| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Lutathera 370 MBg/ml skidums infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens mililitrs $kiduma satur 370 MBq lutécija (*""Lu) oksodotreotida (lutetii (*"’Lu) oxodotreotidum)
kalibréSanas diena un laika.

Radioaktivitates kopgjais apjoms vienas devas flakona ir 7 400 MBq uz infuzijas dienu un laiku.
Nemot véra 370 MBg/ml fiks€to volumetrisko aktivitati kalibrésanas diena un laika, Skidruma tilpums
flakona ir diapazona no 20,5 1idz 25,0 ml, lai nodroS§inatu nepieciesamo radioaktivitates apjomu
infuzijas diena un laika.

Fizikalas 1pasibas

Lutgcija-177 pussabrukSanas periods ir 6,647 dienas. Lutgcijs-177 sabriik B~ emisijas rezultata Iidz
stabilam hafnijam-177, ar visbiezak emitéto B~ (79,3%), kura maksimala energija ir 0,498 MeV. Vidgja
béta energija ir aptuveni 0,13 MeV. Tiek izstarota ari zema limena gamma energija, pieméram,

113 keV (6,2%) un 208 keV (11%).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs §kiduma mililitrs satur Iidz 0,14 mmol (3,2 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums inflizijam.

Dzidrs, bezkrasains lidz iedzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lutathera ir paredz&ts nerezec€jamu vai metastatisku, progresgjosu, izteikti diferencétu (G1 un G2)
somatostatina receptoru pozitivu gastroenteropankreatisku neiroendokrino audz&ju (GEP-NET)
arst€Sanai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietosanas veids

Svarigi droSuma noradijumi

Lutathera drikst ievadit tikai personas, kas ir pilnvarotas apieties ar radiofarmaceitiskiem lidzekliem
noteiktos kliniskajos apstaklos (skatit 6.6. apak$punktu) un p&c tam, kad pacientu ir izvertgjis

kvalificéts arsts.

Pacienta identifikacija

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Lutathera, izmantojot somatostatina receptoru att€lveidosanu
(scintigrafiju vai pozitronu emisijas tomografiju [PET]), jaapstiprina $o receptoru parmériga ekspresija
audzgja audos ar vismaz tikpat augstu absorbcijas [imeni audzgja ka normala absorbcija aknas.



Devas

Pieaugusajiem
Ieteicamais arsté$anas reZims ar Lutathera pieaugusSajiem ietver 4 infuzijas pa 7 400 MBq katra.
Ieteicamais intervals starp ievadiSanas reizém ir 8 ned€las (£1 nedgla).

Informacija par devu pielagosanu, lai arstetu smagas vai nepanesamas nevélamas zalu
blakusparadibas, ir sniegta attiecigaja sadala zemak.

Aminoskabju Skidums

Lai nodro$inatu nieru aizsardzibu, intravenozi ir jaievada L-lizinu un L-argininu saturo$s aminoskabju
Skidums 4 stundu laika (skatit sastavu 1. un 2. tabula). Aminoskabju Skiduma infiizija ir jauzsak

30 minttes pirms Lutathera infuzijas sakuma. Vélama metode ir aminoskabju $kiduma un Lutathera
inflizija caur atsevisku venozo pieeju katra pacienta roka. Tomér, ja divas intravenozas linijas nav
iesp&jamas sliktas venozas piekluves vai institucionalas/kliniskas izveles deél, aminoskabju skidumu un
Lutathera var ievadit caur vienu un to pasu liniju caur triscelu varstu, nemot veéra plismas atrumu un
venozas piekluves uztur€Sanu. Aminoskabju skiduma devu nedrikst samazinat pat tad, ja tiek ievadita
samazinata Lutathera deva.

Aminoskabju skidums, kas satur tikai L-lizinu un L-argininu 1. tabula noraditajos daudzumos, tiek
uzskatits par izveles zalém ta neliela kop€ja infiizijas tilpuma un zemas osmolalitates del.

Aminoskabju skidumu var sagatavot ka uz vietas gatavotas (ekstemporalas) zales atbilstosi slimnicas
sterilu medikamentu sagatavosanas labai praksei un atbilstosi sastavam, kas noradits 1. tabula.

1.tabula Uz vietas gatavota (ekstemporala) aminoskabju $kiduma sastavs

Savienojums Daudzums
L-lizina HCI 259*
L-arginina HCI 25 g**
Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidums injekcijam vai 11

iidens injekcijam

* ekvivalents 20,0 g L-lizina
** ekvivalents 20,7 g L-arginina

Vai ari var izmantot tirdznieciba pieejamus aminoskabju skidumus, ja tie atbilst 2. tabula sniegtajai
specifikacijai.

2.tabula  Tirdznieciba pieejamo aminoskabju $kidumu specifikacija

Apraksts Specifikacija
L-lizina HCI No 18 Iidz 25 g*
L-arginina HCI No 18 lidz 25 g**
Tilpums 1-21

Osmolalitate <1200 mOsmol/kg
* ekvivalents 14,4-20 g L-lizina

** ekvivalents 14,9-20,7 g L-arginina




Terapijas kontrole

Pirms katras ievadiSanas, ka ari arsté$anas laika ar Lutathera javeic laboratoriskie izmekl&jumi, lai

novertetu pacienta stavokli un p&c nepieciesamibas pielagotu terapijas protokolu (devu, intervalu starp

infuzijam, infuziju skaitu) (skatit 3. tabulu).

Pirms katras infuzijas veic vismaz $adas laboratoriskas analizes:

o hematologija (hemoglobins [Hb], leikocttu skaits ar leikocitaro formulu, trombocitu skaits);

o nieru funkcija (seruma kreatinins un kreatinina klirenss, izmantojot Cockcroft-Gault formulu);

o aknu funkcija (alanina aminotransferaze [ALT], aspartata aminotransferaze [AST], seruma
albumins, Starptautiska normalizéta attieciba (international normalised ratio, INR) un

bilirubins).

Sie laboratoriskie izmeklgjumi javeic vismaz vienu reizi 2 1idz 4 nedélu laika pirms ievadisanas, un Tsi
pirms ievadiSanas. Turklat §1s analizes iesaka veikt ik p&c 4 nedélam vismaz 3 meénesu perioda pec
Lutathera p&dgjas infuzijas, un péc tam ik peéc 6 me&nesiem, lai spetu noteikt iesp&jamas aizkavetas
neveélamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu). Devas var modificét, pamatojoties uz analizu
rezultatiem (skatit 3. tabulu).

Devu modificesana

Smagu vai nepanesamu nevélamo zalu blakusparadibu arst€Sanai var biit nepiecieSama zalu lietoSanas

partrauksana uz laiku (zalu ievadiSanas intervala pagarinasana no 8 nedélam Iidz 16 nedélam), devas
samazinasana vai Lutathera terapijas pilniga partraukSana (skatit 3. tabulu un 1. attélu).

3.tabula TIeteicamas Lutathera devas modifikacijas nevélamo zalu blakusparadibu gadijuma
Nevelama zalu Nevélamas zalu Devas modifikacija
blakusparadiba blakusparadibas smaguma
pakape
Atlieciet devas ievadi$anu Iidz pilnigai vai
dal&jai novérsanai (0. - 1. pakape).
Iz(onslia_ltéj of pim;o e %Zi:7 0 Pacientiem ar pilnigu vai dalgju novérSanu
2 baxape (trombociti <75 -50 X |\ 3 iet Lutathera 3 700 MBq (100 mCi)
) n S o :
deva. Ja samazinata deva neizraisa 2., 3. vai
_ .. 4. pakapes trombocitopéniju, ka nakamo
Trombocitopénija fbgj‘fape (trombociti <50 - 25X | o diet Lutathera 7 400 MBg (200 mCi)
devu.
ibg}?kape (trombociti <25 X Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu 2. vai
) > n L
augstakas pakapes trombocitopénijas
gadijuma, kuras gadijuma nepiecieSamais
intervals starp devam parsniedz 16 nedglas.
Atkartota 3. vai 4. pakape Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu.
Konstat&jot anémiju pirmo reizi: | Atlieciet devas ievadi$anu lidz pilnigai vai
3. pakape (Hb <8,0 g/dl); indicéta | dal&jai noversanai (0., 1. vai 2. pakape).
transfuzija
Pacientiem ar pilnigu vai dal&ju novér§anu
4. pakape (dzivibai bistamas atsaciet Lutathera 3 700 MBq (100 mCi)
sekas) deva. Ja samazinata deva neizraisa 3. vai
Angmija un 4. pakapes ané_miju vai neitropéniju, ka
L Konstatgjot neitropeniju pirmo nakamo ievadiet Lutathera 7 400 MBq
neitropenija reizi: (200 mCi) devu.
3. pakape (absolutais neitrofilo
leikocitu skaits [ANS] <1,0 — 0,5 | Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu 3. vai
X 10%1) augstakas pakapes anémijas vai neitropénijas
gadijuma, kuras gadijuma nepiecieSamais
4. pakape (ANS <0,5 x 10%1) intervals starp devam parsniedz 16 ned&las.
Atkartota 3. vai 4. pakape Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu.




Nieru toksicitate

Konstatgjot pirmo reizi:

¢ kreatinina klirensu zem
40 ml/min; aprékinatu péc
Cockcroft-Gault formulas ar
aktualo kermena masu; vai

* seruma kreatinina Iimena
pieaugumu par 40%, salidzinot ar
sakumstavokli, vai

» kreatinina klirensa
samazinasanos par 40%,
salidzinot ar sakumstavokli;
aprekinatu péc Cockcroft-Gault
formulas ar aktualo kermena
masu

Atlieciet devas ievadiSsanu lidz simptomu
izzu8anai, vai Iidz sakumstavokla vértibam.

Pacientiem ar izzudusiem simptomiem Vai
vertibu atgriesanos sakumstavokli, atsaciet
Lutathera 3 700 MBq (100 mCi) deva. Ja
samazinata deva neizraisa nieru toksicitati, ka
nakamo ievadiet Lutathera 7 400 MBq

(200 mCi) devu.

Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu nieru
toksicitates gadijuma, kuras gadijuma
nepieciesamais intervals starp devam
parsniedz 16 nedglas.

Atkartota nieru toksicitate.

Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu.

Hepatotoksicitate

Konstatgjot pirmo reizi:

* Bilirubinémiju >3 reizes
augstaku par normas augsgjo
robezvertibu (3. vai 4. pakape),
val

* Albuminémiju <30 g/l ar
INR >1,5.

Atlieciet devas ievadiSanu Iidz simptomu
izzuSanai, vai lidz sakumstavokla vertibam.

Pacientiem ar izzudusiem simptomiem vai
vertibu atgriesanos sakumstavokl, atsaciet
Lutathera 3 700 MBq (100 mCi) deva. Ja
samazinata deva neizraisa hepatotoksicitati,
ka nakamo ievadiet Lutathera 7 400 MBq
(200 mCi) devu.

Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu
hepatotoksicitates gadijuma, kuras gadijuma
nepiecieSamais intervals starp devam
parsniedz 16 nedglas.

Atkartota hepatotoksicitate

Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu.

Jebkura cita CTCAE*
3. vai 4. pakapes
nevélama
blakusparadiba’

Konstatgjot pirmo reizi 3. vai
4. pakapi

Atlieciet devas ievadi$anu Iidz pilnigai vai
dalgjai noversanai (0. - 2. pakape).

Pacientiem ar pilnigu vai dalgju novérSanu,
atsaciet Lutathera 3 700 MBq (100 mCi)
deva. Ja samazinata deva neizraisa 3. vai

4. pakapes toksicitati, ka nakamo ievadiet
Lutathera 7 400 MBq (200 mCi) devu.

Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu 3. vai
augstakas pakapes nevélamu blakusparadibu
gadijuma, kuras gadijuma nepiecieSamais
intervals starp devam parsniedz 16 nedélas.

Atkartota 3. vai 4. pakape

Pilnigi partrauciet Lutathera lietoSanu.

! Devas pielagosana nav nepiecieSama 3. vai 4. pakapes hematologiskas toksicitates gadijuma tikai

limfopénijas del.

*CTCAE: Vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji (Common Terminology Criteria for
Adverse Events), Nacionalais Véza institiits (National Cancer Institute)




1. attels Noradijumu parskats devu modificeSanai
Toksicitate novérsta Turpinat injicét AtlikusT ievadizana ar
16 nedélu laika péc terapiju, ievadot pusi DMT neatkartojas udevi
pédéjas injekcijas devas \ P
DMT DMTatkartojas Terapijas
partrauk3ana
Pastaviga toksicitate, kas T =
E i erapijas
turpinas péc 16 nedélam Artrauks
kop3 pédéjas injekcijas parifaiit=ana

DMT: devu modificgjosa toksicitate

Citi gadijumi, kad jaapsver Lutathera lietoSanas partraukSana uz laiku, ir akiita slimiba (piem&ram,
urincelu infekcija), kas, péc arsta uzskatiem, varétu palielinat ar Lutathera ievadiSanu saistitos riskus
un kas biitu janovers vai jastabiliz€ pirms arstésanas atsaksanas; vai lielas kirurgiskas operacijas, kuru
gadijuma arstéSana japartrauc uz 12 nedélam p&c operacijas veikSanas datuma.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti

Nav nepiecieSama devas pielagoSana 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, jo kliniskas pieredzes
laika nav noteiktas atskiribas reakcija uz arstniecibas Iidzekli starp gados vecakiem pacientiem un
jaunakiem pacientiem. Tomer, ta ka gados vecakiem pacientiem (> 70 gadiem) ir paaugstinats
hematotoksicitates risks, $aja populacija iesaka nodrosinat ripigu noveérosanu, lai veiktu atru devas
pielagosanu (DMT).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nepiecieSams riipigi apsvert ievadamo zalu iedarbibu, jo
iesp&jama palielinata starojuma iedarbiba. Lutécija (*"'Lu) oksodotreotida farmakokinétikas profils un
drosums pacientiem ar esoSiem smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min,
aprékinot pec Cockcroft-Gault formulas) vai terminalu nieru slimibu nav pétits. ArstéSana ar Lutathera
pacientiem ar nieru mazspgju, ar kreatinina klirensu <30 ml/min ir kontrindicéta (skatit

4.3. apak$punktu). ArstéSana ar Lutathera pacientiem, kuru sakotn&jais kreatinina klirenss ir

<40 ml/min (aprekinot p&c Cockcroft-Gault formulas), nav ieteicama. Pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, kuru sakotngjais kreatinina klirenss ir >40 ml/min, devas pielagosana nav
nepiecieSama. Tomér, ta ka ir zinams, ka $Ts zales ievérojama apjoma izvadas caur nierém, arstéSanas
laika biezak jakontrol& nieru funkcija, jo Siem pacientiem ir palielinats toksicitates risks.

Sikaku informaciju par pacientu ar nieru toksicitati arstéSanu skatiet 3. tabula 4.2. un 4.4. apakspunkta.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nepiecieSams riipigi apsvert ievadamo zalu iedarbibu, jo
iesp&jama palielinata starojuma iedarbiba. Lutécija (*"/Lu) oksodotreotida farmakokinétikas profils un
drosums pacientiem ar esoSiem smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav pétits (kopgjais bilirubins
>3 reizes lielaks par normas augs€jo robezu, neatkarigi no AST limena). Pacienti ar eso§iem aknu
darbibas traucgjumiem, kuriem kopgjais bilirubins >3 reizes parsniedz normas augs&jo robezu vai
albuminémiju <30 g/l un INR >1,5 ar Lutathera jaarste tikai p&c ripigas ieguvuma un riska
novérteésanas. Pacientiem ar sakotngjiem viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
devas pielagosana nav ieteicama.

Sikaku informaciju par to, ka arstét pacientus ar hepatotoksicitati, skatit 3. tabulu 4.2. apakSpunkta un
4.4. apakspunkta.




Pediatriskd populdcija
Lutathera nav piemérots lietosanai pediatriskaja populacija GEP-NET (iznemot neiroblastomu,
neiroganglioblastomu un feohromocitomu) gadijuma.

