ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lutathera 370 MBg/ml solugéo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solucéo contém 370 MBq de oxodotredtido de lutécio (}”’Lu) a data e hora da calibracao.
A quantidade total de radioatividade por frasco para injetaveis de dose Unica é de 7400 MBq a data e
hora da perfusdo. Tendo em conta a atividade volumétrica fixa de 370 MBg/ml a data e hora da
calibracdo, o volume da solucdo no frasco para injetaveis varia entre 20,5 e 25,0 ml de forma a
proporcionar a quantidade necessaria de radioatividade a data e hora da perfuséo.

Caracteristicas fisicas

O lutécio-177 tem uma semi-vida de 6,647 dias. O lutécio-177 decai por emissdo de particulas B~ para
hafnio-177 estavel, tendo a particula B~ mais abundante (79,3%) uma energia maxima de 0,498 MeV.
A energia beta média é de, aproximadamente, 0,13 MeV. Também é emitida radiacdo gama de baixa
energia; por exemplo, a 113 keV (6,2%) e 208 keV (11%).

Excipiente com efeito conhecido

Cada ml de solucéo contém até 0,14 mmol (3,2 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo para perfusao.

Solug&o transparente, incolor a amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Lutathera é indicado para o tratamento, em adultos, de tumores neuroenddcrinos
gastro-entero-pancreaticos (TNE GEP) positivos para o recetor de somatostatina, bem diferenciados
(G1 e G2), progressivos, ndo operaveis ou metastaticos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Instrucdes de seguranca importantes

Lutathera deve ser administrado apenas por pessoas autorizadas a manusear radiofarmacos, em
contextos clinicos designados para o efeito (ver seccdo 6.6) e ap6s avaliacdo do doente por um médico
qualificado.

Identificacdo do doente

Antes de iniciar o tratamento com Lutathera, um exame de imagiologia do recetor de somatostatina
(cintigrafia ou tomografia por emissao de positrdes [PET]) tem de confirmar a sobrexpressdo destes
recetores no tecido do tumor, estando a captacdo do tumor, no minimo, ao nivel da captacdo hepatica
normal.



Posologia

Adultos
O regime de tratamento com Lutathera recomendado para adultos é de 4 perfusdes de 7400 MBq cada.
O intervalo recomendado entre cada administracdo é de 8 semanas (1 semana).

E fornecida informacao sobre modificacdes de dose para gestdo de reagdes adversas graves ou
intoleraveis na sec¢do respetiva abaixo.

Solugédo de aminoacidos

Para fins de protecéo renal, tem de ser administrada por via intravenosa ao longo de 4 horas uma
solucdo de aminoacidos contendo L-lisina e L-arginina (ver composi¢do nas Tabelas 1 e 2). A
perfusdo de solucdo de aminoécidos deve ser iniciada 30 minutos antes do inicio da perfuséo de
Lutathera. O método preferencial é a perfusdo da solucdo de aminoécidos e de Lutathera através de
acesso venoso separado em cada um dos bracos do doente. Contudo, caso ndo seja possivel estabelecer
duas linhas intravenosas devido a acesso venoso dificil ou por preferéncia institucional/clinica, a
perfusdo da solucdo de aminoécidos e de Lutathera podem ser realizadas através da mesma linha
utilizando uma valvula de 3 vias, tendo em consideracéo a taxa de fluxo e a manutengdo do acesso
venoso. A dose da solugdo de aminoacidos ndo deve ser reduzida mesmo que seja administrada uma
dose reduzida de Lutathera.

Uma solugéo de aminoacidos contendo apenas L-lisina e L-arginina nas quantidades especificadas na
Tabela 1 ¢é considerada o medicamento de elei¢do, devido ao menor volume total para perfuséo e
menor osmolalidade.

A solugdo de aminoacidos pode ser preparada enquanto produto manipulado, em conformidade com as
boas praticas de preparacdo de medicamentos esterilizados do hospital e de acordo com a composicao
especificada na Tabela 1.

Tabelal Composicao da solucdo de aminoacidos manipulada

Composto Quantidade
L-lisina HCI 25 g*
L-arginina HCI 25 g**
Solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%), ou 1L

agua para preparacgdes injetaveis

*equivalente a 20,0 g de L-lisina
**equivalente a 20,7 g de L-arginina

Como alternativa, podem ser usadas solugdes de aminoacidos disponiveis no mercado caso estejam em
conformidade com a especificacdo descrita na Tabela 2.

Tabela2 Especificagdo de solugbes de aminoécidos disponiveis no mercado

Caracteristica Especificacao
L-lisina HCI Entre 18 e 25 g*
L-arginina HCI Entre 18 e 25 g**
Volume la2L
Osmolalidade <1 200 mOsmol/kg
*equivalente a 14,4-20 g de L-lisina

**equivalente a 14,9-20,7 g de L-arginina




Monitorizacao do tratamento

Antes de cada administracdo e durante o tratamento com Lutathera sdo necessarios exames
laboratoriais para avaliar o estado do doente e adaptar o protocolo terapéutico conforme necessario
(dose, intervalo de perfuséo, numero de perfusdes) (ver Tabela 3).

As anélises laboratoriais minimas necessarias antes de cada perfusao sao:

o Hematologia (hemoglobina [Hb], contagem de leucécitos com contagens diferenciais, contagem
de plaquetas)

o Funcdo renal (creatinina sérica e depuragdo da creatinina de acordo com formula
Cockcroft-Gault)

o Funcéo hepética (alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST], albumina
sérica, razdo normalizada internacional [INR] e bilirrubina)

Estas analises laboratoriais devem ser realizadas pelo menos uma vez nas 2 a 4 semanas antes da
administracdo, e pouco antes da administracio. E também recomendado realizar estes exames a cada
4 semanas durante, no minimo, 3 meses apos a Ultima perfusdo de Lutathera, e depois a cada 6 meses,
de forma a ser possivel detetar possiveis reacdes adversas retardadas (ver seccao 4.8). Pode ser
necessario modificar a dosagem com base nos resultados dos exames (ver Tabela 3).

Modificac&o de dose

A gestdo de reacOes adversas graves ou intoleraveis pode necessitar de interrupgdo temporaria da dose
(prolongamento do intervalo de administracéo de 8 semanas para até 16 semanas), reducdo temporaria
de dose, ou descontinuacdo permanente do tratamento com Lutathera (ver Tabela 3 e Figura 1).

