguce nuspojave ukljucuju one navedene u nastavku. Ako te nuspojave postanu teske,
obavijestite svog lije¢nika ili drugog zdravstvenog radnika.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

Gubitak apetita
Mucnina
Povracanje
Umor

Cesto: mogu se javiti u do 1 na svakih 10 osoba

Prekomjerna Zed, poveéano izluc¢ivanje mokrace, povecanje apetita uz gubitak tjelesne tezine
(znakovi visoke razine Secera u krvi) (hiperglikemija)

Poremecaj spavanja

Omaglica

Poremeceni osjet okusa (disgeuzija)

Glavobolja

Osjecaj nedostatka energije, umor (letargija)

Glavobolja, omaglica (znak visokog krvnog tlaka) (hipertenzija)

Navale crvenila i navale vrucine

Nedostatak zraka, oteZano disanje (dispneja)

Oticanje, osje¢aj punoce U trbuhu

Proljev

Bol u trbuhu

Zatvor

Bol u gornjem dijelu trbuha

Probavne tegobe, bol ili nelagodan osjecaj u gornjem srednjem dijelu trbuha (dispepsija)
Bol u trbuhu, mu¢nina (gastritis)

Zutilo koZe i o&iju, moguéi simptomi velike koli¢ine Zu¢nog pigmenta (bilirubina) u krvi
Gubitak kose (alopecija)

Bol u misi¢ima, kostima ili zglobovima

Misiéni spazam

Krv u mokraci

Poremeceni rezultati pretrage mokrace (prisutnost serumskih proteina)

Kozna reakcija kao $to je crvenilo ili oticanje i bol na mjestu primjene injekcije
Natecene Sake, gleznjevi ili stopala (periferni edem)
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Bol na mjestu primjene injekcije
Zimica
umor, zimica, grlobolja, bol u zglobovima ili misi¢ima (bolest nalik gripi)

Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na svakih 100 osoba

Iscjedak iz oka uz svrbez, crvenilo i oticanje (znakovi konjunktivitisa)

Bolno i u¢estalo mokrenje (moguci simptomi upale mjehura) (cistitis)

Simptomi gripe poput umora, zimice, grlobolje, bolova u zglobovima ili mi$i¢ima (influenca)
Porast tjelesne tezine, umor, gubitak kose, miSi¢na slabost, osjecaj hladnoce (znakovi
nedovoljno aktivne $titne Zlijezde) (hipotiroidizam)

Bol u kostima i zglobovima, prekomjerno mokrenje, bol u trbuhu, slabost, umor (znakovi
preaktivne paratiroidne zlijezde) (hiperparatiroidizam)

Mucnina, nedostatak zraka, nepravilni otkucaji srca, zamucenje mokrace, umor i/ili nelagoda u
zglobovima povezana s poremecenim laboratorijskim vrijednostima - visoke razine kalija,
mokraéne kiseline i fosfora te niske razine kalcija u krvi (znakovi odumirucih tumorskih
stanica) (sindrom lize tumora)

Prekomjerna emocionalna uznemirenost, zabrinutost (tjeskoba)

Dezorijentiranost

Osjecaj gmizanja kukaca po kozi (formikacija)

Osjecaj trnaca i bockanja (osjecaj bockanja, zarenja, trnaca ili utrnulosti) (parestezija)
Poremeceni osjet njuha (parozmija)

Omamljenost (somnolencija)

Problemi s o¢ima

Omaglica, s osjecajem vrtnje (vrtoglavica)

Brzi ili nepravilni otkucaji srca (palpitacije)

Crvenilo i/ili naleti crvenila u licu zbog $irenja krvnih zila (vazodilatacija)

Hladnoca $aka ili stopala

Blijeda koza (bljedilo)

Grlobolja (orofaringealna bol)

Povecana koli¢ina pljuvacke

Osjecaj guSenja

Suhoca usta

Vijetrovi

Bol u probavnom sustavu

Afte s upalom desni (stomatitis)

Svijetlocrvena krv u stolici (hematokezija)

Nelagoda u trbuhu (abdominalna nelagoda)

Krvarenje iz anusa (rektalno krvarenje)

Crne stolice (melena)

Bol u donjem dijelu trbuha

Osip

Suha koza

Oticanje lica

Prekomjerno znojenje (hiperhidroza)

Generalizirani svrbez (generalizirani pruritus)

Poremeceni rezultati pretrage mokrace (prisutnost leukocita)

Nevoljno curenje mokrace (urinarna inkontinencija)

Rezultat pretrage koji ukazuje na probleme s bubrezima (snizena brzina glomerularne filtracije)
Problemi s bubrezima

Ostecenje funkcije bubrega

Nenormalno stvrdnjavanje, oticanje ili kvrzica na mjestu primjene injekcije (masa na mjestu
primjene injekcije)