LietoSanas veids

Lutathera ir paredzets intavenozai ievadisanai. Tas ir lietoSanai gatavas radiofarmaceitiskas zales, kas
paredzetas vienreizgjai lietoSanai.

LietoSanas noradijumi

Ieteicamas devas ievadiSanai var izmantot gravitacijas metodi, peristaltisko sukna metodi vai §lirces
sikna metodi. Arst&josie veselibas apriipes specialisti var izmantot citas metodes, ko uzskata par
piemerotam un dro$am, jo Ipasi, ja nepiecieSsama devas samazinasana.

Izmantojot gravitacijas metodi vai peristaltiska sukna metodi, Lutathera jaievada tiesi no originala
iepakojuma. Lietojot samazinatu Lutathera devu péc devas pielagoSanas nevélamu blakusparadibu
gadijuma, jaizmanto peristaltiska stikna metode vai §lirces siikna metode (skatit 3. tabulu

4.2. apaksSpunkta). [zmantojot gravitacijas metodi, lai ievaditu samazinatu Lutathera devu, var rasties
nepareizs Lutathera tilpums, ja deva pirms ievadiSanas netiek pielagota. Neatkarigi no izmantotas
ievadiSanas metodes jaapsver radiacijas droSibas pasakumi (skatit 6.6. apakSpunktu).

Tabula zemak apkopota visa Lutathera ievadisanas procediira:

4.tabula  Procediira pretvemsanas, aminoskabju skiduma un Lutathera ievadiSanai

Ievaditas aktivas vielas Sakuma Infuzijas atrums llgums
laiks (ml/n)
(min.)

Pretvemsanas Iidzeklis Vismaz Saskana ar zalu Saskana ar
30 miniites | izrakstiSanas zalu
pirms informaciju izrakstiSanas
aminoskabju informaciju
skiduma
ievadiSanas

Aminoskabju skidums, sagatavots uz ) .
vietas ekstemporali (1 1) vai tirgd 0 250-300 atkariba no 4 stundas

pieejamais (no 1 1idz 2 1) tilpuma
Lutathera ar natrija hlorida 9 mg/ml - 30+
(0,9%) skidumu injekcijam 30 Lidz 400 10 miniites

leteikumus par sagatavoSanas metodi un intravenozas ievadiSanas metodém lietoSanai skatit
12. apakspunkta.

Ieteikumus par to, ka rikoties ekstravazacijas gadijuma, skatiet 4.4. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Apstiprinata vai iespg€jama gritnieciba, vai griitniecibas iespg€ja nav izslégta (skatit

4.6. apakspunktu).
o Nieru mazspgja ar kreatinina klirensu < 30 ml/min.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Individuala pacienta ieguvuma-riska pamatojums

Katram pacientam paklausana starojumam ir japamato ar iesp&jamo ieguvumu. Katra gadijuma
ievaditajai aktivitatei ir jabut cik vien praktiski iespgjams zemakai, nodrosinot nepiecieSamo
terapeitisko efektu.

Nemot véra Lutathera darbibas mehanismu un panesamibas profilu (skatit 4.8. apak$punktu), nav
ieteicams sakt arstéSanu ar Lutathera pacientiem ar somatostatina receptoru negativiem vai jauktiem
visceraliem bojajumiem peéc somatostatina receptoru att€lveidosanas datiem.

Mielosupresija

Nevélamo hematologisko blakusparadibu iesp&jamibas d€| jakontrol asins aina sakumstavokli, pirms
katras Lutathera devas terapijas laika, un lidz iesp&jamas toksicitates novérsanai (skatit

4.2. apakspunktu). Pacientiem ar pavajinatu kaulu smadzenu funkciju un pacientiem, kuri ieprieks ir
sanémusi kimijterapiju vai eksternalu staru terapiju (iesaistot vairak neka 25% kaulu smadzenu),
Lutathera arstéSanas laika var biit lielaks hematologiskas toksicitates risks. ArstéSana nav ieteicama
pacientiem ar smagiem hematologiskas funkcijas trauc&jumiem sakumstavokli un terapijas laika
(pieméram, Hb <4,9 mmol/l vai 8 g/dl, trombociti <75 x 10%I vai leikociti <2 x 10%1), ja vien tas nav
saistits tikai ar limfopéniju.

Mielodisplastiskais sindroms un akita leikémija

Novelots mielodisplastiskais sindroms (MDS) un akiita leikémija (AL) ir nov@rota p&c arstésanas ar
Lutathera (skatit 4.8. apak$punktu) un rodas apméram 29 ménesus (9—45) MDS gadijuma un

55 ménesus (32—125) péc pirmas Lutathera infiizijas AL gadijuma. Ar $o terapiju saistito sekundaro
mieloido neoplazmu (t-MN) etiologija nav skaidra. Tadi faktori ka, piem&ram, vecums >70 gadiem,
nieru darbibas traucgjumi, sakumstavokla citop@nijas, vairakas ieprieks€jas terapijas anamnéze,
kimijterapijas Iidzeklu (jo Tpasi alkilgjosu vielu) iedarbiba anamnézg, ka arT staru terapija anamngze,
uzskatami par potencialiem MDS/AL riska un/vai veicinoSiem faktoriem.

Nieru toksicitate

Ta ka lutécija (**"Lu) oksodotreotids tiek izvadits gandriz vienigi caur nieru sistému, vienlaicigi
obligati jaievada aminoskabju skidums, kas satur aminoskabes L-lizinu un L-argintnu. Aminoskabju
Skidums Jaus samazinat lutécija (}'’Lu) oksodotreotida atkartotu absorbciju caur proksimalajiem
kanaliem, ka rezultata ievérojami tiks samazinata absorbéta deva niers (skatit 4.2. apaksSpunktu).
Ievadot rekomendg@to vienlaicigu aminoskabju $kiduma infuziju 4 stundu perioda, zinots par radiacijas
samazinasanos nieres par aptuveni 47%.

Aminoskabju skiduma ievadiSanas laika un vairakas stundas p&c ievadiSanas pacientiem jaiesaka
uzturét hidrataciju un biezi urin€t pirms Lutathera ievadi$anas, tas ievadiSanas diena un nakamaja
diena (piem@ram, 1 glaze tdens katru stundu).

Nieru darbiba, nosakot to péc kreatinina seruma un aprékinot kreatinina klirensu péc Cockcroft-Gault
formulas, janovérte attieciba pret sakumstavokli vismaz pirma gada laika p&c arstéSanas (skatit
4.2. apakspunktu).

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem sakumstavokli vai nieru vai urincelu patologijam var bt
paaugstinats toksicitates risks paaugstinatas radioaktivitates iedarbibas del (skatit 4.2. apak$punktu).

Pacientiem ar kreatintna klirensu <50 ml/min janem véra aminsokabju Skiduma izraisits paaugstinats
parejosas hiperkalieémijas risks (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietoSana” par vienlaikus ievadamo
nefroprotektivo aminoskabju skidumu).



Hepatotoksicitate

Ta ka daudziem pacientiem, kam ir nozZimé&ta Lutathera terapija, ir metastazes aknas, pacientus ar
izmainitu sakumstavokla aknu darbibu parasti novero. Pacientiem ar metastazeém aknas vai jau
esoSiem smagiem aknu darbibas trauc€jumiem starojuma iedarbibas ietekme var biit paaugstinats
hepatotoksicitates risks. Tapéc arstéSanas laika ieteicams noveérot ALT, AST, bilirubinu, Seruma
albuminu un INR (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

P&cregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas reakciju gadijumiem (tostarp atseviskiem
angioedémas gadijumiem) pacientiem, kuri arstéti ar Lutathera (skatit 4.8. apakSpunktu). Nopietnu
paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma notiecko$a Lutathera infuzija nekavgjoties japartrauc. Talitgjai
lietoSanai jabiit pieejamam atbilstosam zalém un iekartam $adu reakciju arst€sanai.

Slikta dasa un vemsSana

Lai izvairitos no sliktas disas un vemsanas, kas saistita ar arstéSanu, vismaz 30 mintites pirms
arstéSanas uzsaksSanas ar aminoskabju Skiduma infuziju intravenozi ievada pretvemsanas zalu bolus
injekciju, lai sasniegtu pilnu pretvemsanas lidzekla efektivitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Somatostatina analogu vienlaiciga lietoSana

Somatostatins un ta analogi konkur€josi saistas ar somatostatina receptoriem un var traucét Lutathera
iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Neiroendokrino hormonu krizes

P&c arstésanas ar Lutathera hormonu vai bioaktivo vielu parmérigas izstrades dé| var veidoties krizes,
tapec atseviskos gadijumos jaapsver pacientu hospitalizacija ar mérki veikt novéro$anu nakti
(piemé&ram, pacientiem ar vaju simptomu farmakologisku kontroli). Hormonalo krizu gadijuma
rekomende $adas terapijas: augstas devas somatostatina analogu intravenozu ievadiSanu, skidrumu
intravenozu ievadiSanu, kortikosteroidus, ka arT elektrolitu lidzsvara traucgjumu korekciju pacientiem
ar caureju un/vai vemsanu.

Audzéja sabruk$anas sindroms

P&c terapijas ar lut€ciju-177 saturosam zaleém ir zinots par audzgja sabruksanas sindromu. Pacientiem,
kuriem anamnéze ir nieru mazspé&ja un augsta audzgja slodze, var biit paaugstinats risks, un vini jaarste
ieverojot lielaku piesardzibu. Arst€Sanas sakuma un tas laika janoverte nieru darbiba un elektrolitu
lidzsvars.

Noteikumi aizsardzibai pret radioaktivo starojumu

Pacienti, kurus arste ar Lutathera, ievadiSanas laika un lidz bridim, kad tiek sasniegta radiacijas
emisijas robezvertiba, ko nosaka piekritigie likumu akti un kas parasti ir 4-5 stundas p&c zalu
ievadiSanas, ir janoskir no citiem. Veselibas apriipes specialistam ir janosaka, kad pacients drikst atstat
slimnicas kontrol&to zonu, t.i., kad starojuma iedarbiba uz treSajam personam neparsniedz likuma
noteiktas robezvertibas.

P&c Lutathera ievadiSanas pacientiem jaiesaka saglabat hidrataciju un bieZi uringt pirms Lutathera
ievadiSanas, tas ievadisanas diena un nakamaja diena (piemé&ram, 1 glaze tidens katru stundu), lai
atvieglotu izvadisanu. Turklat viniem jaiesaka ar izkarnities katru dienu un, ja nepiecieSams, lietot
caurejas ltdzekli. No urina un fécé€m jaatbrivojas atbilstosi valsts tiesibu aktiem.



Ja vien pacienta ada netiek piesarnota, pieméram, inflizijas sist€mas noplides rezultata vai urina
nesaturésanas d¢l, uz adas un izvemtaja masa nav sagaidams radioaktivais piesarnojums. Tomér,
nodrosinot standarta apriipi vai izmekl&jumus ar medicinas iericém vai citiem instrumentiem, kas
nonak saskare ar adu (pieméram, elektrokardiogrammu [EKG]), jaievéro pamata piesardzibas
pasakumi, piem&ram, javalka cimdi, pirms radiofarmaceitiska lidzekla infuzijas uzsaksanas jauzstada
materials/elektrods, peéc mérijjumu veiksanas janomaina materials/elektrods, ka art eventuali jakontrolé
aprikojuma radioaktivitate pec lietoSanas.

Pirms izrakstiSanas pacientam jaizskaidro nepiecieSamie noteikumi, kas nodrosinas aizsardzibu pret
radioaktivo starojumu, saskarei ar citiem tas pasSas majsaimniecibas locekliem un plasaku sabiedribu,
ka arT vispargjie piesardzibas pasakumi, kas pacientam jaievero ikdienas aktivitat€s pec arst€Sanas (ka
minéts nakamaja rindkopa un lietoSanas pamaciba), lai samazinatu radiacijas ietekmi uz citiem.

P&c katras ievadiSanas var nemt veéra Sadus visparigus ieteikumus, ka arT valsts, vietgjas un
institucionalas procediiras un noteikumus:

o 7 dienas jaierobezo ciesa saskare (tuvak par 1 metru) ar citiem cilvékiem.

o Bérniem un/vai griitniecém ciesa saskare (tuvak par 1 metru) jaierobezo 1idz mazak neka
15 minatém diena 7 dienas.

o Pacientiem 7 dienas jagul atseviska gulamistaba no citiem cilvékiem.

o Pacientiem 15 dienas jagul atseviska gulamistaba no b&rniem un/vai griitniec€m.

Ieteicamie pasakumi ekstravazacijas gadijuma

Valkat vienreiz lietojamus Gidensizturigus cimdus. Zalu infiizija nekavgjoties japartrauc, un
ievadiSanas ierice (katetrs u.c.) jaiznem. Jainformé arsts radiologs un radiologijas farmaceits.

Visi ievadiSanas iericu materiali jasaglaba, lai izméritu rezidualo radioaktivitati un faktiski ievadito
radioaktivitati un noteiktu absorb&to devu. Ekstravazacijas zona jaatzime ar nenomazgajamu zimuli,
un, ja iesp&jams, jauznem tas fotoattels. Ieteicams registrét ekstravazacijas laiku un aprékinato
ekstravazacijas tilpumu.

Lai turpinatu Lutathera infuiziju, obligati jaizmanto jauns katetrs, ja iesp&jams, ievietojot to
kontralateralaja véna.

Pusg, kura tika notika ekstravazacija, nedrikst ievadit citas zales.

Lai paatrinatu zalu izplatiSanos un nepielautu to palikSanu audos, ieteicams paatrinat asins plismu,
pacelot attiecigo roku. Atkariba no konkréta gadijuma, jaapsver ekstravazacijas skidruma aspiracija,
skaloSanas injekcija ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai siltu kompresu vai
silditaja polstera uzlikSana uz infuzijas vietas, lai paatrinatu vazodilataciju.

Jaarste simptomi, jo Tpasi iekaisumi un/vai sapes. Atkariba no konkrétas situacijas, arstam radiologam
jainformé pacients par riskiem saistiba ar traumu ekstravazacijas rezultata, ka ari jasniedz padomi par
arst€Sanas iesp&jam un nepiecieSamas noverosanas prasibam. Ekstravazacijas zona janovero lidz
bridim, kad pacients tiek izrakstits no slimnicas. Atkariba no Smaguma pakapes par $o notikumu
jazino ka par nevélamu blakusparadibu.

Pacienti ar urina nesaturéSanu

Pirmo 2 dienu laika p&c So zalu ievadiSanas pacientiem ar urina nesaturéSanu jaievero Ipasi
piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no radioaktiva piesarnojuma izplatiSanas. Tas attiecas arT uz
darbu ar jebkuriem materialiem, kuri vartu bt piesarnoti ar urinu.

Pacienti ar metastazém smadzenés

Ta ka nav pieejami dati par efektivitati pacientiem ar zinamam metastazeém smadzen&s, Siem
pacientiem izverte individualo ieguvuma-riska attiecibu.
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Sekundaras laundabigas neoplazmas

Jonizgjosas radiacijas ietekme ir saistita ar véza izraisiSanu un iedzimtibas defektu attistibas
iesp&jamibu. Terapijas laika sanemta radiacijas doza var radit lielaku véza un mutaciju incidenci.
Visos gadijumos ir nepiecieSams nodro$inat, ka staru terapijas raditais risks ir mazaks par paSas
slimibas risku.

Citi pacienti ar riska faktoriem

Pacientiem, kam ir kads no talak uzskaititajiem stavokliem, ir lielaka tendence attistities
blakusparadibam. Tapéc Sos pacientus arsteésanas laika rekomend€ noverot biezak. Devas
modificgjosas toksicitates gadijuma, ladzu, skatiet 3. tabulu.