Tabela3 Modificagdes de dose de Lutathera recomendadas para reacgdes adversas
medicamentosas

Reacéo adversa Gravidade da reacdo adversa Modificacédo da dose
medicamentosa medicamentosa

Suspender a dose até resolugdo completa ou
parcial (Grau 0 a 1).

Primeira ocorréncia de: Reiniciar Lutathera a 3700 MBq (100 mCi)
Grau 2 (plaquetas < 75-50 x em doentes com resolucdo completa ou
10%/1) parcial. Se a dose reduzida ndo resultar em
trombocitopenia de Grau 2, 3 ou 4,
Trombocitopenia Grau 3 (plaquetas < 50-25 x administrar Lutathera a 7400 MBq (200 mCi)
10%/1) como proxima dose.
Grau 4 (plaquetas < 25 x 10%1) Descontinuar permanentemente Lutathera

para trombocitopenia de Grau 2 ou superior
que necessite de um intervalo de dose além de

16 semanas.
Recorrente de Grau 2, 3 ou 4 Descontinuar permanentemente Lutathera.
Primeira ocorréncia de anemia: Suspender a dose até resolugdo completa ou
Grau 3 (Hb < 8,0 g/dl); indicagdo | parcial (Grau 0, 1, ou 2).
para transfuséo
Reiniciar Lutathera a 3700 MBq (100 mCi)
Grau 4 (consequéncias em doentes com resolugdo completa ou
potencialmente fatais) parcial. Se a dose reduzida ndo resultar em
anemia ou neutropenia de Grau 3 ou 4,
Anemia e neutropenia | Primeira ocorréncia de administrar Lutathera a 7400 MBg (200 mCi)
neutropenia: como préxima dose.
Grau 3 (contagem absoluta de
neutrofilos [CAN] < 1,0-0,5 x Descontinuar permanentemente Lutathera
1091) para anemia ou neutropenia de Grau 3 ou
superior que necessite de um intervalo de
Grau 4 (CAN < 0,5 x 10%1) dose além de 16 semanas.
Recorrente de Grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente Lutathera.




Toxicidade Renal

Primeira ocorréncia:

Depuracéo de creatinina
menor que 40 ml/min;
calculada utilizando férmula
Cockcroft-Gault com peso
corporal real, ou

aumento de 40% em relacéo a
creatinina sérica basal, ou

diminuicdo de 40% em
relacdo a depuracédo de
creatinina basal; calculada
utilizando férmula
Cockcroft-Gault com peso
corporal real.

Suspender a dose até resolugdo ou regresso ao
valor inicial.

Reiniciar Lutathera a 3700 MBq (100 mCi)
em doentes com resolucéo ou regresso ao
valor inicial. Se a dose reduzida ndo resultar
em toxicidade renal, administrar Lutathera a
7400 MBq (200 mCi) como préxima dose.

Descontinuar permanentemente Lutathera
para toxicidade renal que necessite de um
intervalo de dose além de 16 semanas.

Toxicidade renal recorrente

Descontinuar permanentemente Lutathera.

Hepatotoxicidade

Primeira ocorréncia:

Bilirrubinemia superior a
3 vezes o limite superior
normal (Grau 3 ou 4), ou

Albuminemia menor que
30g/lcomINR>15

Suspender a dose até resolugdo ou regresso ao
valor inicial.

Reiniciar Lutathera a 3700 MBq (100 mCi)
em doentes com resolucéo ou regresso ao
valor inicial. Se a dose reduzida de Lutathera
ndo resultar em hepatotoxicidade, administrar
Lutathera a 7400 MBq (200 mCi) como
préxima dose.

Descontinuar permanentemente Lutathera
para hepatotoxicidade que necessite de um
intervalo de dose além de 16 semanas.

Hepatotoxicidade recorrente

Descontinuar permanentemente Lutathera.

Qualquer outra reacéo
adversa
medicamentosa de
grau 3 ou grau 4 de
acordo com
CTCAE*!

Primeira ocorréncia de Grau 3 ou

4

Suspender a dose até resolucdo completa ou
parcial (Grau 0 a 2).

Reiniciar Lutathera a 3700 MBq (100 mCi)
em doentes com resolucdo completa ou
parcial. Se a dose reduzida nédo resultar em
toxicidade de Grau 3 ou 4, administrar
Lutathera a 7400 MBq (200 mCi) como
préxima dose.

Descontinuar permanentemente Lutathera
para reacdo adversa medicamentosa de
Grau 3 ou superior que necessite de um
intervalo de dose além de 16 semanas.

Grau 3 ou 4 recorrente

Descontinuar permanentemente Lutathera.

1 Né&o é necessaria modificacdo de dose para toxicidades hematoldgicas de Grau 3 ou Grau 4 que sejam
devidas exclusivamente a linfopenia.
* CTCAE: Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos, National Cancer Institute




Figural Visdo geral das instrucGes para modificacdes de dose

Administragcéo(ées)

Toxicidade resolvida Continuacéo do i Semrecorrénciade | 7] restante(s) comdose
4 completa

em 16 semanas =] tratamento injetando TMD
/ apos a ultima injecdo meia dose \
TMD &

Recorréncia de TMD " -

r— ~l Cessacgao de

Persisténcia de tratamento

toxicidade além das Cessacéo de

16 semanas apos a i tratamento
ultima injecao

TMD: Toxicidade modificadora de dose

Outras raz@es para considerar a interrupcao temporéaria da dose de Lutathera incluem a ocorréncia de
uma doenga intercorrente (por ex. infe¢do do trato urinario) que o médico considera poder aumentar 0s
riscos associados a administracdo de Lutathera, e que deve ser resolvida ou estabilizada para que o
tratamento possa ser reiniciado; ou cirurgia major, caso em que o tratamento deve ser Suspenso por

12 semanas apds a data da cirurgia.

Populagdes especiais

Idosos

N4o é necessario ajuste de dose em doentes com 65 anos de idade ou mais uma vez que a experiéncia
clinica ndo identificou diferencas na resposta entre os doentes idosos e os jovens. No entanto, visto
gue o risco aumentado de desenvolver hematotoxicidade foi descrito em doentes idosos (> 70 anos), é
aconselhavel realizar um acompanhamento rigoroso que permita adaptacdo de dose imediata (TMD)
nesta populacao.