Umor, nelagoda u prsistu, bol, palpitacije (moguci znakovi sr¢anih tegoba) (nelagoda u prsistu)
Bol u prsistu
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Vrudica (pireksija)

Opce lose osjecanje (malaksalost)
Bol

Neuobicajen osjecaj

Gubitak tjelesne tezine

Fizic¢ka onesposobljenost

Tijekom lijecenja lijekom Lutathera moZete imati i nuspojave u obliku poremeéenih rezultata
krvnih pretraga, koje Vasem lije¢niku mogu dati informacije o funkcioniranju nekih dijelova
Vaseg tijela

Cesto: mogu se javiti u do 1 na svakih 10 osoba
o Visoka razina sljede¢ih enzima:
o Gama-glutamiltransferaza, alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, alkalna
fosfataza u krvi
o Visoka razina kreatinina u krvi
o Niske razine magnezija i natrija u krvi

Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na svakih 100 osoba

o Visoka razina sljede¢ih enzima:
o Kreatin fosfokinaze u krvi koja moZe ukazivati na o$tec¢enje misica kao Sto je srce
o Laktat dehidrogenaze u krvi koja daje informacije o zdravlju odredenih organa

. Niske razine kalija, fosfata, kalcija i albumina u krvi

o Visoke razine natrija, kalcija, uree, glikoziliranog hemoglobina, katekolamina i C-reaktivnog
proteina u krvi

o Niska razina crvenih krvnih stanica (snizeni hematokrit)

o Prisutnost proteina u mokraci

Tijekom lijecenja lijekom Lutathera, mogli biste imati i kirur§ke/medicinske zahvate

Cesto
o Transfuzija krvi

Manje Cesto

o Radi dreniranja tekucine iz peritonealne Supljine, prostora izmedu trbusne stijenke i organa
(drenaza abdominalne Supljine)

Radi filtriranja krvi kako bi se iz tijela izbacile Stetne otpadne tvari, viSak soli i voda (dijaliza)
Radi postavljanja stenta

Radi drenaze apscesa

Radi umetanja gastrointestinalne sonde

Radi prikupljanja mati¢nih stanica iz Vase kos$tane srzi (prikupljanje kostane srzi)

Radi uklanjanja polipa iz kolona, koji se naziva i debelo crijevo (polipektomija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili specijalista nuklearne
medicine. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako se Lutathera ¢uva

Vi necete morati Cuvati ovaj lijek. Za ¢uvanje ovog lijeka u za to namijenjenom prostoru odgovoran je

specijalist. Cuvanje radiofarmaceutika bit ¢e u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim

materijalima.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo specijalistima:

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Lijek Lutathera se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti i vremena navedenih na
naljepnici iza ,,Rok valjanosti®.

. Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od ionizirajuéeg zracenja (olovna zastita).

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Lutathera sadrZi

- Djelatna tvar je lutecijev[*’’Lu] oksodotreotid. Jedan mL otopine za infuziju sadrzi 370 MBq
lutecijeva['’’Lu] oksodotreotida na datum i vrijeme kalibracije.

- Drugi sastojci su: acetatna kiselina, natrijev acetat, gentizatna kiselina, askorbatna kiselina,
pentetatna kiselina, natrijev klorid, natrijev hidroksid, voda za injekcije (pogledajte dio 2.
,,Lutathera sadrzi natrij”).

Kako Lutathera izgleda i sadrZaj pakiranja

Lijek Lutathera je bistra, bezbojna do blago Zuta otopina za infuziju, isporuéena u prozirnoj, bezbojnoj
staklenoj bocici tipa I, koja je zatvorena bromobutilnim gumenim ¢epom i zapecacena aluminijskim

prstenom.

Svaka bocica sadrzi volumen u rasponu od 20,5 do 25,0 mL otopine koja odgovara aktivnosti od
7400 MBq na datum i vrijeme infuzije.

Bocica je zatvorena unutar olovnog spremnika radi zastite.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Francuska

Proizvodac¢

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanjolska

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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
M.G.P. spol. sr.0.
Tel: +420 602 303 094

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E)lrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

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

island

SAM Nordic

Svipj6s

Simi: +46 8 720 58 22
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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 8804 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

Advanced Accelerator Applications
Francija

Tel: +33 15547 63 00

Slovenské republika
MGP, spol. sr.o.
Tel: +421 254 654 841



Italia
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.|
Tel: +39 0125 561211

Kvnpog
BIOKOXMOZX AEBE
EALGda

TnA: +30 22920 63900

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Cijeli saZetak opisa svojstva lijeka Lutathera dostupan je kao zaseban dokument u pakiranju lijeka, s
ciljem pruzanja zdravstvenim radnicima ostalih dodatnih znanstvenih i prakti¢nih informacija o

primjeni i uporabi ovog radiofarmaceutika.

Pogledajte sazetak opisa svojstva lijeka.
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