° metastazes kaulos;

. ieprieksgjas onkologiskas radiometaboliskas terapijas ar 31 savienojumiem vai jebkuras citas
terapijas, kuras izmantoti neizol&ti radioaktiva starojuma avoti;

o citi laundabigie audzgji anamnézg, iznemot, ja pacientam vismaz 5 gadus ir remisija.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Pacientem ar reproduktivo potencialu jaiesaka arstéSanas laika un 7 ménesSus pec pedejas Lutathera
devas lietosanas lietot efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacientiem virieSiem ar reproduktiva potenciala partnerém jaiesaka arstéSanas laika un 4 méneSus péc
pedgjas Lutathera devas lietoSanas lietot efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Ipasi bridinajumi un piesardziba attieciba uz vienlaikus ievadamo nefroprotektivu aminoskabju
Skidumu

Hiperkaliemija

Pacientiem, kuri sanem argininu un lizinu, var bt parejosa kalija Iimena paaugstinasanas seruma, kas
parasti normaliz&jas 24 stundu laika péc aminoskabju $§kiduma infuzijas sakuma. Pacientiem ar
samazinatu kreatinina klirensu var biit paaugstinats parejosas hiperkalieémijas risks (skatit “Nieru
toksicitate” 4.4. apaks$punkta).

Pirms katras aminoskabju Skidumu ievades jakontrol€ kalija [imenis seruma. Hiperkalieémijas
gadijuma japrecizg, vai pacientam nav bijusi hiperkaliémija anamn&zg, un kadas ir vienlaikus lietotas
zales. Pirms infuzijas uzsakSanas hiperkali€mija atbilstos$i jakorigg.

Ieprieks esoSas kliniski nozimigas hiperkaliemijas gadijuma ar otru analizu kontroli pirms
aminoskabju §kiduma inflzijas jaapstiprina, ka hiperkaliémija ir sekmigi korigéta. Riipigi janovéro,
vai pacientam neattistas hiperkalieémijas pazimes un simptomi, piem., aizdusa, vajums, tirpSana, sapes
kriitts un sirdsdarbibas traucgjumi (vadisanas traucgumi un sirds aritmijas). Pirms pacienta
izrakstiSanas javeic elektrokardiogramma (EKG).

Neatkarigi no sakotngja kalija [Tmena seruma infuzijas laika jakontrol€ vitalie raditaji. Pacientiem
jaiesaka saglabat hidrataciju un biezi urinét pirms Lutathera ievadiSanas, tas ievadiSanas diena un
nakamaja diena (pieméram, 1 glaze tidens katru stundu), lai veicinatu kalija izvadiSanu.

Ja aminoskabju $kiduma inflizijas laika paradas hiperkalieémijas simptomi, nepieciesama atbilstosa
korekcija. Smagas simptomatiskas hiperkaliemijas gadijuma jaapsver aminoskabju skiduma infuizijas
partrauksana, nemot véra nefroprotektivas iedarbibas un akiitas hiperkali€mijas ieguvuma/riska
attiecibu.
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Sirds mazspéja
Sakara ar iesp&jamam kliniskam komplikacijam, kas saistitas ar tilpuma parslodzi, pacientiem ar

smagu sirds mazsp&ju, kas NYHA (Nujorkas Sirds asociacija (New York Heart Association))
klasifikacija definéta ka III vai IV klase, arginins un lizins jalieto ar piesardzibu. Pacientiem ar smagu
sirds mazsp€ju, kas NYHA klasifikacija definéta ka III vai IV klase, arstéSanu var uzsakt tikai péc
ripiga ieguvuma un riska noveértgjuma, nemot véra aminoskabju skiduma tilpumu un osmolalitati.

Metabola acidoze

Metabola acidoze ir novérota gadijumos, kad kompleksi aminoskabju $kidumi tiek ievaditi pilnas
parenteralas barosanas (PPB) ietvaros. Skabju-bazes lidzsvara izmainas maina ekstracelulara-
intracelulara kalija lidzsvaru, un acidozes attistiba var bt saisttta ar strauju kalija Iimena
paaugstinasanos plazma.

Ipasi bridinajumi

]V\fdtriz'a saturs
Sis zales satur Iidz 3,5 mmol (81,1 mg) natrija flakona, kas ir lidzveértigi 4% no PVO ieteiktas

maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.
Piesardzibas pasakumus attieciba uz apkartgjo vidi skatiet 6.6. apakS§punkta.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Somatostatina analogi

Somatostatins un ta analogi konkur€josi piesaistas somatostatina receptoriem un var ietekmét
Lutathera iedarbibu. Tap&c vismaz 30 dienas pirms So zalu ievadiSanas jaizvairas no ilgstosas
iedarbibas somatostatina analogu ievadiSanas. Ja nepiecieSams, pacientus var arstet ar 1slaicigas
iedarbibas somatostatina analogiem lidz 24 stundam pirms Lutathera ievadiSanas.

Glikokortikoidi

Ir zinami pieradijumi, ka glikokortikoidi var inducét 2 apakstipa somatostatina receptoru (SST2)
ekspresijas nomakumu. Tapéc piesardzibas noliika Lutathera terapijas laika jaizvairas atkartoti ievadit
lielas glikokortikoidu devas. Pacientiem ar glikokortikoidu terapiju anamnéze riipigi jaizverte
somatostatina receptoru ekspresijas pietiekamiba. Nav zinams, vai vai periodiska glikokortikoidu
lietoSana sliktas disas un vems$anas noverSanai Lutathera lietosanas laika vargtu inducét SSTR2
ekspresijas nomakumu. Piesardzibas noltika jaizvairas lietot glikokortikoidus ka profilaktiskus
pretvemsanas lidzeklus. Gadijumos, kad ieprieksgja arstéSana pret sliktu dtiSu un vemsanu pirms
aminoskabju §kiduma inflzijas nav pietiekama, var lietot vienu glikokortikoidu devu, nodrosinot, ka ta
netiek ievadita pirms Lutathera infuizijas uzsakSanas vai vienas stundas laika p&c tas beigam.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Ja sievietei reproduktiva vecuma paredzets ievadit radiofarmaceitisku preparatu, svarigi noteikt
griitniecibas iespgjamibu. Jebkura sieviete, kurai ir aizkav&jusas menstruacijas, ir jauzskata par
gritnieci l1dz bridim, kad tiek pieradits pret&jais. Ja radu$as Saubas par sievietes iesp&jamo griitniecibu
(aizkav€jusas menstruacijas, tas ir loti neregularas u.c.), pacientei japiedava alternativas metodes,
kuras netiek izmantots joniz&joss starojums (ja tadas ir pieejamas). Pirms Lutathera lietoSanas
jaizslédz griitniecibas iespgjamiba, izmantojot atbilstoSu/apstiprinatu testu.
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Kontracepcija virieSiem un sievietém

Ja Lutathera tiek lietots griitniecei, tas var nodarit kait§jumu auglim

Pacientem ar reproduktivo potencialu jaiesaka arstéSanas laika un 7 méneSus pec pedejas Lutathera
devas lietosanas lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Pacientiem virieSiem ar reproduktiva potenciala partnerém jaiesaka arstéSanas laika un 4 ménesus péc
pédgjas Lutathera devas lietosanas lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Ar lutécija (*'"Lu) oksodotreotidu nav veikti dzivnieku reproduktivas funkcijas p&tijumi.

Veicot griitnieceém procediiras ar radionuklidiem, starojuma devu sanem art auglis. Ar jonizgjoSo
starojumu saistito risku dél Lutathera ir kontrindic&ts, ja tiek konstatSta griitnieciba vai ir aizdomas par
griitniecibu, vai ja gritnieciba nav tikusi izsl€gta (skatit 4.3. apaks$punktu). Griitnieces jainforme par

risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai lutécija (}'’Lu) oksodotreotids izdalas ar mates pienu. Nevar izslégt risku ar kriiti
barotam b&rnam saistiba ar jonizgjoso starojumu. Sanemot arst€Sanu ar §Tm zaleém, ir jaizvairas no
baro$anas ar kriti. Ja nepiecieSams veikt arst€Sanu ar Lutathera, kad tiek veikta baroSana ar kriiti,
bérns janoskir no krits.

Fertilitate

Nav veikti pettjumi ar dzivniekiem, lai noteiktu lutécija (*’’Lu) oksodotreotida ietekmi uz virieSu un
sievieu fertilitati. Lutécija (*"Lu) oksodotreotida joniz&joSais starojums var radit iesp&jamu Tslaicigu
toksisku ietekmi uz sievie$u un virieSu gonadam. Ja pacients pec arstéSanas velas b&rnus, ieteicams
konsultéties ar genétikiem. Pirms arstéSanas pacientiem var ieteikt apsveért spermas vai ol§tinu
sasald&sanas opciju.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lutathera neietekmé@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pirms transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu apkalposanas janem v&ra pacienta vispargjais
stavoklis un iespgjamas nevelamas blakusparadibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Lutathera vispargja drosuma profila pamata ir izmantoti aptaujas dati, kas iegliti no pacientiem
kliiskajos petijumos (NETTER-1 Il fazes un Erasmus /11 fazes pétijums pacientiem Holand€) un
programmas zalu lietosanai lidzjiitibas dgl.

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma arstésanu ar Lutathera, bija
slikta dtisa un vemsana, ko infuzijas sakuma noveroja attiecigi 58,9% un 45,5% pacientu. Sliktas
dusas/vemsanas c€lonibu saista ar vienlaicigu aminoskabju $kiduma lietoSanu, ko ievada, lai
nodros$inatu nieru aizsardzibu.

Lutathera toksiskas ietekmes dél uz kaulu smadzeném visbiezak sagaidamas nevélamas

blakusparadibas bija saistitas ar hematologisko toksicitati: trombocitopénija (25%), limfopénija
(22,3%), anémija (13,4%), pancitopénija (10,2%).
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Citas ]oti biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas ieklauj nogurumu (27,7%) un Estgribas
mazinasanos (13,4%).

NETTER-1 galigas analizes laika péc mediana noveérosanas ilguma 76 ménesu garuma katra p&tijjuma
grupa droSuma profils saglabajas saskana ar ieprieks zinoto.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 5. tabula atbilstosi to biezumam un MedDRA organu
sistému klasifikacijai (MedDRA System Organ Class (SOC)). Nevélamo blakusparadibu biezums ir
izteikts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000

lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

5.tabula  Par nevélamo blakusparadibu bieZumu zinots kliniskajos p&tijjumos un
pécregistracijas novérosanas perioda
MedDRA organu | Loti bieZi Biezi Retak Nav zinams
sistemu
klasifikacija
(SoC)
Infekcijas un Konjunktivits
infestacijas Elpcelu infekcija
Cistits
Pneimonija
Jostas roze (Herpes zoster)
Acis skaroSa herpes zoster
Gripa
Stafilokoku infekcijas
Streptokoku bakterémija
Labdabigi, Refraktora citopeénija ar Akiita mieloida leikémija
laundabigi un vairaku §tinu Iiniju Akita leikémija
neprecizéti displaziju Hroniska mielomonocitara
audzgji (ieskaitot (mielodisplastiskais leikémija
cistas un polipus) sindroms)
Asins un Trombocitop@nija? Leikopénija® Refraktora citopénija ar
limfatiskas Limfop&nija® Neitrop@nija® vienas $tnu linijas displaziju
sistémas Anémija* Nefrogéna anémija
traucéjumi Pancitopénija Kaulu smadzenu darbibas
traucgjumi
Trombocitopeéniska purpura
Imiinas sistémas Paaugstinats jutigums Angioedéma
traucéjumi
Endokrinas Sekundara hipotireoze Hipotireoze
sistémas Cukura diabgts
traucéjumi Karcinoida krize
Hiperparatireoze
Vielmainas un Estgribas mazinasanas | Hiperglikémija Hipoglikémija
uztures Dehidratacija Hipernatriémija
traucéjumi Hipomagnémija Hipofosfatémija
Hiponatriemija Tumora lizes sindroms
Hiperkalcémija
Hipokalcémija
Hipoalbuminémija
Metabola acidoze
Psihiskie Miega traucgjumi Nemiers
traucéjumi Halucinacijas
Dezorientacija
Nervu sistémas Reibonis Tirp$ana
traucéjumi Disgeizija Hepatiska encefalopatija
Galvassapes®® Parestézija
Letargija Ozas traucgjumi
Sinkope Miegainiba
Muguras smadzenu
kompresija

Acu bojajumi

Acu bojajumi
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Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Elektrokardiogramma ar | Prick§kambaru mirgoSana
traucéjumi pagarinatu QT intervalu | Sirdsklauves
Miokarda infarkts
Stenokardija
Kardioggnais Soks
Asinsvadu Hipertensija’ Vazodilatacija
sistémas Pietvikums Aukstas ekstremitates
traucéjumi Karstuma vilni Balums
Hipotensija Ortostatiska hipotensija
Flebits
ElpoSanas Aizdusa Orofaringealas sapes
sistémas Pleiras efuzija
traucéjumi, Pastiprinata krépu veidoSanas

kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Znaudzosa sajiita

Kunga un zarnu Slikta dtsa Veédera uzpisanas Sausa mute
trakta Vemsana Caureja Meteorisms
traucéjumi Sapes vedera Ascits
Aizcietejums Sapes kunga-zarnu trakta
Sapes veédera augsdala Stomatits
Dispepsija Hematohézija
Gastrits Diskomforta sajtita védera
Zarnu nosprostosanas
Kolits
Aktits pankreatits
Rektala hemoragija
Meléna
Sapes vedera lejasdala
Hematemeéze
Hemoragisks ascits
lleuss
AKknu un Zults Hiperbilirubinémija® Pazeminats aizkunga
izvades sisteémas dziedzera enzimu Iimenis
traucéjumi Hepatocelulars bojajums
Holestaze
Staze aknas
Aknu mazspgja
Adas un zemadas Alopécija Izsitumi
audu bojajumi Sausa ada
Sejas ttiska
Hiperhidroze
Generalizgts prurits
Skeleta, muskulu Skeleta-muskulu sapes®
un saistaudu Muskulu spazmas
sistémas
bojajumi
Nieru un Aktits nieru bojajums Leikocitiirija
urinizvades Hematirija Urina nesaturé$ana
sistémas Nieru mazspgja Samazinats glomerulu
traucéjumi Proteiniirija filtracijas atrums
Nieru sist€mas traucgjumi
Akiita pre-renala mazspgja
Nieru darbibas traucgjumi
Vispareji Nogurums? Reakcija injekcijas Sabiezgjums injekcijas vieta
traucgjumi un vietal! Diskomforta sajiita kriitis
reakcijas Perifera tiska Sapes kriitis

ievadiSanas vieta

Sapes ievadiSanas vieta
Drebuli
Gripai 11dziga slimiba

Drudzis

Vajums

Sapes

Nave

Neparasta sajiita
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Izmeklejumi Paaugstinats kreatinina Pazeminats kalija limenis

Itmenis asinis asinTs

Paaugstinats GGT* Paaugstinats urinvielas

Paaugstinats ALT** limenis asinis

Paaugstinats AST*** Paaugstinats glikolizeta

Paaugstinats ALP**** hemoglobina Iimenis

asinis Pazeminats hematokrita
ltmenis

Proteins urina

Samazinata kermena masa
Paaugstinats kreatina
fosfokinazes Iimenis asinis
Paaugstinats laktata
dehidrogenazes Iimenis asinis
Kateholaminu koncentracija
asinis

Paaugstinats C-reaktiva
protena Iimenis asinis

Traumas, Atslégas kaula lazums

saindéSanas un ar

manipulacijam

saistitas

komplikacijas

Kirurgiskas un Asins parlieSana Védera dobuma drenaza

medicIniskas Dialize

manipulacijas Gastrostomas caurulites
ievietoSana

Stenta ievietoSana
Abscesa drenaza

Kaulu smadzenu parauga
panemsana
Polipektomija

Socialie apstakli Fiziska invaliditate

! Teklauj asténiju un nogurumu

2 Jeklauj trombocitop@niju un trombocitu skaita samazina$anos

% Jeklauj limfop@niju un limfocTtu skaita samazina$anos

4 Ieklauj anémiju un hemoglobina limena pazeminasanos

5 Ieklauj leikopéniju un leikocitu skaita samazina$anos

6 Jeklauj neitrop@niju un neitrofilu skaita samazinasanas

" Ieklauj hipertensiju un hipertensivo krizi

8 Jeklauj artralgiju, sapes loceklos, muguras sapes, kaulu sapes, nieru kolikas, skeleta-muskulu sapes kriiskurvi
un kakla sapes

® Jeklauj paaugstinatu bilirubina Iimeni asinis un hiperbilirubinémiju

10 Teklauj galvassapes un migrénu

11 Teklauj reakcijas injekcijas vieta, injekcijas vietas paaugstinatu jutigumu, sabiezinajumu injekcijas vieta, tiisku
injekcijas vieta

* Gamma glutamiltransferaze

** Alanina aminotransferaze

**% Aspartata aminotransferaze

**%* Sarmaina fosfotaze
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Atlasito nevelamo blakusparadibu raksturojums

Mielosupresija
Parsvara viegla/vidgji smaga kaulu smadzenu toksicitate (mielo-/hematotoksicitate) izpauzas ka asins

Stnu skaita atgriezeniska/parejoSa samazinasanas, kas ietekmé visas izcelsmes Iinijas (jebkuras
kombinacijas citopénija, t.i., pancitopénija, bicitopénija, izoléta monocitopenija — ané€mija,
neitropénija, limfocitopenija un trombocitopénija). Par spiti ieveérojamam selektivo B-§tinu skaita
samazinajumam, pec peptidu receptoru radionukleidu terapiju (PRRT) infekciju slimibu izraisito
komplikaciju skaits nepalielinas. Péc Lutathera terapijas sanemti zinojumi par neatgriezeniskam
hematologiskam patologijam, t.i., pirmsvéZa un laundabigiem jaunveidojumiem asinis (t.i., attiecigi
par mielodisplastisko sindromu un akitu mieloido leikémiju).