Compromisso renal

E necessario avaliar de forma ponderada a atividade a ser administrada em doentes com compromisso
renal, visto que é possivel que ocorra uma exposicéo a radiagdo aumentada nestes doentes. O perfil
farmacocinético e a seguranca do oxodotreétido de lutécio (*’’Lu) em doentes com compromisso renal
grave inicial (depuragéo de creatinina <30 ml/min utilizando a férmula Cockcroft-Gault) ou doenga
renal terminal, ndo foram estudados. O tratamento com Lutathera em doentes com faléncia renal com
depuracdo de creatinina < 30 ml/min é contraindicado (ver secgdo 4.3). O tratamento com Lutathera
ndo é recomendado em doentes com depuracdo de creatinina inicial < 40 ml/min (utilizando a férmula
Cockcroft-Gault). Ndo se recomenda ajuste de dose nos doentes com compromisso renal com
depuracdo de creatinina inicial > 40 ml/min. No entanto, como este medicamente é conhecido por ser
substancialmente excretado pelos rins, a funcdo renal deve ser mais frequentemente monitorizada
durante o tratamento uma vez que estes doentes estdo em maior risco de toxicidade.

Para informag0es adicionais sobre o tratamento de doentes com toxicidade renal, consulte a Tabela 3
na seccdo 4.2 e seccdo 4.4.

Compromisso hepatico

E necessario avaliar de forma ponderada a atividade a ser administrada em doentes com compromisso
hepético, visto que é possivel que ocorra um aumento da exposicao a radiacdo nestes doentes. O perfil
farmacocinético e a seguranca do oxodotredtido de lutécio (*"’Lu) ndo foram estudados em doentes
com compromisso hepatico grave inicial (bilirrubina total > 3 vezes o limite superior normal,
independentemente do nivel de AST). Os doentes com compromisso hepético inicial , que apresentem
bilirrubina total >3 vezes o limite superior normal ou albuminemia <30 g/l e INR >1,5 s6 devem ser
tratados com Lutathera apds cuidadosa avaliacdo do beneficio-risco. Nao se recomenda ajuste de dose
nos doentes com compromisso hepatico inicial ligeiro ou moderado.

Para informag0es adicionais sobre o tratamento de doentes com hepatoxicidade, consulte a Tabela 3 na
seccdo 4.2 e a seccdo 4.4.

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Lutathera na populacdo pedidtrica na indicacéo de tratamento de
TNE GEP (excluindo neuroblastoma, neuroganglioblastoma e feocromocitoma).
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Modo de administracdo

Lutathera é administrado por via intravenosa. E um medicamento radiofarmacéutico pronto a utilizar e
de utilizacdo Unica apenas.

Instrucdes de administracéo

Podem ser usados para administracdo da dose recomendada o0 método da gravidade, o método da
bomba peristaltica ou 0 método da bomba de seringa. Os profissionais de saude responsaveis pelo
tratamento podem utilizar outros métodos considerados apropriados e seguros, especialmente quando é
necessaria reducdo de dose.

No caso de ser utilizado o método da gravidade ou 0 método da bomba peristéltica, a perfusdo de
Lutathera deve ser realizada diretamente a partir do recipiente de origem. O método da bomba
peristaltica ou 0 método da bomba de seringa devem ser utilizados quando é administrada uma dose
reduzida de Lutathera apds modificacdo de dose devido a uma reacdo adversa (ver Tabela 3 na
seccdo 4.2). A utilizacdo do método da gravidade para administrar uma dose reduzida Lutathera pode
resultar na administracdo de um volume incorreto de Lutathera se a dose ndo for ajustada antes da
administracdo. Tém de ser consideradas precaucdes de seguranca da radiacdo independentemente do
método de administracdo utilizado (ver secgao 6.6).

A tabela seguinte resume todo o procedimento de administracdo de Lutathera:

Tabela 4 Procedimento de administracdo de antiemético, solucdo de aminoacidos e
Lutathera

Agentes administrados Hora de Taxa de perfuséo Duracéo
inicio (ml/h)

(min)

Antiemético Pelo menos De acordo com o De acordo com
30 minutos Resumo das 0 Resumo das
antes da Caracteristicas do Caracteristicas
solugdo de Medicamento do
aminoacidos Medicamento

Solugéo de aminoacidos, composta
extemporaneamente (1 L) ou disponivel | 0
no mercado (La2L)

250-500 dependendo

4 horas
do volume

Lutathera com solucdo injetavel de

cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) 30 Ate 400 30+10 minutos

Para instrugdes sobre 0 método de preparacéo e sobre os métodos de administracéo intravenosa, ver
seccao 12.

Para recomendacdes em caso de extravasamento, consulte a seccéo 4.4.
4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Gravidez confirmada ou suspeita de gravidez, ou quando a possibilidade de gravidez néo foi
excluida (ver secgdo 4.6).

o Insuficiéncia renal com depuracédo de creatinina < 30 ml/min.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Justificacdo do beneficio-risco individual

Para cada doente, a exposicdo a radiacdo tem de ser justificavel de acordo com o beneficio provavel.
Em cada caso, a atividade administrada deve ser tdo reduzida quanto razoavelmente possivel para
obter o efeito terapéutico necesséario.

Considerando o mecanismo de acdo e o perfil de toleréncia de Lutathera, ndo se recomenda o inicio de
tratamento com Lutathera em doentes com recetor de somatostatina negativo ou lesdes viscerais
mistas de acordo com exame de imagiologia do recetor de somatostatina.

Mielosupresséo

Devido ao potencial para efeitos hematolégicos indesejaveis, os valores sanguineos devem ser
monitorizados no inicio e antes de cada dose de Lutathera durante o tratamento e até resolucéo de
qualquer toxicidade (ver sec¢do 4.2). Os doentes com fungdo da medula 6ssea comprometida e 0s
doentes que receberam anteriormente quimioterapia ou radioterapia externa (que envolva mais do que
25% da medula éssea) podem estar em maior risco de toxicidade hematoldgica durante o tratamento
com Lutathera. O tratamento em doentes com fungdo hematolégica basal e durante o tratamento
gravemente comprometida (por ex. Hb < 4,9 mmol/l ou 8 g/dI, plaquetas < 75 x 10%I, ou leucécitos

< 2 x 10%1) néo é recomendado, a ndo ser que seja exclusivamente devido a linfopenia).

Sindrome mielodisplasica e leucemia aguda

Foram observadas sindrome mielodispléasica (SMD) e leucemia aguda (LA) com inicio tardio ap6s o
tratamento com Lutathera (ver sec¢éo 4.8), ocorrendo aproximadamente 29 meses (9 - 45) para SMD e
55 meses (32-125) para LA apds a primeira perfusdo de Lutathera. A etiologia destas neoplasias
mieldides secundarias relacionadas com o tratamento (NM-t) ndo é clara. Os fatores como a

idade > 70 anos, funcédo renal comprometida, citopenias no inicio, nimero de terapias, exposic¢ao
prévia a agentes quimioterapéuticos (especificamente, agentes alquilantes) e radioterapia prévia sdo
sugeridos como riscos potenciais e/ou fatores preditivos para SMD/LA.

Toxicidade renal

Como o oxodotreétido de lutécio (*”/Lu) é quase exclusivamente eliminado através do sistema renal, é
obrigatério administrar concomitantemente uma solugdo de aminoacidos que contenha os aminoacidos
L-lisina e L-arginina. A solucdo de aminoacidos vai ajudar a reduzir a reabsorcéo de oxodotre6tido de
lutécio (*'’Lu) pelos tibulos proximais, resultando numa reducéo significativa na dose absorvida pelos
rins (ver secgdo 4.2). Foi notificada uma reducdo média na exposicao a radiacao renal de cerca de 47%
quando a perfusdo concomitante da solugdo de aminoacidos recomendada é administrada ao longo de
4 horas.

Os doentes devem ser aconselhados a manter-se hidratados e a urinarem frequentemente antes da
administracdo, no dia da administracéo, e no dia seguinte a administracéo de Lutathera (por ex. 1 copo
de agua por hora).

A funcéo renal, conforme determinada pela creatinina sérica e pela depuracéo de creatinina calculada
utilizando a férmula Cockcroft-Gault, tem de ser avaliada no inicio, durante e, no minimo, no primeiro
ano ap0s o tratamento (ver sec¢do 4.2).

Os doentes com compromisso renal basal ou com disfungdes do trato renal ou urinario, podem ter um
risco aumentado de toxicidade devido a exposi¢do a radiagdo aumentada (ver secgéo 4.2).

Nos doentes com depuragéo de creatinina < 50 ml/min, deve ser considerado um aumento do risco de
hipercaliemia transitdria devido a solucao de aminoécidos (ver Adverténcias e precaucdes sobre a
solucéo protetora renal de aminoacidos coadministrada).



Hepatotoxicidade

Visto que muitos doentes encaminhados para terapia com Lutathera apresentam metéstases hepaticas,
pode ser comum observar doentes com funcao hepética alterada no inicio. Os doentes com metéstases
hepaticas ou compromisso hepatico avancado pré-existente podem estar em maior risco de
hepatotoxicidade devido & exposicao a radiacdo. Como tal, recomenda-se a monitorizacao de soro de
ALT, AST, bilirrubina, albumina sérica e INR durante o tratamento (ver sec¢édo 4.2).

Hipersensibilidade

Foram notificados casos de reagdes de hipersensibilidade (incluindo acontecimentos isolados de
angioedema) em doentes tratados com Lutathera no contexto pds-comercializagao (ver seccdo 4.8). No
caso de reacOes de hipersensibilidade graves, a perfusdo de Lutathera em curso deve ser descontinuada
imediatamente. Devem estar disponiveis para utilizacdo imediata equipamento e medicamentos
adequados a gestdo destas reacgdes.

Nauseas e vémitos

Para prevenir tratamento relativo a nauseas e vomitos, deve ser injetado um bolus intravenoso de um
medicamento antiemético pelo menos 30 minutos antes do inicio da perfusdo da solucdo de
aminoacidos para atingir eficicia antiemética completa (ver seccéo 4.2).

Uso concomitante de andlogos de somatostatina

A somatostatina e 0s seus andlogos ligam-se de forma competitiva a recetores de somatostatina e
podem interferir com a eficécia de Lutathera (ver seccéo 4.5).

Crises hormonais neuroenddcrinas

As crises resultantes de libertacdo excessiva de hormonas e substancias bioativas podem ocorrer apds
o tratamento com Lutathera. Como tal e em alguns casos, deve ser considerada a observagéo de
doentes por hospitalizacdo de um dia para o outro (p. ex. doentes com fraco controlo farmacologico de
sintomas). Em caso de crises hormonais, os tratamentos recomendados séo: analogos de somatostatina
intravenosos em dose elevada, fluidos intravenosos e correcao de perturbagdes de eletrolitos em
doentes com diarreia e/ou vomitos.

Sindrome de lise tumoral

Foram comunicados casos de sindrome de lise tumoral apés terapia com medicamentos contendo
lutécio-177. Doentes com um historial de insuficiéncia renal e elevada carga tumoral podem correr
maior risco e devem ser tratados com maior precaucao. A fungdo renal e o equilibrio eletrolitico
devem ser avaliados no inicio e durante o tratamento.

Regras de radioprotecio

Os doentes em tratamento com Lutathera devem ser afastados dos outros durante a administracao e até
que se sejam atingidos os limites de emissao de radiacao estipulados pelas leis aplicaveis, geralmente
nas 4-5 horas ap6s a administracdo do medicamento. O profissional de salde deve determinar quando
o doente pode deixar a area controlada do hospital, ou seja, quando a exposi¢do a radiagdo por
terceiros ndo ultrapassa os limites regulamentares.

Os doentes devem ser aconselhados a manter-se hidratados e a urinar frequentemente antes da
administracdo, no dia da administracdo, e no dia seguinte a administracéo de Lutathera (por ex. 1 copo
de agua por hora) para facilitar a eliminagdo. Devem também ser aconselhados a defecar todos os dias
e a usar um laxante, caso seja necessario. A urina e as fezes devem ser eliminadas de acordo com o0s
regulamentos nacionais.



Desde gue a pele do doente néo seja contaminada, por exemplo por derrame do sistema de perfusédo ou
devido a incontinéncia urinaria, ndo é esperada contaminagdo radioativa da pele e da massa vomitada.
No entanto, é recomendado que na realizagdo de cuidados ou exames regulares com dispositivos
médicos ou outros instrumentos que venham a entrar em contacto com a pele (p. ex. eletrocardiograma
[ECG]), sejam tomadas medidas de protecdo basicas, tais como usar luvas, instalar o material/elétrodo
antes do inicio da perfusdo radiofarmacéutica, alterar o material/elétrodo ap6s a medicéo e, por fim,
monitorizar a radioatividade do equipamento apés o uso.