NETTER-1 pétijuma trombocTtu zemaka skaita sasniegSana bija 5,1 m&nesis p&c pirmas devas. No

59 pacientiem, kuriem attistijas trombocitop&nija, 68% trombocTtu skaits atjaunojas Iidz sakotngjam
vai normalam Itmenim. Laika mediana lidz trombocitu atjaunosanas bridim bija 2 ménesi. Piecpadsmit
no devinpadsmit pacientiem, kuriem trombocitu atjaunos$anas nebija dokumenteta, trombocitu skaits
bija zem zemaka limena.

Nieru toksicitate
Lutécija (*"’Lu) oksodotreotids tiek izvadits caur nierém.

Glomerulu filtracijas funkcijas progresgjosa ilgtermina pasliktinaSanas, kas demonstréta kliniskajos
pEtTjumos, apstiprina, ka ar Lutathera saistita nefropatija ir hroniska nieru slimiba, kas attistas ménesu
vai gadu laika péc iedarbibas. Pirms arstéSanas ar Lutathera pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu
nieru mazspé&ju iesaka veikt individualu ieguvuma un risku noveértgjumu. Papildu informaciju skatt
4.2. apakspunkta (3. tabula un apakssadala “Nieru toksicitate™) un 4.4. apak$punkta. Lutathera
lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem ar nieru mazsp&ju un kretinina klirensu <30 ml/min (skatit

4.3. apakspunktu).

Neiroendokrino hormonu krizes

Hormonu krizes, kas saistitas ar bioaktivo vielu izdaliSanos (iesp&jams, neiroendokrina audzgja Stinu
lizes rezultata), ir noverotas reti un tiek noverstas péc terapijas ar piem&rotam zalém (skatit

4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistému kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsana ar Lutathera ir maz ticama, jo §Ts zales tiek piegadatas ka vienas devas un lieto$anai
gatavs produkts, kas satur noteiktu radioaktivas vielas daudzumu, un to ievada personas, kuras ir
pilnvarotas rikoties ar radiofarmaceitiskajiem preparatiem p&c tam, kad pacientu ir novertgjis
kvalificéts arsts. Pardozesanas gadijuma sagaidama nevélamo blakusparadibu biezuma palielinasanas,
kas saistita ar radiotoksicitati.

Ja, ievadot Lutathera, rodas starojuma pardozésana, pacientam p&c iesp&jas jasamazina absorbéta deva,
palielinot radionuklida izvadi$anu no organisma, biezi uringjot vai ar piespiedu diurézi un bieZu
urinpusla iztukSoSanu pirmo 48 stundu laika pec infuzijas. Vargtu biit lietderigi aprékinat piemeroto
efektivo devu.

Ik nedélu nakamo 10 nedg€lu perioda javeic sadi laboratoriskie izmekl&jumi:
. hematologiska kontrole: leikocttu skaits ar diferencétu skaitu, trombociti un hemoglobins,
o asins biokimiskas analizes: kreatinins seruma un gliké€mija.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: terapeitiskie radiofarmaceitiskie Iidzekli, citi terapeitiskie
radiofarmaceitiskie lidzekli, ATK kods: V10XX04

Darbibas mehanisms

Lutécija (*'"Lu) oksodotreotidam ir augsta piesaiste 2. apakstipa somatostatina receptoriem (SSTR2).
Tas piesaistas laundabigam §tinam ar parmérigu SSTR2 ekspresiju.

Lut&cijs-177 ir B izstarojoss radionuklids ar maksimalo penetracijas diapazonu audos 2,2 mm
(vidgjais penetracijas diapazons 0,67 mm), izraisot mérketo audz&ja §tnu bojaeju ar ierobezotu ietekmi
uz blakus eso$ajam normalajam $tinam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Peptids oksodotreotids lietotaja koncentracija (aptuveni 10 pg/ml, skaitot brivo un radioaktivi mark&to
formu kopa) nerada kliniski nozimigu farmakodinamisku iedarbibu.

Kliniska efektivitate un dro§ums

NETTER-1

NETTER-1 III fazes pétijums bija daudzcentru, stratificéts, atklatais, randomizétais, ar salidzinataju
kontrol&tais, paral&lo grupu pétijums, kura arstéSanu ar Lutathera (4 devas pa 7 400 MBq, viena deva
reizi 8 nedelas [+1 ned¢la]), ievadot kopa ar aminoskabju $kidumu un sniedzot vislabako atbalstoso
aprupi (ilgstosas darbibas [LAR — long acting release] oktreotidu 30 mg p&c katras Lutathera devas
lietosanas un ik p&c 4 nedélam péc Lutathera terapijas pabeigsanas simptomu kontrolei, ko aizvieto ar
1sas darbibas oktreotidu 4 nedelu perioda pirms Lutathera ievadiSanas), salidzinaja augstas devas
oktreotidu LAR (60 mg reizi 4 nedélas), arst&jot pacientus ar neoperéjamiem, progresgjosiem,
somatostatina pozitiviem, viduszarnu karcinoidiem audzgjiem. Pétijuma primarais mérka kriterijs bija
dzivildze bez progresésanas (PFS — progression-free survival), ko izveértgja péc reakcijas izvertésanas
kritérijiem bliviem audzgjiem (RECIST v1.1), pamatojoties uz mask&tu neatkarigas komisijas
novert&jumu. Sekundarie efektivitates merka kritériji ietvéra objektivo atbildes reakcijas biezumu
(ORR - objective response rate), kopgjo dzivildzi (OS — overall survival), laiku Iidz audzgja
progreséSanai (TTP — time to tumour progression), zalu droSumu un panesamibu un ar veselibu
saistito dzives kvalitati (HRQoL — health-related quality of life).

Primaras analizes laika, 229 pacienti bija randomizé&ti Lutathera (n=116) vai augstas devas oktreotida
LAR (n=113) grupa. Arsté3anas grupas bija labi izlidzinatas demografisko raditaju, ka ar pacientu un
sakotngjas slimibas Tpasibu zina, un kopgja populacija medianais vecums bija 64 gadi, un 82,1% bija
baltas rases parstavji.

Primaras PFS statistiskas analizes laika (nosléguma datums 2015. gada 24. jilijs) centrali apstiprinatu
slimibas progresésanas vai naves gadijumu skaits bija 21 Lutathera grupa un 70 gadijumi augstas
devas oktreotida LAR grupa (6. tabula). Starp arstésanas grupam PFS bija ar nozimigu atskiribu
(p<0,0001). Mediana PFS Lutathera grupa nosleéguma datuma nebija sasniegta, turprett mediana PFS
augstas devas oktreotida LAR grupa ta bija 8,5 ménesi. Riska koeficients (RK) Lutathera grupa
salidzinot ar augstas devas oktreotida LAR grupu bija 0,18 (95% TI: 0,11; 0,29), noradot uz 82% riska
samazinajumu pacientiem piedzivot slimibas progresésanu vai navi par labu Lutathera grupai.
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6. tabula NETTER-1 Ill. fazes pétijjuma pacientiem ar progreséjoSu viduszarnu karcionido
audzéju noverotais PFS — nosléeguma datums 2015. gada 24. julijs (pilna analizes
kopa ([FAS]- full analysis set), N=229)

ArsteSana
Lutathera un oktreotids Augtas devas oktreotids
LAR LAR
N 116 113
Pacienti ar notikumiem 21 70
Cenzetie pacienti 95 43
Mediana, ménesi (95% TI) Nav sasniegta 8,5 (5,8;9,1)
Log-rank testa p-vértiba <0,0001
Riska koeficients (95% TI) 0,177 (0,108; 0,289)

N: pacientu skaits, TI: ticamibas intervals.

PFS Kaplana-Meijera grafiks pilnai analizes kopai (FAS) nosléguma datuma 2015. gada 24. julija ir
paradits 2. attla.

2. attels PFS Kaplana-Meijera liknes, kas attélo pacientus ar progreséjosu viduszarnu
karcinoido audzéju - nosléeguma datums 2015. gada 24. julijs (NETTER-1 111 fazes
petijums; FAS, N=229)

100

80

60 L

40 s

20 TR

% no pétamam personam ar dzivildzi bez progresésanas

Ménesi

Post-hoc statistiskas analizes nosléguma datuma (nosléguma datums 2016. gada 30. jiinijs) ieskaitot
divus papildu randomizgtus pacientus (N=231), centrali apstiprinatie slimibas progresésanas vai naves
gadijumi bija 30 notikumi Lutathera grupa un 78 notikumi augstas devas oktreotida LAR grupa

(7. tabula). PFS atskiriba starp arstéSanas grupam bija nozimiga (p<0,0001). Mediana PFS Lutathera
grupa bija 28,4 ménesi, un mediana PFS augstas devas oktreotida LAR grupa bija 8,5 ménesi. Riska
koeficients Lutathera grupa salidzinot ar augstas devas oktreotida LAR grupu bija 0,21 (95% TI: 0,14;
0,33), noradot uz 79% riska samazinajuma pacientiem piedzivot slimibas progreséSanu vai navi par
labu Lutathera grupai.
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7.tabula NETTER-1 Il fazes pétijuma pacientiem ar progreséjosu viduszarnu karcionido
audzéju novérotais PFS - nosleguma datums 2016. gada 30 janijs (FAS, N=231)

Terapija
Lutathera un oktreotids Augtas devas oktreotids
LAR LAR
N 117 114
Pacienti ar notikumiem 30 78
Cenzetie pacienti 87 36
Mediana, ménesi (95% TI) 28,4 (28,4; nav noteikts) 8,5 (5,8; 11,0)
Log-rank testa p-vértiba <0,0001
Riska koeficients (95% TI) 0,214 (0,139; 0,330)

N: pacientu skaits, TI: ticamibas intervals.
PFS Kaplana-Meijera grafiks FAS nosléguma datuma 2016. gada 30. junija ir attélots 3. attgla.

3. attéls PFS Kaplana-Meijera liknes par pacientiem ar progreséjosu viduszarnu karcionido
audz€ju - nosleguma datums 2016. gada 30. janijs (NETTER-1 111 fazes pétijums;
FAS, N=231)
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Kopgjas dzivildzes (OS — overall survival) starpposma analizes laika (datu apkoposanas beigu datums
2015. gada 24. julijs) bija 17 naves gadijumi Lutathera grupa un 31 naves gadijums augstas devas
oktreotida LAR grupa, ka rezultata riska koeficients (HR — hazard ratio) bija 0,459 (HR 99,9915%,
TI: 0,140; 1,506) par labu Lutathera grupai. Mediana OS Lutathera grupa datu apkoposanas beigu
datuma nebija sasniegta, bet augstas devas oktreotida LAR grupa ta bija 27,4 ménesi. Starpposma OS
rezultati nesasniedza statistisku nozimigumu. Atjauninajums, kas tika veikts gadu vélak (datu
apkoposanas beigu datums 2016. gada 30. jtinijs), ietverot divus papildu randomiz&tus pacientus
(N=231), uzradija lidzigu tendenci ar 28 naves gadijumiem Lutathera grupa un 43 naves gadijumiem
augstas devas oktreotida LAR grupa, ka rezultata HR bija 0,536 par labu Lutathera grupai. Mediana
OS Lutathera grupa datu apkoposanas beigu datuma joprojam nebija sasniegta, savukart augstas devas
oktreotida LAR grupa ta bija 27,4 menesi.
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Galigas OS analizes laika, kas notika 5 gadus péc pedéja randomizeta pacienta (N=231, datu
apkoposanas beigu datums 2021. gada 18. janvaris), medianais novéro$anas ilgums bija 76 ménesi
katra p&tijuma grupa. Lutathera grupa bija 73 naves gadijumi (62,4%), un 69 naves gadijumi bija
augstas devas oktreotida LAR grupa (60,5%), iegtistot HR 0,84 (95% TI: 0,60; 1,17; nestratificéts
Log-Rank tests p=0,3039, divpusgjs) par labu Lutathera grupai. Mediana OS pagarinajas par kltniski
nozimigiem 11,7 méneS§iem pacientiem, kuri bija randomizgéti Lutathera grupa, salidzinot ar
pacientiem, kuri bija randomizé&ti augtas devas oktreotida LAR grupa, ar mediano OS 48,0 m&nesi
(95% TI: 37,4; 55,2) un 36,3 ménesi ( 95% TI: attiecigi 25,9; 51,7). Galigie OS rezultati nesasniedza
statistisku nozimigumu. Augstas devas oktreotida LAR grupa 22,8% pacientu sanéma sekojosu
radioligandu terapiju (tostarp lutécija (*"’Lu) oksodotreotidu) 24 ménesu laika p&c randomizacijas, un
36% pacientu sanéma sekojosu radioligandu terapiju lidz galigajam OS nosléguma datumam, kas kopa
ar citiem faktoriem vargja ietekmé&t OS §aja pacientu apaksgrupa.

OS Kaplana-Meijera grafiks FAS nosléguma datuma 2021. gada 18. janvari ir att€lots 4. attela.

4. attels OS Kaplana-Meijera liknes par pacientiem ar progreséjosu viduszarnu karcionido
audz€ju - nosléguma datums 2021. gada 18. janvaris (NETTER-1 111 fazes pétijums;

FAS, N=231)
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OS galigas analizes laika, neproporcionalu risku klatbatng, tika veikta papildu jutibas analize
(Terobezotais vid&jais izdzivoSanas laiks — Restricted mean survival time (RMST)), lai turpmak
novertetu arstesanas efektu. 60 ménesus pec randomizacijas vidgjais OS ieguvums bija par 5,1 ménesi
(95% TI: -0,5; 10,7) garaks Lutathera grupa, salidzinot ar augstas devas oktreotida LAR grupu.