Antes de receber alta, o doente deve ser aconselhado sobre as regras de radioprote¢do necessarias para
interagir com outros membros do agregado familiar e com o publico em geral, bem como as
precaucOes gerais que o doente tem de ter durante as atividades diarias ap06s o tratamento (conforme
indicado no parégrafo seguinte e no folheto informativo), a fim de minimizar a exposi¢ao de outras
pessoas a radiagdo.

Apdbs cada administracdo, podem ser consideradas as seguintes recomendag6es gerais, em conjunto

com os procedimentos e regulamentos nacionais, locais e institucionais:

o O contacto préximo (menos de 1 metro) com outras pessoas deve ser limitado durante 7 dias.

o O contacto préximo (menos de 1 metro) com criangas e/ou mulheres gravidas deve ser limitado
a menos de 15 minutos por dia durante 7 dias.

o Os doentes devem dormir num quarto separado de outras pessoas durante 7 dias.

o Os doentes devem dormir num quarto separado de criangas e/ou mulheres gravidas durante
15 dias.

Medidas recomendadas em caso de extravasamento

Deve usar-se luvas impermeaveis descartaveis. A perfusdao do medicamento tem de ser imediatamente
interrompida e o dispositivo de administracdo (cateter, etc.) removido. O médico de medicina nuclear
e o farmacéutico com formagao especifica em radiofarmacia devem ser informados.

Todos os materiais do dispositivo de administragdo devem ser preservados, de forma a medir a
radioatividade residual e a atividade efetivamente administrada e a dose absorvida deve ser
determinada. A area de extravasamento deve ser delimitada com uma caneta indelével e deve ser
tirada uma fotografia, caso seja possivel. Também é recomendado registar a hora de extravasamento e
0 volume extravasado estimado.

Para continuar a perfusdo de Lutathera, é obrigatério utilizar um cateter novo colocando-o,
possivelmente, num acesso venoso contralateral.

N&o pode ser administrado medicamento adicional no mesmo lado onde ocorreu extravasamento.

De forma a acelerar a dispersdo do medicamento e para prevenir a sua estagnacéo no tecido,
recomenda-se 0 aumento do fluxo sanguineo através da elevacgdo do brago afetado. Dependendo do
caso, deve ser considerada aspiracdo do liquido extravasado, injecdo de fluxo de solucdo injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou aplicacdo de compressas quentes ou de uma compressa de
aquecimento ao local de perfusdo para acelerar a vasodilatag&o.

Os sintomas, especialmente inflamacao e/ou dores, devem ser tratados. Dependendo da situagéo, o
médico de medicina nuclear deve informar o doente sobre os riscos associados a leséo de
extravasamento, e aconselha-lo acerca do potencial tratamento e exigéncias de acompanhamento
necessarias. A area de extravasamento tem de ser monitorizada até que o doente receba alta do
hospital. Dependendo da sua gravidade, este caso deve ser declarado como uma reagéo adversa.
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Doentes com incontinéncia urindria

Durante os primeiros 2 dias ap6s a administracdo do medicamento, devem ser tomadas precaucoes
especiais com os doentes com incontinéncia urinaria para evitar a disseminacao de contaminagao
radioativa. Tal inclui 0 manuseamento de quaisquer materiais possivelmente contaminados com urina.

Doentes com metastases cerebrais

Nao existem dados sobre a eficacia em doentes com metastases no cérebro conhecidas., como tal, a
relacdo beneficio-risco individual tem de ser avaliada nestes doentes.

Neoplasias malignas secundarias

A exposic¢do a radiagdo ionizante esta ligada a indugdo de cancro e ao potencial desenvolvimento de
defeitos hereditarios. A dose de radiacdo resultante da exposicao terapéutica pode ter como
consequéncia uma maior incidéncia de cancro e mutacdes. Em todos os casos, é necessario assegurar
que os riscos da exposi¢do a radiagdo sdo inferiores aos da prépria doenca.

QOutros doentes com fatores de risco

Os doentes que apresentem qualquer das seguintes condi¢fes estdo mais propensos a desenvolver

reacOes adversas. Como tal, recomenda-se a monitorizagdo mais frequente destes doentes durante o

tratamento. Consulte a Tabela 3 em caso de toxicidade modificadora da dose.

. Metastases 6sseas;

o Terapias radiometabdlicas oncoldgicas anteriores com compostos 31 ou qualquer outra terapia
que recorra a fontes radioativas desprotegidas;

o Antecedentes de outros tumores malignos, exceto se o doente for considerado como estando em
remissao, ha pelo menos 5 anos.

Contracecdo em homens e mulheres

As doentes do sexo feminio com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar
contracecao efetiva durante o tratamento e durante 7 meses ap6s a Ultima dose de Lutathera (ver
Seccéo 4.6).

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar devem
ser aconselhados a utilizar contracecéo efetiva durante o tratamento e durante 4 meses apés a Gltima
dose de Lutathera (ver seccao 4.6).

Adverténcias e precaucdes especificas sobre a solucio protetora renal de aminoacidos coadministrada

Hipercaliemia
Pode ocorrer um aumento transitorio dos niveis séricos de potassio em doentes a receber arginina e

lisina, normalmente com regresso aos niveis normais em 24h ap6s inicio da perfusdo da solucao de
aminoacidos. Os doentes com depuracdo de creatinina diminuida podem estar em risco aumentado de
hipercaliemia transitdria (ver “Toxicidade renal” na seccéo 4.4).

Os niveis de potéssio tém de ser analisados antes de cada administracdo da solugdo de aminoacidos.
No caso de hipercaliemia, os antecedentes de hipercaliemia e 0s medicamentos concomitantes do
doente devem ser verificados. A hipercaliemia tem que ser corrigida adequadamente antes do inicio da
perfuséo.
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No caso de hipercaliemia pré-existente clinicamente significativa, uma segunda monitorizacéo antes
da perfuséo da solucdo de aminoécidos tem que confirmar que a hipercaliemia foi corrigida com
sucesso. O doente deve ser monitorizado cuidadosamente em relacdo a sinais e sintomas de
hipercaliemia, por exemplo dispneia, fraqueza, dorméncia, dor no peito e manifestacdes cardiacas
(anomalias de conducéo e arritmias cardiacas). Deve ser realizado um eletrocardiograma (ECG) antes
de ser dada alta ao doente.

Os sinais vitais devem ser monitorizados durante a perfusdo independentemente dos niveis séricos de
potassio iniciais. Os doentes devem ser aconselhados a manter-se hidratados e a urinar frequentemente
antes da administracéo, no dia da administracdo, e no dia seguinte a administracdo (por ex. 1 copo de
agua por hora) para facilitar a eliminacéo do excesso de potéssio sérico.