8.tabula  OS péc ierobezota vidéja izdzivosanas laika (RMST), kas novérots NETTER-1
111 fazes pétijuma, pacientiem ar progreséjosu viduszarnu karcionido audzéju (FAS,

N=231)
Lutathera un Augtas devas oktreotids
oktreotids LAR N=117 LAR N=114
24 ménesi | Naves gadijumi, n 26 (22,2) 39 (34,2)
(%)
RMST (95% TI) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Starpiba (95% TI) 1,9(0,1; 3,6)
36 ménesi | Naves gadijumi, n 41 (35,0) 51 (44,7)
(%)
RMST (95% TI) 29,7 (27,7; 31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Starpiba (95% TI) 3,7(0,7,6,7)
48 ménesi | Naves gadijumi, n 53 (45,3) 58 (50,9)
(%)
RMST (95% TI) 36,2 (33,4; 39,0 31,5 (28,3; 34,8)
Starpiba (95% TI) 4,6 (0,3; 8,9)
60 ménesi | Naves gadijumi, n 65 (55,6) 63 (55,3)
(%)
RMST (95% TI) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Starpiba (95% TI) 5,1 (-0,5; 10,7)

Ar veselibu saistita dzives kvalitate (Health Related Quality of Life, HRQoL) tika novertéta,
izmantojot Eiropas V&za izp&tes un arstéSanas organizacijas (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) izstradato dzives kvalitates anketu (EORTC QLQ-C30) (nepatentéts
instruments) un tas neiroendokrino audz&ju moduli (EORTC QLQ-GI.NET-21).

Rezultati norada uz vispargjas ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlaboSanos Iidz 84. nedglai
pacientiem, kuri tika arstéti Lutathera grupa, salidzinot ar pacientiem augstas devas oktreotida LAR

grupa.

ERASMUS

Erasmus I/1l fazes pétijums bija viena centra vienas grupas atklatais pétijjums, kura izvértéja Lutathera
(4 devas pa 7 400 MBq, viena deva reizi 8 nedglas), ievadot vienlaicigi ar aminoskabju §kidumu
pacientiem ar somatostatina receptoru pozitiviem audzgjiem. P&tjjuma ieklauto pacientu vecuma
mediana bija 59 gadi. Lielaka dala pacientu bija holandiesi (811) un pargjie (403) bija dazadas Eiropas
un citu valstu izcelsmes. Galvena analize ieklava 811 holandieSu pacientus ar dazadiem somatostatina
receptoru pozitiviem neiroendokrino audz&ju (NET - neuroendocrine tumour) veidiem. ORR (ieskaitot
pilniba reaggjusos [PR] un dalgji reaggjusos [DR] saskana ar RECIST kritérijiem) un atbildes reakcijas
ilgums (ARI) FAS holandieSu populacijai ar gastroenteropankreatisko (GEP) un bronhu NET

(360 pacienti), ka arT p&c audzgju veida ir paraditi 9. tabula.
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9. tabula

pacientiem ar GEP un bronhialo NET — (FAS, N=360)

Vislabaka atbildes reakcija, ORR un ARI, kas novérota Erasmus I/II fazes pétijjuma

N | PR DR sSS ORR ARI (ménesi)
Audzéja veids n % n % I[N % | n % 95%TIl |Mediana,  95%TI
Visi NET* 136011 3% | 151 42% (183 51% | 162 45% | 40% 50% | 16,3 | 122 17,8
Bronhu 190 0%| 7 37% |11 58% | 7 37% | 16% 62% | 239 | 1,7 30,0
Aizkunga

dziedzera 133|7 5%| 74 56% |47 35% | 81 61% | 52% 69% | 16,3 | 121 218
Prickszarnas** 12 |1 8%| 6 50% |4 33% | 7 58% | 28% 85% | 223 | 0,0 38,0
Viduszarnas |183|3 2% | 58 32% [115 63% | 61 33% | 27% 41% | 153 | 105 17,7
Gala zarnas 13|10 0%| 6 46% | 6 46% 6 46% | 19% 75% 17,8 6,2 29,9

PR = pilniba reaggjusie; DR = dalgji reaggjusie; SS = stabila slimiba; ORR = objektivas athildes reakcijas raditajs (PR+DR); ARI = atbildes

reakcijas ilgums

* letver priek$zarnu, viduszarnu un galazarnu; ** Priek$zarnas NET, iznemot bronhu un aizkunga dziedzera NET

Kopgja vidgja PFS un OS holandiesu FAS populacija ar GEP un bronhu NET, ka arT péc audzgju tipa

ir paraditi 10. tabula.

10. tabula Erasmus I/11 fazes pétijuma novérotais PFS un OS holandieSu pacientiem ar GEP
un bronhu NETSs — (FAS, N=360)

PFS oS

Laiks (ménesos) Laiks (ménesos)

Meglﬁn 95%T] Meglan 95%TI
Visi NET* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronhu 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Aizkunga dziedzera 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
PriekSzarnas ** 12 43,9 10,9 ND NR 21,3 ND
Viduszarnas 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Gala zarnas 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

PFS = dzivildze bez progresésanas; OS = kopgja dzivildze; ND = nav noteikts (not detected); NR = nav sasniegts (not reached)
* letver priek$zarnu, viduszarnu un galazarnu; ** Priekszarnas NET, iznemot bronhu un aizkunga dziedzera NET

Erasmus I/11 pétijuma fazeé 188 pacienti (52%) sanéma un 172 pacienti (48%) nesanéma vienlaikus
lietoto oktreotidu LAR, kad tika arstéti ar Lutathera. Netika novérota statistiski nozimiga atskiriba PFS
starp pacientu apak$grupam, kas nesanéma oktreotidu LAR (25,4 ménesi [95% TI 22,8; 30,6]), un ar
pacientu apaksgrupu, kas sanéma vienlaikus lietoto oktreotida LAR terapiju (30,9 ménesi [95% TI

25.6; 34,8]) (p= 0,747).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijuma rezultatus Lutathera visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas GEP-NET (iznemot neiroblastomas, neiroganglioblastomas un
feohromocitomas) arsté$anai (informaciju par lieto$anu bérniem skatit 4.2. apakS$punkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Uzsuksanas

Zales ievada intravenozi, un tam ir tilit€ja un pilniga biopieejamiba.

Izkliede

Ar cilveka plazmu veikta analize, lai noteiktu radioneaktiva savienojuma (lutecija (*°Lu)
oksodotreotida) piesaisti plazmas proteiniem, uzradija, ka aptuveni 50% savienojuma ir saistita ar
plazmas proteiniem.

Lut&cija-177 transhelacija no lutécija (*°Lu) oksodotreotida seruma proteinos nav noverota.

Vielas asimilacija organos

4 stundu laika kops lutécija (*"Lu) oksodotreotida ievadiSanas zalu izkliedes profils uzrada atru
uznemsanu nier€s, audzgju audu bojajumos, aknas un liesa, un daziem pacientiem hipofizes dziedzer1
un vairogdziedzeri. Vienlaiciga aminoskabju skiduma ievadiSana samazina uznemsanu nierées,
uzlabojot radioaktivitates izvadiSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Bioizkliedes p&tfjumi uzrada, ka
lutécija (*'"Lu) oksodotreotids atri izvadas no asinim.

Biotransformacija

Veicot NETTER-1 Il fazes dozimetrijas, farmakokin&tikas un EKG apak$pétijuma icklauto
20 pacientu urina paraugu analizi, tika rasti pieradijumi, ka lutécija (*"'Lu) oksodotreotids tiek vaji
metaboliz€ts un galvenokart tiek izvadits ka neizmainits savienojums caur nierém.

Ar urina paraugiem, kas ievakti [idz 48 stundam péc infiizijas veikta augstas izskirtsp&jas Skidruma
hromatografijas (HPLC — high performance liquid chromatography) analize uzradija neizmainitu
lutecija (Y'"Lu) oksodotreotidu tuvu pie 100% vairuma analizeto paraugu (ar zemako vértibu lielaku
par 92%), kas norada, ka savienojums tiek izvadits urina neizmainita veida.

Sis pieradijums apstiprina ieprieks§ novéroto Erasmus 1I/II fazes pétijuma, kura pacientam, kas sanéma
1,85 MBq lutécija (}'"Lu) oksodotreotida 1 stundu péc lutécija ('"Lu) oksodotreotida ievadisanas tika
ievakts urina paraugs un tam veikta HPLC analize, uzradot, ka lielaka dala (91%) tiek izvadita
neizmainita veida.

Sos datus apstiprina in vitro metabolisma dati cilvéka hepatocitos, kuros netika novérota lutécija
(*"Lu) oksodotreotida metaboliska noardisanas.

Eliminacija
Pamatojoties datiem, kas ievakti Erasmus I/Il fazes un NETTER-1 III fazes pétijumos, lutécija (*"’Lu)

oksodotreotids galvenokart izvadas nieru ekskrécijas cela: pec ievadiSanas aptuveni 60% zalu tiek
izvaditi ar urinu 24 stundu laika un aptuveni 65% 48 stundu laika.
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Gados vecaki pacienti

Farmakokingtiskais profils gados vecakiem pacientiem (> 75 gadi) nav noteikts. Dati nav pieejami.

In vitro mijiedarbibas potenciala novértéSana

Metaboliska un ar transportvielam saistita mijiedarbiba

Cilveka CYP450 enzimu inhibicijas vai nozimigas indukcijas triikums un specifiskas mijiedarbibas
trikums ar P-glikoproteinu (efflux transportieri) vai OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATPI1B3 un BCRP transportvielam pirmsklmiskajos petijumos liecina, ka Lutathera ir maza
varbitiba izraisit nozimigu metabolisma vai transportvielas mediétu mijiedarbibu.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Toksikologijas p&tijumi ar zurkam ir demonstr&jusi, ka viena intravenoza injekcija lidz 4550 MBg/kg
lielai dozai tika labi panesta un naves gadijumi netika novéroti. Parbaudot auksto savienojumu
(radioneaktivo lutécija (}"°Lu) oksodotreotidu) vienas intravenozas injekcijas veida ar devam Iidz

20 000 pg/kg (Zurkam) un 3 200 pg/kg (suniem), abas sugas labi panesa auksto savienojumu
(radioneaktiva lutécija (*”Lu) oksodotreotida) un naves gadijumi netika novéroti. Netika novérota
toksicitate pec 4 atkartotam auksta savienojuma devam, reizi 2 nedg€las, ievadot 1 250 pg/kg Zurkam
un 80 pg/kg suniem. Sis zales nav paredzétas regularai vai nepartrauktai ievadisanai.

Mutagenitates un ilgtermina kancerogenitates p&tijumi nav veikti.
Auksta savienojuma (radioneaktiva lutécija (1°Lu) oksodotreotida) neklinisko p&tijumu dati neuzrada

pasu risku cilvékiem, pamatojoties uz farmakologisko dro$uma, atkartoto devu toksicitates un
genotoksicitates standartpetijumiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Etikskabe

Natrija acetats

Gentizinskabe

Askorbinskabe

Pentetinskabe

Natrija hlorids

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 12. punkta mingtas.
6.3. Uzglabasanas laiks

72 stundas kops kalibracijas datuma un laika.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Nesasaldét.
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Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no joniz&jo$as radiacijas (svina aizsargslanis).

Radiofarmaceitisko preparatu uzglabasanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioaktiviem
materialiem.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Dzidrs, bezkrasains I klases stikla flakons, noslégts ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija vacinu.

Katrs flakons satur skidumu diapazona no 20,5 ml 1idz 25,0 ml, kas atbilst 7 400 MBq aktivitates
infuzijas diena un laika.

Flakons ir ievietots svina aizsargkonteinera.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Vispareji bridinadjumi

Radiofarmaceitiskos preparatus drikst sanemt, lietot un ievadit tikai pilnvarotas personas noteiktos
kliniskajos apstaklos. To sanemsana, uzglabasana, lictosana, parvietosana un likvidésana tiek reguléta
ar atbildigo institliciju noteikumiem un/vai atbilsto$am atlaujam.

Radiofarmaceitiskie preparati jasagatavo veida, kas atbilst noteikumiem par radiacijas droSumu un
prasibam par radiofarmaceitisko preparatu kvalitati. Javeic piemeroti piesardzibas pasakumi aseptikas
joma.

Instrukcijas par zalu sagatavoSanu pirms ievadiSanas skatiet 12. punkta.

Ja kada bridi So zalu sagatavoSanas procesa tiek bojats svina konteinera vai flakona hermé&tiskums,
preparatu lietot nedrikst.

IevadiSanas procediiras ir javeic ta, lai péc iesp&jas samazinatu zalu piesarnosanas un operatoru
apstaroSanas risku. Obligati jalieto atbilstosi aizsarglidzekli.

Stradajot ar §STm zalém, javalka tidensnecaurlaidigi cimdi un japielieto piemérotas aseptiskas metodes.

Radiofarmaceitisku lidzeklu lietoSana rada risku citam personam no arg&jas radiacijas vai kontakta ar
urinu, vémekliem u.c. Tadgl jaievéro pretradiacijas aizsardzibas pasakumi saskana ar valsts
noteikumiem.

Sis preparats visdrizak radis relativi augstu radiacijas dozu lielakajai dalai pacientu. 7 400 MBq
ievadiSana var radit ievérojamu apdraudéjumu videi.

Atkariba no ievaditas radioaktivitates daudzuma tas var biit nozZimigi arst€Sanu sanémuso pacientu
citam viena majsaimnieciba dzivojo$am personam vai plasakai sabiedribai, tapéc ir jaievero
noteikumi, kas aizsarga no radioaktiva starojumu (skatit 4.4. apakS$punktu). Lai izvairitos no

piesarnojuma, ir jaieveéro pieméeroti piesardzibas pasakumi atbilstosi valsts noteikumiem attieciba uz
radioaktivitati, ko izvada pacienti.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1226/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 26. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 8. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11. DOZIMETRIJA

Kliniskajos pétijumos veiktajos radiacijas dozimetrijas novert€jumos tika noteikti $adi secinajumi par

arstéSanu ar Lutathera:

o Kritiskais organs ir kaulu smadzenes. Tomer ar ieteikto Lutathera kumulativo devu 29 600 MBq
(4 ievadisanas pa 7 400 MBq) Erasmus I/1l fazes un NETTER-1 Il fazes p&tijumos nav
novérota saistiba starp hematologisko toksicitati un kopg&jo ievadito vai kaulu smadzengs

absorbéto devu.

o Nieres nav kritiskais organs, ja vienlaicigi tiek veikta aminoskabju Sskiduma infiizija (skatit

4.2. apakspunktu).

Visparigi NETTER-1 Il fazes dozimetrijas apakSpétijuma un Erasmus I/II fazes p&tijuma veiktas
dozimetrijas analizes ir saskanigas un norada, ka Lutathera devu rezims (4 ievadisanas pa 7 400 MBq)

ir droSs.
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11. tabula Noteikta absorbéta deva lutécija (*'’Lu) oksodotreotidam NETTER-1 111 fazes
pétijuma (Olinda mérijumi)

Organa absorbeta deva attieciba pret ievadito
Organs aktivitates vienibu (mMGy/MBQ)

(n=20)

Vidgjais SN
Virsnieres 0,037 0,016
Smadzenes 0,027 0,016
Kriitis 0,027 0,015
Zultspiisla sienina 0,042 0,019
Resnas zarnas apaksgjas dalas 0,029 0,016
sienina
Tievas zarnas 0,031 0,015
Kunga sienina 0,032 0,015
Resnas zarnas augsgjas dalas 0,032 0,015
sienina
Sirds sienina 0,032 0,015
Nieres 0,654 0,295
Aknas* 0,299 0,226
Plaugas 0,031 0,015
Muskuli 0,029 0,015
Olnicas*** 0,031 0,013
Aizkunga dziedzeris 0,038 0,016
Sarkanas kaulu smadzenes 0,035 0,029
Osteogénas §iinas 0,151 0,268
Ada 0,027 0,015
Liesa 0,846 0,804
Seklinieki** 0,026 0,018
Aizkrites dziedzeris 0,028 0,015
Vairogdziedzeris 0,027 0,016
Urinpasla sienina 0,437 0,176
Dzemde*** 0,032 0,013
Viss organisms 0,052 0,027

*n=18 (divi pacienti tika izsl&gti, jo aknas absorb&to devu ietekmgja metastazu uznemta deva aknas)
**n=11 (tikai pacientiem virieSiem)
***n=9 (tikai pacientiem sievietem)

Radiacijas deva atseviskiem organiem, kas nav terapijas mérka organi, liela mera ir atkariga no

patofiziologiskajam izmainam, kuras induc€ slimibas norise. Tas janem véra, izmantojot talak sniegto
informaciju.
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12.  NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU

Sagatavosanas instrukcijas

o Ievadot Lutathera Skidumu, izmantojiet aseptisku tehniku un radiacijas ekran€sanu. Stradajot ar
flakonu, izmantojiet knaibles, lai lidz minimumam samazinatu starojuma iedarbibu.

o Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet zales zem ekranéta ekrana, vai tajas nav dalinu un krasas
mainas. [zmetiet flakonu, ja taja ir sikas dalinas un/vai krasas izmainas.

o Parbaudiet, vai pakai nav bojajumu, un izmantojiet kalibrétu radioaktivitates meriSanas sistému,
lai noteiktu, vai taja nav radioaktiva piesarnojuma. Nelietojiet zales, ja flakons vai svina trauks
ir bojats.

o Neinjicgjiet Lutathera skidumu tiesi neviena cita intravenoza Skiduma.

o Pirms un p&c katras Lutathera ievadi$anas apstipriniet pacientam piegadato Lutathera

- =V

radioaktivitates daudzumu ar kalibr&tu radioaktivitates mériSanas sist€ému, lai parliecinatos, ka
faktiskais ievadttais radioaktivitates daudzums ir vienads ar planoto daudzumu.

o Neievadiet Lutathera intravenozas bolus injekcijas veida.

o Driz pec infiizijas sakuma kontrolgjiet pacienta radioaktivitates emisiju, izmantojot kalibrétu
radioaktivitates meriSanas sisteému, lai nodrosinatu, ka deva tiek ievadita. Infuzijas laika
pacienta radioaktivitates emisijai pastavigi japalielinas, bet Lutathera flakona radioaktivitatei
jasamazinas.

o Infuzijas laika ieteicams riipigi kontrolét pacienta dzivibai svarigas pazimes.