Caso se desenvolvam sintomas de hipercaliemia durante a perfusdo da solu¢do de aminoéacidos, tém
que ser tomadas as medidas corretivas apropriadas. No caso de hipercaliemia sintomatica grave, deve
ser considerada a descontinuacdo da solucdo de aminoacidos, tendo em conta o beneficio-risco da
protecdo renal versus a hipercaliemia aguda.

Insuficiéncia cardiaca

Devido ao potencial de complicages clinicas relacionadas com sobrecarga de volume, deve utilizar-se
arginina e lisina com precau¢do em doentes com insuficiéncia cardiaca grave definida como classe 111
ou classe IV na classificacdo da NYHA (New York Heart Association). Os doentes com insuficiéncia
cardiaca grave de classe 111 ou classe IV na classificacdo da NYHA s6 devem ser tratados apds
avaliacédo cuidadosa do beneficio-risco, tendo em conta o volume e osmolalidade da solugdo de
aminodcidos.

Acidose metabdlica

Observou-se acidose metabolica com solucbes de aminoacidos complexas administradas como parte
de protocolos de nutri¢do parentérica total (NPT). Modificagdes no equilibrio &cido-base alteram o
equilibrio extracelular-intracelular do potéssio e o desenvolvimento de acidose pode estar associado a
aumentos rapidos do potassio plasmatico.

Adverténcias especificas

Conteudo em sddio
Este medicamento contém até 3,5 mmol (81,1 mg) de sédio por frasco para injetaveis, equivalente a
4% da ingestdo diaria méaxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

Para mais informac@es sobre precaucdes relativas a perigo ambiental, consulte a seccéo 6.6.
45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

Analogos da somatostatina

A somatostatina e os seus analogos ligam-se de forma competitiva a recetores de somatostatina e
podem interferir com a eficacia de Lutathera. Como tal, a administracdo de analogos de somatostatina
de agdo de longa duragdo deve ser evitada 30 dias antes da administracdo deste medicamento. Caso
seja necessario, 0s doentes podem ser tratados com analogos de somatostatina de acéo de curta
duracdo até 24 horas antes da administracdo de Lutathera.
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Glucocorticoides

Existem algumas evidéncias de que os glucocorticoides podem induzir diminuicéo dos recetores da
somatostatina do subtipo 2 (SSTR2). Por conseguinte, como medida de precaucdo, a administragdo
repetida de doses elevadas de glucocorticoides deve ser evitada durante o tratamento com Lutathera.
Os doentes com antecedentes de uso cronico de glucocorticoides devem ser avaliados cuidadosamente
em relacéo a suficiente expressdo do recetor de somatostatina. Desconhece-se se 0 uso intermitente de
glucocorticoides na prevencdo de nauseas e vomitos durante a administracdo de Lutathera pode
induzir a diminuicdo de SSTR2. Como medida de precaucdo, os glucocorticoides devem também ser
evitados como tratamento preventivo antiemético. Na eventualidade do tratamento administrado antes
da perfusdo da solucdo de aminoécidos para a prevencao de nauseas e vomitos demonstrarem ser
insuficientes, pode ser utilizada uma dose Unica de glucocorticoide, desde que ndo seja administrada
antes do inicio ou até uma hora ap6s o fim da perfuséo de Lutathera.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende administrar radiofarmacos a uma mulher em idade fértil, é importante determinar
se esté gravida. Qualquer mulher a quem tenha faltado um periodo menstrual deve supor-se como
estando gravida até prova em contrario. Caso existam duvidas sobre uma potencial gravidez (se tiver
faltado um periodo menstrual, se o periodo menstrual for muito irregular etc.), devem ser
disponibilizadas ao doente técnicas alternativas que ndo recorram a radiacdo ionizante (caso existam).
Antes de utilizar Lutathera, a gravidez deve ser excluida recorrendo a um teste adequado/validado.

Métodos contracetivos em homens e mulheres

Lutathera pode causar danos fetais quando administrado em mulheres gravidas.

As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar
contracecao efetiva durante o tratamento e durante 7 meses ap6s a Ultima dose de Lutathera.

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar devem
ser aconselhados a utilizacdo contracecao efetiva durante o tratamento e durante 4 meses ap6s a Ultima
dose de Lutathera.

Gravidez

Né&o foram realizados estudos sobre a fungéo reprodutora em animais com o oxodotreotido de lutécio
(""Lu).

Os procedimentos com radionuclideos realizados em mulheres gravidas também envolvem uma dose
de radiacéo para o feto. O uso de Lutathera esta contraindicado durante gravidez efetiva ou provavel
ou quando a possibilidade de gravidez nao foi excluida, devido a risco associado a radiagdo ionizante
(ver seccdo 4.3). As mulheres gravidas devem ser aconselhadas sobre o risco para o feto.

Amamentacao

Nao se sabe se o oxodotredtido de lutécio (*/’Lu) é excretado no leite materno. N&o pode ser excluido
um risco associado a radiagdo ionizante para a crian¢a a ser amamentada. A amamentacao deve ser
evitada durante o tratamento com este medicamento. Se o tratamento com Lutathera for necessario
durante a amamentacao, a crianga tem de ser desmamada.
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Fertilidade

Né&o foram realizados estudos em animais para determinar os efeitos de oxodotre6tido de lutécio
(*"Lu) na fertilidade de machos e fémeas. As radiacOes ionizantes de oxodotreétido de lutécio (}'’Lu)
podem ter potencialmente efeitos toxicos temporarios nas gonadas femininas e masculinas. E
recomendado procurar aconselhamento genético se o doente desejar ter filhos ap6s o tratamento. A
preservacao criogénica de esperma ou 6vulos pode ser debatida como op¢édo para os doentes antes do
tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lutathera sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Todavia, o estado geral do doente e as rea¢des adversas possiveis relacionadas com o tratamento tém
de ser tomados em consideracgdo antes de conduzir ou utilizar méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca geral de Lutathera tem por base dados recolhidos de doentes de estudos clinicos
(doentes do fase 11l NETTER-1 e doentes dos Paises Baixos do fase I/l de Erasmus) e de programas
de uso compassivo.

As reacOes adversas mais comuns em doentes a receberem tratamento com Lutathera sdo nduseas e
vémitos, que ocorrem no inicio da perfusdo em 58,9 e 45,5% dos doentes, respetivamente. A
causalidade de nduseas/vomitos é confundida com o efeito emético da solucéo de aminoécidos
concomitante administrada para protecéo renal.