Intravenozas ievadiSanas metodes

Noradijumi par gravitacijas metodi (izmantojot skavu vai infiizijas sitkni)

1. levietojiet 2,5 cm, 20 izméra adatu (Tsu adatu) Lutathera flakona un caur katetru savienojiet ar
500 ml 0,9% sterila natrija hlorida $kiduma (izmanto Lutathera Skiduma transportéSanai
infuzijas laika). Parliecinieties, ka 152 adata nepieskaras Lutathera skidumam flakona, un
nepievienojiet So 1so adatu tiesi pacientam. Nelaujiet natrija hlorida $kidumam iepliist Lutathera
flakona pirms Lutathera infuzijas uzsaksanas un neinjic€jiet Lutathera Skidumu tiesi natrija
hlorida skiduma.

2. Ieduriet Lutathera flakona otru 9 cm, 18 izméra adatu (garu adatu), nodros$inot, ka §1 gara adata
pieskaras Lutathera flakona apaksai visas infiizijas laika. Pievienojiet garo adatu pacientam ar
intravenozu katetru, kas ieprieks uzpildits ar 0,9% sterilu natrija hlorida $kidumu un ko lieto
Lutathera infuizijai pacientam.

3. Izmantojiet skavu vai infuzijas siikni, lai regul€tu natrija hlorida $kiduma pliismu caur Tso adatu
Lutathera flakona. Natrija hlorida Skidums, kas caur 1so adatu iekliis flakona, aiznests Lutathera
$kidumu no flakona pacientam caur intravenozu katetru, kas savienots ar garo adatu, kopuma
30£10 minusu laika ar infiizijas atrumu [idz 400 ml/h. Infuzija jasak ar mazaku atrumu
<100 ml/h pirmajas 5 lidz 10 miniit€s un p&c tam japalielina atkariba no pacienta vénu stavokla.
Visas infuzijas laika jauztur nemainigs spiediens flakona.

4. Infuizijas laika parliecinieties, ka Skiduma ltmenis Lutathera flakona paliek nemainigs, veicot

atkartotu tieSu vizualu kontroli, ja tiek izmantots caurspidigs ekranéts konteiners, vai izmantojot

knaibles, lai rikotos ar flakonu, kad tiek izmantots svina parvadasanas konteiners.

Uzraugiet Lutathera plismu no flakona Iidz pacientam visas infuzijas laika.

Atvienojiet flakonu no garas adatas Iinijas un piestipriniet natrija hlorida $kiduma lmiju, kad

radioaktivitates Itmenis ir stabils vismaz piecas miniites.

7. P&c infiizijas ievadiet pacientam intravenozi 25 ml 0,9% sterila natrija hlorida skiduma caur
intravenozo katetru.

SRl
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Noradijumi par peristaltiska sitkna metodi

1.

levietojiet 2,5 cm, 20 izméra adatu ar filtru (isu ventilacijas adatu) Lutathera flakona.
Parliecinieties, ka 1sa adata nepieskaras Lutathera Skidumam flakona, un nepievienojiet 1s0
adatu tiesi pacientam vai peristaltiskajam stknim.

levietojiet Lutathera flakona otru 9 cm, 18 izméra adatu (garu adatu), nodro$inot, ka gara adata
pieskaras Lutathera flakona apaksai visas inflizijas laika. Pievienojiet garo adatu un 0,9% sterilu
natrija hlorida $kidumu 3 virzienu krana varstam, izmantojot piemerotu cauruli.

Pievienojiet 3 virzienu krana varsta izeju caurulém, kas uzstaditas peristaltiska stikna ieejas
pusg, ieveérojot stikna razotaja noradijumus.

Novietojiet Iiniju, atverot 3 virzienu krana varstu un stikngjot Lutathera $kidumu caur cauruli,
lidz tas sasniedz varsta izeju.

Uzpildiet intravenozo katetru, kas tiks savienots ar pacientu, atverot 3 virzienu krana varstu uz
0,9% sterilo natrija hlorida Skidumu un stikngjot 0,9% sterilo natrija hlorida skidumu, Iidz tas
iziet no katetra caurules gala.

Pievienojiet sagatavoto intravenozo katetru pacientam un iestatiet 3 virzienu krana varstu ta, lai
Lutathera skidums biitu viena Iinija ar peristaltisko stkni.

Ievadiet atbilstosu tilpumu Lutathera Skiduma 30+10 mintsu laika, lai nodrosinatu vélamo
radioaktivitati.

Kad ir piegadata velama Lutathera radioaktivitate, apturiet peristaltisko siikni un p&c tam
mainiet 3 virzienu krana varsta stavokli ta, lai peristaltiskais stiknis biitu viena linija ar 0,9%
sterilo natrija hlorida $kidumu. Restartgjiet peristaltisko stikni un caur intravenozo katetru
veiciet pacientam intravenozu skalosanu ar 25 ml 0,9% sterila natrija hlorida skidumu.

Noradijumi par Slirces sitkna metodi

1.

Ievelciet atbilstosu Lutathera §kiduma tilpumu, lai nodrosinatu v€lamo radioaktivitati,
izmantojot vienreizgjas lietoSanas §lirci, kas aprikota ar §lirces aizsargu, un vienreizgjas
lietoSanas sterilu adatu, kuras izmérs ir 9 cm, 18 izmérs (gara adata). Lai atvieglotu $kiduma
ievilkSanu, ir iesp&jams izmantot 2,5 cm, 20 izmé&ra adatu ar filtru (isu ventilacijas adatu), lai
samazinatu pretoSanos spiedienam paklautajam flakonam. Parliecinieties, ka 1sa adata
nepieskaras Lutathera $kidumam flakona.

Ievietojiet slirci ekranétaja stiknT un starp §lirci un intravenozu katetru, kas ieprieks uzpildits ar
0,9% sterilu natrija hlorida $kidumu un ko lieto Lutathera ievadiSanai pacientam, ievietojiet
Slirc€ 3 virzienu krana varstu.

Ievadiet atbilstoSu daudzumu Lutathera $kiduma 30410 mindSu laika, lai nodro$inatu vélamo
radioaktivitati.

Kad ievadita vélama Lutathera radioaktivitate, apturiet §lirces stikni un p&c tam mainiet

3 virzienu krana varsta stavokli, lai izskalotu §lirci ar 2 ml 0,9% sterila natrija hlorida $kiduma.
Restartgjiet §lirces siikni.

P&c slirces skaloSanas pabeigSanas veiciet intravenozu skalosanu ar 25 ml 0,9% sterilu natrija
hlorida $kidumu caur intravenozo katetru pacientam.
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5. attels LietoSanas metoZu kopsavilkums

GRAVITACIJAS METODE

AMI[\IOSKABJU
NaCl 0,9% 500ml SKIDUMS

f

SKAVA VAI SKAVA VAI
INFUZIJAS INFUZIJAS
U - ~ SUKNIS
SUKNIS ISA ADATA GARA ADATA I

)

PERISTALTISKA SUKNA METODE AMINOSKABJU
SKIDUMS
NaCl 0,9%
500ml

I

SKAVA VAI
ADATA AR INFUZIJAS
FILTRU SUKNIS
GARA ADATA ;
3 virzienu krana varsts
PERISTALTISKAIS
SUKNIS
= - AMINOSKABJU
SLIRCES SUKNA METODE SKIDUMS
Skalo$ana '
ar NaCl
SKAVA VAI
INFUZIJAS
SUKNIS
) 3 \firzienu
o varsts
SLIRCES SUKNIS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanija

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Lutathera laiSanas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ir
javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu,
tostarp par sazinas Iidzekliem, izplatiSanas modalitatém un citiem programmas aspektiem.

Izglitojosajai programmai ir jatiecas palielinat pacientu izpratni par radiotoksicitates risku,
sanemot starojumu darba vieta, ka arT sanemot nejausu peptidu receptoru radionuklidu terapiju,
un programmai ir jasniedz informacija par nepiecieSamajiem piesardzibas pasakumiem, lai
ierobezotu nevajadzigo iedarbibu uz pasiem pacientiem un apkartgjiem.

RAI nodroginas, ka katra dalibvalsti, kur tiek izplatits Lutathera, visiem
pacientiem/apriipetajiem, kuriem paredzets lietot $is zales, bils pieejami vai tiks nodroSinati
pacientiem paredzgtie izglitojoSie materiali, kas ietver:

o lietoSanas instrukciju;

o pacienta pamacibu.

Pacienta pamaciba satures $adus galvenos elementus:

o su ievadu par arstéSanu un ievadiSanas procediiru;

o informaciju par piesardzibas pasakumiem, kas jaievéro pacientam pirms ievadiSanas procediras,
tas laika un péc tas slimnica un majas, lai ierobezotu nevélamo radiacijas ietekmi uz sevi un
apkartgjiem cilvekiem;

o informacija, ka peptidu receptoru radionuklidu terapija var radit smagas blakusparadibas
ievadiSanas laika vai p&c tas un ka par jebkuram blakusparadibam ir jazino arstam.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SVINA AIZSARGKONTEINERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Lutathera 370 MBg/ml $kidums infuzijam
lutetii (**"Lu) oxodotreotidum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viens mililitrs satur 370 MBq lutecija (}'’Lu) oksodotreotida kalibréSanas brid.
Volumetriska aktivitate kalibrésanas bridi: 370 MBg/ml — {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija acetats, gentizinskabe, askorbinskabe, pentetinskabe, natrija hlorids, natrija
hidroksids, Gidens injekcijam. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infiizijam

Flakons nr.: {X}
Tilpums: {Y} ml
Aktivitate infuzijas laika: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.
Vienas devas flakons.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8.  DERIGUMA TERMINS

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

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25°C. Nesasaldét.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no jonizg&josas radiacijas (svina aizsargslanis).

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1226/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Lutathera 370 MBg/ml $kidums infuzijam
lutetii (**"Lu) oxodotreotidum
Intravenozai lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Vienas devas flakons.

| 3. DERIGUMA TERMINS

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

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Flakons nr.: {X}

Tilpums: {Y} ml

Volumetriska aktivitate kalibrésanas bridi: 370 MBg/ml - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}
Aktivitate infuzijas laika: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

6. CITA

Razotajs

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Lutathera 370 MBq/ml §kidums infiizijam
lutetii (177Lu) oxodotreotidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai veselibas apriipes specialistam, kas
parraudzis procediiru.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lutathera un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Lutathera lietoSanas
Ka lieto Lutathera

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglaba Lutathera

Iepakojuma saturs un cita informacija

U wd P

1. Kas ir Lutathera un kadam noliikam to lieto

Kas ir Lutathera
Lutathera satur lutécija (*""Lu) oksodotreotidu. STs zales ir radiofarmaceitisks lidzeklis, kas paredzéts
tikai terapijai.

Kadam noliikam lieto Lutathera

Lutathera lieto, lai arstétu picaugusSos ar noteiktiem audzgjiem (gastroenteropankreatiskos
neiroendokrinos audzgjus), kurus nevar pilniba izoperét no Jusu kermena, ir izplatijusies Jusu kerment
(metastatiski) un kas vairs nereag€ uz Jusu pasreizgjo arsteéSanu.

Ka darbojas Lutathera
Lai zales iedarbotos, uz audzgja $iinu virsmas ir jabiit somatostatina receptoriem. Lutathera piesaistas
Siem receptoriem un ievada radioaktivitati tieSi audz&ja $unas, izraisot to bojaeju.

Lutathera lietoSana paredz to, ka jus bisiet paklauts noteiktas radioaktivitates iedarbibai. Jusu arsts un
arsts radiologs izvertes, vai no procediiras ar radiofarmaceitiskajam zalém iegutais kliniskais labums ir
lielaks par iesp&jamo starojuma izraisito risku.

2. Kas Jums jazina pirms Lutathera lietoSanas

Nelietojiet Lutathera $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret lutécija (*""Lu) oksodotreotidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;

- ja jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai ari nav apstiprinats, ka
Jums nav griitnieciba;

- ja Jums ir smagi nieru darbibas trauc&jumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lutathera lietoSanas konsultgjieties ar arstu, jo tas var izraisit:

- sekundaru asins vézi (mielodisplastisko sindromu vai akiitu leike€miju), kas retos gadijumos var
rasties vairakus gadus péc tam, kad pabeigta arstéSana ar Lutathera.
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Ja kaut kas no zemak ming&ta attiecas uz Jums, pastastiet to savam arstam, farmaceitam vai citam

veselibas apriipes specialistam pirms Vai arsté$anas laika ar Lutathera:

- ja Jums ir vai ir bijis vajums, nogurums, elpas truokums, sliktas koncentrésanas spgjas,
infekcijas, drudzis, attistas asinoSana vai zilumu rasanas stiprak ka parasti, vai ir griitibas apturgt
asino$anu (mielosupresijas pazimes un simptomi);

- ja Jums p&dgjo 5 gadu laika ir bijis cita veida v€zis, metastazes kaulos, vai esat iepriek§ sanémis
pretvéza arstéSanu (Kimijterapiju) vai staru terapiju;

- ja Jums ir vai ir bijuSas pietukuSas kajas un potites, parak liela urina izdale vai nepietiekams
urina daudzums, nieze vai apgriitinata elposana (hroniskas nieru slimibas pazimes un
simptomi);

- ja Jums ir vai ir bijusi niezoSa dzeltena ada, acu baltumi dzeltena krasa, slikta dusa vai vemsana,
nogurums, apetites zudums, sapes védera augs€ja labaja pus€, tumss vai briins urins vai Jums
vieglak neka parasti veidojas zilumi vai attistas asinoSana (aknu slimibas pazimes un simptomi);

- jaJums ir elpas trikums, vajums, tirpSana, sapes kriitis, sirdsklauves vai sirdsdarbibas ritma
traucgjumi (paaugstinata kalija ITmena asinis pazimes un simptomi jeb hiperkali€mija);

- ja Jums ir elpas trikums, apgritinata elpoSana gulus stavokli vai pedu vai kaju pietikums (sirds
mazspejas pazimes un simptomi);

- ja Jiisu nieres vai urinceli nav pareizi attistijusies;

- ja Jums ir urina nesaturéSana.

Nekavegjoties pastastiet arstam vai citam veselibas apripes specialistam, ja p&c Lutathera terapijas

uzsakSanas Jums rodas jebkas no turpmak mingta:

- sejas/rikles pietikums un/vai apgritinata elposana (angioedémas pazimes un simptomi);

- pietvikums, caureja, apgriitinata elpoSana ar s€kSanu vai klepu, reibonis, apreibuma sajtita
(neiroendokro hormonu krizes pazimes un simptomi), kas var paradities pirmo 24 stundu laika
péc Lutathera ievadisanas;

- ja jutaties noguris, jiitat Estgribas zudumu, jitat izmainas sirdsdarbiba, Jums ir griitibas skaidri
domat (metabolas acidozes pazimes un simptomi);

- ja Jums ir muskulu krampji, muskulu vajums, apjukums vai elpas trikums (audzgja sabruksSanas
sindroma pazimes un simptomi). ArstéSana ar Lutathera (lutécija (}'"Lu) oksodotreotidu) var
izraisit audz€ja sabruksanas sindromu, audzgja $iinu straujas noardisanas de|. Tas var izraisit
patologiskus asins analizu rezultatus, neregularu sirdsdarbibu, nieru mazsp&ju vai krampjus
nedgélas laika péc arsteSanas. Arsts likts veikt asins analizes, lai novérotu §1 sindroma rasanos.

Jiis nesanemsiet $1s zales, ja arsts nebiis izvertgjis, ka klmiskais ieguvums no arsteéSanas atsver
iesp&jamos riskus:

- ja Jus jebkad esat sanémis argjo staru terapiju, kas aptvéra vairak neka 25% kaulu smadzenu;
- ja Jums ir smagi sirdsdarbibas trauc&jumi;

- ja Jums ir ievérojamas izmainas asinsaina;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi;

- ja tiek noteikts, ka Jusu audz&jam nav pietickami daudz somatostatina receptoru.

Pirms Lutathera ievadiSanas Jums:
- jadzer daudz tidens pirmajas stundas péc infuzijas, lai urinétu pec iespejas biezak.

Bérni un pusaudzi
So zalu droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, vél nav noteikta.
Ja Jus esat jaunaks par 18 gadiem, konsult&jieties ar savu arstu vai arstu radiologu.

Citas zales un Lutathera

Pastasiet arstam vai arstam radiologam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai
vargtu lietot, ieskaitot zales, kuras var iegadaties bez receptes, jo tie var traucét Jisu arsté$anai. Tas
ietver arT noteiktus somatostatina analogus vai glikokortikoidus (zinami arT ka kortikosteroidi). Ja
lietojat somatostatina analogus, Jis var€tu liigt uz neilgu laiku partraukt un/vai pielagot arsteésanu.

Jautajiet savam arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats, vai Jasu zales ir kadas no ieprieks
mingtajam zalem.
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Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai arstu radiologu.

Lutathera nedrikst lietot griitnieces, jo joniz&josais starojums ir bistams nedzimusam b&rnam. Sanemot
arst€Sanu ar §Tm zalém, ir japartrauc bérna barosana ar kruti. Ja laika, kad barojat bérnu ar kriiti,
arst€Sana ar Lutathera ir nepiecieSama, bérns ir janoskir no kriits.

Ja ir iespgja, ka jiis varetu bt griitniece vai ja jums ir aizkavéjusas menesreizes, vai ja barojat b&rnu ar
kraiti, pirms Lutathera ievadi$anas informé&jiet arstu un/vai arstu radiologu.

Ja Saubaties, ir svarigi konsulteties arstu radiologu vai citu veselibas apriipes specialistu, kur§
uzraudzis procediru.

Pacientém Lutathera terapijas laika un 7 méneSus péc arstéSanas pabeigSanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

VirieSu dzimuma pacientiem arste€Sanas laika un 4 meénesus péc arstéSanas pabeigsanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Ja Jiis esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arsts vai cits veselibas apriipes specialists
parbaudis, vai Jums ir iestajusies griitnieciba, un, ja nepiecieSams, pirms arstéSanas uzsaksanas ar
Lutathera veiks griitniecibas testu.

Ja péc Lutathera terapijas uzsaksanas Jums iestajas gritnieciba vai ja domajat, ka Jums ir iestajusies
griitnieciba, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam un/vai arstam radiologam.

Zalu radtta radiacija var iesp&jami samazinat Jusu fertilitati. Ja pec arst€Sanas velaties bérnus,
ieteicams konsultéties ar arstu genétiki. Jums pirms arsté$anas var piedavat spermas vai ol§tinu
sasaldeSanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Lutathera visdrizak neietekmés Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér,
pirms to darft, ir janem véra Jusu visparigais veselibas stavoklis un iesp&jamas arstésanas
blakusparadibas.

Lutathera satur natriju
Sis zales satur Iidz 81,1 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona.
Tas ir lidzvertigi 4% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lieto Lutathera

Radiofarmaceitisko preparatu lietosanu, rikosanos ar tiem un to likvidéSanu nosaka stingri likumi.
Lutathera tiks lietots tikai Tpasi kontroletas zonas. Ar $tm zalém rikosies un tas Jums ievadis tikai
cilveki, kas ir apmaciti un kvalificéti to dart drosa veida. Sie cilveki Tpasi pariipésies par to, lai zalu
lietoSana biitu drosa, un procesa gaita Jus inform&s par savam darbibam.

Kads daudzums Lutathera tiek ievadits
Ieteikta deva ir 7 400 MBq (megabekereli, vienibas, kuras izsaka radioaktivitates daudzumu), ko

ievada vienas infuzijas veida ik péc aptuveni 8 nedélam, kopa 4 reizes.

Lutathera ievadiSana un procediiras veik§ana
Lutathera ievada tiesi véna.
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Izstarotas radiacijas del So zalu ievadisanas laika Jums ir jabiit izoletiem no citiem pacientiem, kas
nesanem tadu pasu arst€Sanu. Arsts vai cits veselibas apriipes specialists Jis informes, kad Jus varésiet
atstat slimnicas kontrol&to zonu.

Vel bez Lutathera ievadiSanas Jiis sanemsiet aminoskabju infiiziju, kas Jums tiks dota, lai pasargatu
nieres. Tas var izraisit sliktu dasu un vems$anu un tapec pirms ievadiSanas sakuma Jiis sanemsiet ari
pretvemsanas Iidzekla injekciju, kas palidzes So simptomu samazinat.

Ievadisanas procediiras ilgums

Jasu arsts radiologs vai cits veselibas apriipes specialists informes Jiis par parasto procediiras ilgumu.
Lutathera infiizija aiznem 30+£10 miniites, tau visa ievadiSanas procediira aiznems aptuveni 5 stundas.
Jisu arsts ievadiSanas laika regulari uzraudzis Jisu stavokli.

ArsteSanas novérosana

Arste3ana ar Lutathera var ietekmét asins $iinas, aknas un nieres (skatit 4. punktu). Tapec Jiisu arsts
Jus lugs veikt regularas asins analizes, lai parbauditu Jasu piemérotibu $is terapijas sanemsanai un péc
iesp&jas atrak noteiktu jebkuras blakusparadibas arst€Sanas laika. Ja nepiecieSams, pirms izrakstiSanas
no slimnicas tiks parbaudita arT Jasu sirds elektriska aktivitate (ar izmekl&umu, ko sauc par
elektrokardiogrammu vai EKG). Pamatojoties uz $iem rezultatiem, arsts var izlemt apturét, mainit vai
partraukt arst€Sanu ar §Tm zaleém, ja tas biis nepiecieSams.

Péc Lutathera ievadiSanas

Infuzijas diena un nakamaja diena p&c tas Jus ltgs dzert pietickami daudz Gidens (piem&ram, 1 glazi
tidens reizi stunda), lai JGs varétu urinét péc iesp&jas biezak, un méginiet izkarnities katru dienu, lai
izvadttu zales no kermena.

Ta ka §s zales ir radioaktivas, Jums bils jaievero talak mingtie noradijumi, lai samazinatu radiacijas
ietekmi uz citiem cilvekiem, ja vien arsts nav noradijis savadak.

Balstoties uz pasreizgjam zinasanam un pieredzi $aja joma un $o zalu ipasibam, ir novertéts, ka
veselibas riski cilvékiem, kas dzivo kopa ar Jums, un plasakai sabiedribai ir zemi.

Saskarsme ar citiem Jisu majsaimniecibas locekliem

Jums ir jaierobeZo cieSa saskarsme (tuvak par 1 metru) ar cilvekiem, ar kuriem Jus dzivojat kopa,

7 dienas péc Lutathera sanemsSanas. Jums jagul atseviska gulamistaba no citiem cilvékiem 7 dienas péc
Lutathera sanemsanas.

Saskarsme ar bérniem un/vai griitniecém

P&c tam, kad Jums tiks ievadits Lutathera, ir stingri ieteikts ierobezot cieSu saskarsmi (tuvak par
1 metru) ar be&rniem un/vai gritniecem lidz 15 miniitém diena 7 dienas. Jums jagul atseviska
gulamistaba no bérniem un/vai griitniec€m 15 dienas péc Lutathera sanemsanas.

Tualetes lietoSana

Ir stingri ieteikts izkarnities katru dienu, un, ja nepiecieSams, jalieto caurejas lidzekli. Jums ar ir biezi
jadzer un jamégina urin&t pec iesp&jas biezak arstéSanas sanemsanas diena un nakamaja diena péc tas.
Ieverojiet arsta vai cita veselibas apriipes specialista ieteikumus par to, cik daudz skidruma Jums
jadzer.

7 dienas péc arst€Sanas ieverojiet ipasus piesardzibas pasakumus, lai izvairitos no piesarnosanas (tie

attiecas uz visiem pacientiem neatkarigi no dzimuma):

- tualete vienmer ir jalieto s€dus stavokli,

- izmantojot tualeti, katru reizi ir obligati jalieto tualetes papirs;

- péc tualetes izmanto$anas vienmer riipigi nomazgajiet rokas;

- noskalojiet visas salvetes un/vai tualetes papiru klozetpoda tulit pec lietoSanas;

- noskalojiet klozetpoda visas salvetes un citus priekSmetus, kas satur Jiisu kermena vielas, ka
asinis, urinu un izkarntjumus. PriekSmeti, kurus nevar noskalot klozetpoda, piem&ram,
menstruaciju paketes un parsgji, ir jaieliek atseviska plastmasas atkritumu plastmasas maisa
(saskana ar ieteikumiem, kas mingti talak sadala “Ieteikumi par atkritumiem”).

46



DusSa un velas mazgaSana

7 dienas péc arst€Sanas ieverojiet Ipasus piesardzibas pasakumus:

- katru dienu nomazgajieties dusa;

- izmazgajiet apaksvelu, pidzamas, palagus un jebkuru apgérbu, kas satur sviedrus, asinis vai
urinu atseviski no majsaimniecibas loceklu velas, lietojot standarta mazgasanas ciklu. Nav
vajadzigs lietot balinataju un papildu skaloSanas.

Cilveki ar ierobezotam parvietoSanas sp&jam

Cilvekiem, kas piesaistiti gultai vai kuriem ir ierobezotas parvietoSanas spgjas, vélams sanemt apriipes
sniedzgja palidzibu. Aprupétajam, sniedzot palidzibu tualete, 7 dienas pec zalu ievadiSanas ir ieteikts
valkat vienreizlietojamos cimdus. Ja tiek lietots Tpass medicinisks aprikojums, piemé&ram, katetri,
kolostomas sominas, piles, noskaloSanas sprausla vai cits aprikojums, ko varétu piesarnot ar kermena
Skidrumiem, tas ir nekav€joties jaiztukso tualet€ un pec tam jaiztira. Apriipetajiem, kuriem jatira
vémekli, asinis, urins vai izkarnfjumi, javalka plastmasas cimdi, kas jaizmet atseviska plastmasas
atkritumu maisa (saskana ar ieteikumiem, kas minéti talak sadala “Atkritumu iznicinaSanas
ieteikumi”).

Atkritumu iznicinaSanas ieteikumi

Visi priekSmeti, ko paredz&ts izmest, jasavac atseviska plastmasas atkritumu maisa, ko izmanto tikai
§im noltikam. Glabajiet §0s plastmasas atkritumu maisus atseviski no pargjiem majsaimniecibas
atkritumiem bérniem un dzivniekiem nepieejama vieta.

Slimnicas personals Jums pateiks, ka un kad likvidét Sos atkritumu maisus. Jus var ltigt atnest
atkritumu maisus atpakal uz arst€Sanas iestadi, vai arT péc 70 dienam atkritumu maisus var izmest
tapat ka citus majsaimniecibas atkritumus.

Hospitalizacija un arkartas apriipe

Ja kada iemesla d€] 3 m&nesu laika pec arst€Sanas Jums bis vajadziga arkartas mediciniska palidziba
vai Jus neplanoti tiksiet hospitalizets, Jums ir jainform& mediciniskas apriipes sniedzgji par
radioaktivas arsteSanas raksturu, datumu un devu. Lai tas butu vieglak izdarams, vienm&r nésajiet I1dzi
slimnicas izrakstu.

Celosana
Vismaz 3 ménesSus péc arstésanas sanemsanas, dodoties celojuma, vienmer turiet slimnicas izrakstu
pie sevis.

Citi piesardzibas pasakumi

Arsts radiologs vai cits veselibas apriipes specialists informés Jis, ja péc §o zalu sanemsanas bils
nepiecieSams ieverot pasu piesardzibu. Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet arstam vai arstam
radiologam.

Ja esat sapémis Lutathera vairak neka noteikts

Pardozesanas iespéja ir nieciga, jo jus sanemsiet vienu Lutathera devu, kuru precizi kontrolés
procediiru uzraugosais arsts radiologs vai cits veselibas apriipes specialists. Tom&r pardozeésanas
gadijuma Jus sanemsiet atbilstosu arstesanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Lutathera lietoSanu, lidzu, jautajiet arstam radiologam vai citam
veselibas apriipes specialistam, kas uzraudzis proceduru.
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4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Lutathera blakusparadibas galvenokart ir saistitas ar radioaktivitati.

Visbiezakas blakusparadibas, kas izpauzas ar Lutathera arst€tiem pacientiem, ir ietekme uz kaulu
smadzeném. Tas var izraistt dazadu veidu asins $tinu skaita samazinasanos, it 1pasi, attieciba uz
sarkanajiem asinskermeniSiem (kas veic skabekla piegadi no plausam uz dazadiem organiem),
trombocitiem (Tpasas $tnas, kas palidz asinim sarecet) un citam asins $§lindm, pieméram, baltajiem
asinskermeniSiem (kas palidz cinities ar infekciju). Tas izpauzas daudziem pacientiem, un biezi tas ir
parejosi. Tomer retos gadijumos asins $iinu skaita samazinasanas var biit ilgstoSa un/vai pastaviga.

Ta rezultata dazadu asins $tinu veidu skaita samazinasanas var radit asino$anas, noguruma, aizdusas un
infekcijas risku. Ja ar Jums ta notiks, arsts var izlemt apturét, mainit vai izbeigt ievadit §is zales.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas
Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, nekavejoties pastastiet par to savam arstam.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 cilveékam no 10

o asinos$ana vai zilumu raSanas stiprak ka parasti vai griitibas apturét asinoSanu (iesp&jamas maza
trombocttu skaita pazimes) (trombocitopénija),

o infekcijas ar tadam pazimém ka drudzis, kakla sapes vai ¢tilas mut€ (iesp&jamas maza leikocitu
skaita pazimes) (limfopénija),

o nogurums, nespeks, bala ada vai elpas trikums (iesp&jamas maza sarkano asins $iinu skaita
pazimes) (anémija),

o nogurums, vajums, bala ada, elpas trikkums, asino$ana vai zilumu raanas stiprak ka parasti vai

gritibas apturét asinosanu un infekcijas ar tadam pazimém ka drudzis, drebuli, sapes kakla vai
¢ulas muté (iesp&jamas Maza asins §tinu skaita pazimes) (pancitopenija).