Devido a toxicidade da medula 6ssea de Lutathera, a maioria das rea¢fes adversas esperadas estéo
relacionadas com a toxicidade hematol6gica: trombocitopenia (25%), linfopenia (22,3%), anemia
(13,4%) e pancitopenia (10,2%).

Outras reagOes adversas muito comuns notificadas incluem fadiga (27,7%) e apetite diminuido
(13,4%).

No momento da analise final do NETTER-1, ap6s uma duracéo de seguimento mediana de 76 meses
em cada grupo do estudo, o perfil de seguranca permaneceu consistente com o previamente reportado.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reag0es adversas estdo listadas na Tabela 5 de acordo com frequéncias e Classe de sistemas de
orgdos (CSO) do MedDRA. As frequéncias sdo categorizadas da seguinte forma: muito frequentes
(>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (=>1/10 000 a
<1/1000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido (néo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).
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Tabela 5

pbs-comercializacéo

Frequéncia de reacdes adversas notificadas em estudos clinicos e vigilancia

Classe de sistemas de
6rgaos (CSO) do
MedDRA

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

Infe¢Bes e infestacdes

Conjuntivite

Infecéo das vias respiratorias
Cistite

Pneumonia

Herpes zoster

Herpes z6ster oftalmolégico
Gripe

Infecoes estafilococicas
Bacteriemia estreptocdcica

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incl.
quistos e polipos)

Citopenia refrataria
com displasia
multilinhagem
(Sindrome
mielodisplasico)

Leucemia mieloide aguda
Leucemia aguda

Leucemia mielomonocitica crénica

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Trombocitopenia?
Linfopenia®
Anemia*
Pancitopenia

Leucopenia®
Neutropenia®

Citopenia refrataria com displasia
unilinhagem

Anemia nefrogénica
Insuficiéncia da medula dssea
Pdrpura trombocitopénica

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade

Angioedema

Doencas endécrinas

Hipotiroidismo

Hipotiroidismo

secundario Diabetes mellitus
Crise carcinoide
Hiperparatiroidismo
Doengas do Apetite diminuido Hiperglicemia Hipoglicemia

metabolismo e da
nutricdo

Desidratacéo
Hipomagnesemia
Hiponatremia

Hipernatremia
Hipofosfatemia
Sindrome de lise tumoral
Hipercalcemia
Hipocalcemia
Hipoalbuminemia
Acidose metabdlica

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

PerturbagBes do sono

Ansiedade
Alucinacéo
Desorientacdo

Doengas do sistema Tonturas Sensacéo de formigueiro
nervoso Disgeusia Encefalopatia hepética
Cefaleia® Parestesia
Letargia Parosmia
Sincope Sonoléncia
Compressdo da medula espinhal
Afeccdes oculares Distarbios oculares
Afeccdes do ouvido e Vertigens
do labirinto
Cardiopatias Intervalo QT Fibrilhacdo auricular
prolongado Palpitacdes

Enfarte do miocérdio
Angina de peito
Choque cardiogénico

Vasculopatias

Hipertensao’
Afrontamento
Rubor quente
Hipotenséo

Vasodilatagdo
Algidez periférica
Palidez

Hipotenséo ortostatica
Flebite
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Doencas
respiratorias,
toréacicas e do

Dispneia

Dor orofaringea
Efusdo pleural
Expetoracdo aumentada

mediastino Sensacdo de asfixia
Doencas Nausea Distensdo abdominal Secura de boca
gastrointestinais Vémitos Diarreia Flatuléncia
Dor abdominal Ascite
Obstipagéo Dor gastrointestinal
Dor abdominal Estomatite
superior Hematoquezia
Dispepsia Desconforto abdominal
Gastrite Obstrucdo intestinal
Colite
Pancreatite aguda
Hemorragia retal
Melena
Dor abdominal inferior
Hematemese
Ascite hemorragica
ileo
Afeccles Hiperbilirrubinemia | Enzimas pancredticas diminuidas
hepatobiliares 9 Les&o hepatocelular
Colestase
Congestéo hepatica
Insuficiéncia hepética
Afeccdes dos tecidos Alopécia Erupcdo cutanea
cutaneos e Xerose cutanea
subcutaneos Cara inchada
Hiperidrose
Prurido generalizado
Afecces Dor
musculosqueléticas e musculoesqueléticas
dos tecidos Espasmos musculares
conjuntivos
Doengas renais e Lesdo renal aguda Leucocituria
urinarias Hematuria Incontinéncia urinaria
Insuficiéncia renal Fracdo de filtracdo glomerular
Proteinuria Anomalia renal
Insuficiéncia pré-renal aguda
Compromisso renal
PerturbagGes gerais e | Fadiga® Reacéo no local da Massa no local da injegdo

alteragdes no local de
administracéo

injeao™t

Edema periférico
Dor no local da
administragdo
Arrepios

Estado gripal

Mal-estar toréacico
Dor toréacica
Pirexia

Mal-estar geral
Dor

Mortes

Sensacdo anormal

Exames
complementares de
diagndstico

Creatinina no sangue
aumentada

GGT* aumentada
ALT** aumentada
AST*** aumentada
ALP no sangue****
aumentada

Potassio no sangue diminuido
Ureia no sangue aumentada
Hemoglobina glicosilada aumentada
Hematdcrito diminuido

Proteina na urina

Peso diminuido
Creatinafosfoquinase no sangue
aumentada

Lactato desidrogenase no sangue
aumentado

Catecolaminas no sangue
Proteina C reativa aumentada

Complicagdes de
intervencdes
relacionadas com
lesBes e intoxicacdes

Fratura da clavicula
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Procedimentos Transfusdo Drenagem da cavidade abdominal
cirurgicos e médicos Dialise

Introdugdo de tubo gastrointestinal
Colocagéo de enxerto

Drenagem de abcesso

Colheita de medula 6ssea
Polipectomia

Circunstancias Incapacidade fisica
sociais

Y Inclui astenia e fadiga

2 Inclui trombocitopenia e contagem de plaquetas diminuida

% Inclui linfopenia e contagem de linfécitos diminuida

4 Inclui anemia e hemoglobina diminuida

5 Inclui leucopenia e contagem de leucécitos diminuida

® Inclui neutropenia e contagem de neutréfilos diminuida

" Inclui hipertens&o e crise hipertensiva

8 Inclui artralgia, dor nas extremidades, dorsalgia, dor 6ssea, dor do flanco, dor tordcica musculosquelética e dor
cervical