Biezi: var rasties lidz 1 cilvékam no 10

o kaulu smadzenu veézis, ka del veidojas nepareizas uzbiives vai slikti funkciongjosas asins Stnas,
ar anémijas, limfopénijas, neitrop&nijas un/vai trombocitop€nijas pazimém un simptomiem
(mielodisplastiskais sindroms),

infekcijas ar tadam pazimem ka drudzis, sapes kakla vai ¢tilas muté (iespgjamas maza leikocitu
skaita pazimes) (leikop&nija un neitropénija),

o svara pieaugums, nogurums, matu izkriSana, muskulu vajums, aukstuma sajuta (iespg&jamas
pavajinatas vairogdziedzera darbibas pazimes) (sekundara hipotireoze),
o slapes, mazs urina daudzums, svara zudums, sausa sarkana ada, aizkaitinamiba (iespgjamas

atidenoSanas pazimes),

Tslaicigs, parejoss samanas zudums, kam seko atra samanas atgiSana (gibonis),

neregulara sirdsdarbiba (sirds elektriskas aktivitates izmainas) (elektrokardiogramma pagarinats
QT).

reibonis, viegls reibonis (iesp&jama pazeminata asinsspiediena pazime) (hipotensija),

urina izdale retak neka parasti vai izteikti samazinata urina izdale neka parasti (iesp&jama nieru
darbibas traucgjumu pazime) (nieru mazspg&ja un akiits nieru bojajums).
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Retak: var rasties 1idz 1 cilvékam no 100

sapes kakla, iesnas, apgriitinata vai sapiga elposana un drudzis (iesp&jamas elpcelu infekcijas
pazimes),

klepus, apgrttinata vai sapiga elpoSana, s€kSana, sapes kriiSkurvi elposanas laika, drudzis
(iespgjami apaksgjo elpcelu infekcijas simptomi) (pneimonija),

izsitumi vai siki ar Skidrumu pilditi ptslisi, kas paradas uz apsartusas adas, potenciali smagas
virusu infekcijas pazimes (jostas roze jeb herpes zoster),

virusu infekcija acis (herpes zoster ophthalmicus),

stafilokoku infekcijas,

baktériju klatbiitne asinis (streptokoku bakterémija),

pastavigs nogurums, biezas vai smagas infekcijas, viegla asinosana, svara zudums (iesp&jami
kaulu smadzenu véza simptomi) (akiita mieloleikoze, akiita leik€mija un hroniska
mielomonocitara leikoze),

kaulu smadzenu vézis, ka dé] veidojas nepareizas uzbtves vai slikti funkciongjosas asins §iinas,
ar an€mijas pazimém un simptomiem (refraktara citop€nija ar monolinearu displaziju),
anémija, ko izraisa nieru darbibas traucgjumi (nefrogéna anémija),

sapes kaulos vai kaulu liizumi, nogurums, biezakas infekcijas, izmainas urinacijas biezuma,
apjukums, slapes, slikta diiSa vai vems$ana, svara zudums (iesp&jami kaulu smadzenu mazspg&jas
simptomi),

asino$ana un/vai zilumi zemada (iesp&jamas samazinata trombocTttu skaita pazimes)
(trombocitopéniska purpura),

izsitumi, nieze, natrene, elpas trikums vai apgriitinata elposSana, sékSana vai klepus, viegls
reibonis, apzinas traucgjumi, hipotensija ar vieglu vispargju niezi vai bez tas, adas apsartums,
sejas/rikles pietikums, zilgana lipu, méles vai adas krasa (smagas alergiskas reakcijas
(paaugstinatas jutibas) pazimes),

parmeérigas slapes, liels urina daudzums, pastiprinata €stgriba kopa ar svara zudumu, nogurums
(augsta cukura Itmena asinis pazimes) (cukura diabgts),

sejas pietvikums, apsartums un peksns karstuma pieplidums sejai, ko dazkart sajauc ar karstuma
vilniem menopauzg, caureju, paatrinatu sirdsdarbibu, s€ksanu, peksnu asinsspiediena
pazeminasanos (iesp&jamas karcinoidas krizes pazimes),

slikta dusa, sviSana, nespeks, reibonis, drebuli, galvassapes (pazeminata cukura Iimena asinis
pazime) (hipoglikemija),

atra un sekla elposana, apjukums, nogurums, galvassapes, miegainiba, apetites trukums, dzelte,
paatrinata sirdsdarbiba ir iesp&€jamas metabolas acidozes pazimes, kas attistas, ja kerment rodas
parmérigs skabes daudzums vai nieres neizvada pietiekamu skabes daudzumu no organisma
(metabola acidoze),

Jus redzat, jiitas vai dzirdat lietas, kas nav 1stas (halucinacijas),

apzinas trauc€jumi aknu mazspgjas rezultata (iespgjamas aknu encefalopatijas pazimes),
spiediens uz muguras smadzenu nerviem, ko var izraisit audzgjs vai cits bojajums (muguras
smadzenu saspiedums),

neregulara sirdsdarbiba (prick§kambaru mirdz&sana),

peksnas un spiedosas sapes kriitts, vajums, neregulara sirdsdarbiba (iespg&jami sirdslekmes
simptomi) (miokarda infarkts),

spiedosas sapes kriitTs (iesp&jami sirdsdarbibas traucg&jumu simptomi) (stenokardija),
sirdsdarbibas trauc€jumu izraisits kolapss, kura laika Jums var biit elpas triikums, sviSana, sausa
mute, Jus var biit bals (kardiogéns $oks),

reibonis, gibonis, pieceloties kajas, asinsspiediena pazeminasanas, pieceloties kajas (ortostatiska
hipotensija),

veénas pietikums un apsartums (flebita pazime),

sapes krutis, klepus, zagoSanas, atra elpoSana (Skidruma krasanas pazimes starp audu slani, kas
izklaj plausas un kriiSu dobumu) (pleiras izsvidums),

védera palielinaSanas apjoma skidruma uzkrasanas de] (ascits),

aizciet€jums, védera uzpiisanas, sapes veédera (zarnu nosprostojums),

caureja, sapes védera, drudzis (iespgamas resnas zarnas iekaisuma pazimes) (kolits),
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. vemsana, atraugas, sapes veédera augseja un apakseja dala, ar sliktu disu un vemsanu vai bez tas
(iesp&jamas aizkunga dziedzera ickaisuma pazimes) (akiits pankreatits),

vemsana ar asinim (hematemegze),

akiitas sapes un védera palielinasanas apjoma Skidruma uzkrasanas dél (hemoragisks ascits),
sapes veédera, vispargji slikta passajiita (ileuss),

aizkunga dziedzera enzimu limena pazeminasanas asinis (aizkunga dziedzera enzimu
pazeminats Itmenis),

dzeltena ada un acis, slikta dasa, apetites zudums, tumss urins (aknu darbibas trauc&jumu
pazimes) (hepatocelulars bojajums),

dzeltenas acis vai ada (aknu darbibas traucgjumu pazimes) (holestaze),

asinu sastrégums aknas,

aknu mazspgja,

akiita prerenala nieru mazspégja,

nave,

atslégas kaula lizums.

Nav zinami: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
o sejas/rikles pietikums un/vai apgritinata elpoSana (angioedémas pazimes un simptomi).

Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Ja §1s blakusparadibas izpauzas smagi, pastastiet par to
savam arstam Vai citam veselibas apriipes specialistam.

oti biezi: var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10
apetites zudums,
slikta dasa,
vemsana,
nogurums.

e o o .uh

BiezZi: var rasties Iidz 1 cilvekam no 10

o parmeérigas slapes, liels urina daudzums, pastiprinata &stgriba ar svara zudumu (augsta cukura
Itmena asinis pazimes) (hiperglikeémija),

miega traucgjumi,

reibonis,

garsas sajiitas trauc€jumi (disgeizija),

galvassapes,

sajuta, ka jums ir maz energijas, nogurums (letargija),

galvassapes, reibonis (paaugstinata asinsspiediena pazime) (hipertensija),

pietvikums un karstuma vilni,

elpas truikums, apgriitinata elposana (aizdusa),

v&dera palielinasanas apjoma, pilnuma sajiita,

caureja,

sapes vedera,

aizciet&jums,

sapes vedera augsdala,

gremosanas traucgjumi, sapes vai diskomforts védera augseja un vidgja dala (dispepsija),
sapes vedera, slikta diisa (gastrits),

dzeltena ada un acis ir iesp&jami augsta zults pigmenta (bilirubina) limena asinis simptomi,
matu izkriSana (alop&cija),

muskulu, kaulu vai locitavu sapes,

muskulu spazmas,

asinu piejaukums urina,

patologiski urina analizes rezultati (seruma olbaltumvielu klatbitne),

adas reakcija, piem&ram, apsartums vai pietikums un sapes injekcijas vieta,

pietiikusas rokas, potites vai kajas (periféra tiska),
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sapes injekcijas vieta,
drebuli,
nogurums, drebuli, sapes kakla, locttavu vai muskulu sapes (gripai lidziga slimiba).

Retak: var rasties 1idz 1 cilvékam no 100

izdalfjumi no acs ar niezi, apsartumu un pietikumu (konjunktivita pazimes),

sapiga un bieza urinacija (iesp&ami urinpiisla iekaisuma simptomi) (cistits),

gripas simptomi, pieméram, nogurums, drebuli, iekaisis kakls, locitavu vai muskulu sapes
(gripa),

svara pieaugums, nogurums, matu izkriana, muskulu vajums, aukstuma sajiita (pavajinatas
vairogdziedzera darbibas pazimes) (hipotireoze),

kaulu un locttavu sapes, parmeriga urinacija, sapes védera, vajums, nogurums
(hiperparatireoidisms),

slikta dasa, elpas tritkums, neritmiska sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai diskomforts
locitavas kopa ar izmainitiem laboratoriskiem raditajiem - augsts kalija, urinskabes un fosfora
Itmenis un zems kalcija Iimenis asinis (mirstoSu audzgja $tinu pazimes) (audzgja sabruksanas
sindroms),

parmériga emocionala spriedze, satraukums (trauksme),

dezorientacija,

sajuta, it ka kukaini rapotu pa adu (parestézija),

sajuta, kas Iidzinas adatu diirieniem (durstosa, dedzinosa, tirpSanas vai nejutiguma sajtita)
(parestézija)

izmainita oza (parosmija),

miegainiba (somnolence),

acu slimibas,

reibonis ar grieSanas sajiitu (vertigo),

atra vai neritmiska sirdsdarbiba (sirdsklauves),

apsartums un/vai sejas pietvikums asinsvadu paplasinasanas del (vazodilatacija),

aukstas plaukstas un p&das,

bala ada,

sapes kakla (orofaringealas sapes),

palielinats krépu daudzums,

aizriSanas sajiita,

sausa mute,

meteorisms,

Kunga-zarnu trakta sapes,

Culas muté ar smaganu iekaisumu (stomatits),

spilgti sarkanas asinis izkarnijumos (hematohgzija),

diskomforts védera,

asinos$ana no taisnas zarnas (rektala hemoragija),

melni izkarnTjumi (meléna),

sapes vedera lejasdala,

izsitumi,

sejas pietikums,

parmeriga svisana (hiperhidroze),

vispargja nieze (generaliz&ta nieze),

patologiski urina analizes rezultati (leikocitu klatbiitne),

patvaliga urina noplide (urina nesaturé$ana),

analizu rezultati, kas norada uz nieru darbibas traucgjumiem (samazinats glomerularas filtracijas
atrums),

nieru slimibas,

nieru darbibas traucgjumi,

nedabisks adas sacietéjums, pietikums vai veidojums injekcijas vieta (veidojums injekcijas
vieta),
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o nogurums, diskomforts kriiskurvi, galvassapes, sirdsklauves (iesp&jamas sirds slimibas pazimes)
(diskomforts kriiSu kurvi),

sapes kriuskurvi,

drudzis (pireksija),

vispargji slikta passajiita,

sapes,

neparasta passajiita,

svara zudums,

fiziska nevariba.

ArsteSanas laika ar Lutathera blakusparadibas var bit arl izmainiti asins analizu rezultati, kas
arstam var sniegt informaciju par Jusu organu darbibu.

Biezi: var rasties [idz 1 cilvékam no 10

o augsts §adu enzimu [imenis:
o gamma glutamiltransferaze, alanina aminotransferaze, aspartata aminotransferaze,
sarmaina fosfataze asinis,
° augsts kreatintna [Tmenis asinfs,
. zems magnija un natrija [imenis asinis.

Retak: var rasties 1idz 1 cilvékam no 100

o augsts $adu enzimu [imenis:

o kreatina fosfokinaze asinis, kas var liecinat par muskulu bojajumu, pieméram, sirds
muskula bojajumu,

o laktatdehidrogenaze asinis, kas sniedz informaciju par noteiktu organu veselibu,

. zems kalija, fosfora, kalcija un albumina ITmenis asinTs,

o augsts natrija, kalcija, urinvielas, glikolizéta hemoglobina, kateholaminu un C-reaktivas
olbaltumvielas Iimenis asinfs,

o zems sarkano asins §tinu ITmenis (samazinats hematokrits),

olbaltumvielu klatbiitne urina.
ArsteSanas laika ar Lutathera Jums var bt ar kirurgiskas/mediciniskas procediiras

Biezi
o asins parlieSana.

Retak

o lai izvadttu Skidrumu no védera dobuma - telpas starp védera prieksgjo sienu un organiem
(védera dobuma drenaza),

lai filtreétu Jusu asinis, lai izvaditu no organisma kaitigas atkritumu vielas, sali un tideni (dialize),
lai ievietotu stentu,

lai drenétu abscesu,

lai ievietotu kunga-zarnu trakta zondi,

lai savaktu cilmes $tinas no kaulu smadzeném (kaulu smadzenu aspiracija),

lai nonemtu polipus resnaja zarna (polipektomija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai kodolmedicinas arstu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro§inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5.

Ka uzglaba Lutathera

Jums nebiis jauzglaba §is zales. So zalu uzglabasana ir atbilsto§as iestades specialista atbildiba.
Radiofarmaceitisko preparatu uzglabasanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioaktiviem
materialiem.

Turpmak noradita informacija ir paredzeta tikai specialistam:

6.

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Lutathera nedrikst lietot péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”.
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no joniz&josas radiacijas (Svina aizsargs).

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lutathera satur

Aktiva viela ir lutecija (Y'"Lu) oksodotreotids. Viens mililitrs $kiduma infiizijam satur 370 MBq
lutecija (}'"Lu) oksodotreotida kalibrésanas diena un laika.

Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetats, gentizinskabe, askorbinskabe, pentetinskabe,
natrija hlorids, natrija hidroksids, idens injekcijam (skatit 2. punktu “Lutathera satur natriju”).

Lutathera aréjais izskats un iepakojums

Lutathera ir dzidrs, bezkrasains 1idz iedzeltens $kidums infuzijam, kas piegadats caurspidiga,
bezkrasaina | tipa stikla flakona, kas noslégts ar brombutila gumijas aizbazni un aizvakots ar aluminija
vacinu.

Katrs flakons satur skidumu diapazona no 20,5 ml Iidz 25,0 ml, kas atbilst 7 400 MBq aktivitates
infiizijas diena un laika.

Flakons ir iepakots svina aizsargkonteinera.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Francija

RazZotaji

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanija

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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 Suomi/Finland

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.| SAM Nordic
Tel: +39 0125 561211 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 8 720 58 22
Kvbztpog Sverige
BIOKOZMOZX AEBE SAM Nordic
EAMGSo Tel: +46 8 720 58 22
TnA: +30 22920 63900
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SAM Nordic Novartis Ireland Limited
Zviedrija Tel: +44 1276 698370

Tel: +46 8 720 58 22

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Pilns Lutathera zalu apraksts ir pieejams produkta iepakojuma ka atsevisks dokuments, ta merkis ir
veselibas apriipes specialistiem sniegt papildu zinatnisku un praktisku informaciju par §a

radiofarmaceitiska lidzekla ievadisanu un lietoSanu.

Liidzu, skatiet zalu aprakstu.
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