% Inclui bilirrubina do sangue aumentada e hiperbilirrubinemia

0 Inclui cefaleia e enxaqueca

1 Inclui reagéo no local da injecdo, hipersensibilidade no local da inje¢do, induracéo no local da injecéo,
tumefacéo no local de injecdo

*Gamaglutamiltransferase

**Alanina aminotransferase

***Aspartato aminotransferase

****Fosfatase alcalina

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Mielosupressao
Sobretudo toxicidade da medula 6ssea ligeira/moderada (mielo-/hematotoxicidade) manifestada com

reducgdes reversiveis/transitorias na contagem de leucdcitos, afetando todas as linhagens (citopenias
em todas as combinagdes, ou seja, pancitopenia, bicitopenia, monocitopenias isoladas — anemia,
neutropenia, linfocitopenia e trombocitopenia). Apesar de se verificar a deplecao significativa e
selecionada de células B, nédo se verificou aumento na taxa de complicagoes infeciosas apos
terapéutica com péptidos marcados com radionuclideos (PRRT). Foram notificados casos de
patologias hematoldgicas irreversiveis, ou seja, neoplasias do sangue pré-malignas e malignas (ou
seja, sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda, respetivamente) apds o tratamento com
Lutathera.

No NETTER-1, ocorreu nadir de plaquetas na mediana de 5,1 meses apds a primeira dose. Dos

59 doentes que apresentaram trombocitopenia, 68% tiveram recuperagdo das plaquetas para o valor
inicial ou para niveis normais. O tempo mediano até recuperacao das plaquetas foi 2 meses. Quinze
dos dezanove doentes nos quais a recuperacdo de plaguetas néo foi registada tiveram contagens de
plaquetas pés-nadir.

Toxicidade renal
O oxodotredtido de lutécio (*"Lu) foi excretado pelo rim.

A tendéncia a longo prazo da deterioracdo progressiva da funcéo de filtracdo glomerular demonstrada
em estudos clinicos confirma que a nefropatia relacionada com Lutathera é uma doencga renal crénica
que se desenvolve progressivamente ao longo de meses, ou anos, apds exposi¢do. E recomendado
realizar uma avaliacdo individualizada da relacéo beneficio-risco antes do tratamento com Lutathera
em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Para informac@es adicionais consulte a
secgdo 4.2 (Tabela 3 e subseccao “Compromisso renal”) e a sec¢do 4.4. O uso de Lutathera esta
contraindicado em doentes com insuficiéncia renal com depuracdo de creatinina <30 ml/min (ver
seccéo 4.3).
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Crises hormonais neuroenddcrinas

As crises hormonais relacionadas com libertacdo de substancias bioativas (provavelmente devido a lise
das células do tumor neuroenddcrino) foram raramente observadas e resolveram-se ap6s tratamento
médico adequado (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com Lutathera é improvavel, visto que este medicamento é fornecido como sendo um
produto de dose Unica e pronto a utilizar, que contém uma quantidade predefinida de radioatividade e
é administrado por pessoas autorizadas a manusear radiofarmacos apos avaliacdo do doente por um
médico qualificado. Na eventualidade de uma sobredosagem, é esperado um aumento na frequéncia de
reacOes adversas relativas a radiotoxicidade.

No caso da administracdo de uma sobredosagem de radiacdo com Lutathera, a dose absorvida pelo
doente deve ser reduzida sempre que possivel, eliminando o radionuclideo do organismo através de
miccdo frequente ou por diurese forgada e esvaziamento da bexiga frequente durante as primeiras
48 horas apdés a perfusdo. Poderéa ser Util calcular a dose real que foi aplicada.

As seguintes analises laboratoriais devem ser efetuadas semanalmente durante as 10 semanas

seguintes:

o Monitorizagdo hematolégica: contagem de globulos brancos com contagens diferenciais,
plaguetas e hemoglobina

o Monitorizagdo bioquimica sanguinea: creatinina e glicemia séricas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmacos terapéuticos, Outros radiofarmacos terapéuticos, codigo
ATC: V10XX04

Mecanismo de acdo

O oxodotredtido de lutécio (*"’Lu) apresenta uma afinidade elevada pelos recetores de somatostatina
de subtipo 2 (SSTR2). Liga-se a células malignas gque sobre-expressam SSTR2.

O lutécio-177 é um radionuclideo emissor de - com um alcance de penetra¢cdo maximo de 2,2 mm
(alcance de penetragdo médio de 0,67 mm), causando a morte das células tumorais alvo com um efeito
limitado nas células normais vizinhas.

Efeitos farmacodindmicos

Na concentracdo utilizada (cerca de 10 ug/ml no total, para ambas as formas livres e radiomarcadas), o
péptido oxodotredtido nao exerce qualquer efeito farmacodinamico relevante em termos clinicos.
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Eficacia e seqguranca clinicas

NETTER-1

O estudo de fase 111 NETTER-1 foi um estudo multicéntrico estratificado, aberto, aleatorizado, com
comparador ativo e em grupos paralelos para comparar o tratamento com Lutathera (4 doses de

7400 MBg, uma dose a cada 8 semanas [+1 semana]) coadministrado com uma solugéo de
aminoacidos e com os melhores cuidados de suporte (30 mg de octre6tido de libertagdo prolongada
[LP] ap6s cada dose de Lutathera e a cada 4 semanas ap6s completar o tratamento com Lutathera para
controlo dos sintomas, substituido por octreétido de acdo rapida no intervalo de 4 semanas antes da
administracdo de Lutathera) relativamente a octre6tido LP em dose elevada de (60 mg a cada

4 semanas) em doentes com tumores carcinoides do intestino inoperaveis, progressivos, e com
recetores positivos para a somatostatina. O objetivo priméario do estudo foi a sobrevivéncia livre de
progressao (SLP), avaliada pelos critérios de avaliagdo de resposta em tumores sélidos (RECIST
v1.1), com base numa avaliagdo de comité de revisdo independente em ocultacdo. Os objetivos
secundarios de eficacia incluiram a taxa de resposta objetiva (TRO), a sobrevivéncia global (SG), o
tempo até a progressdo do tumor (TPT), a seguranca e a tolerabilidade do medicamento e a qualidade
de vida relacionada com a satde (QdVRS).

No momento da andlise primaria, 229 doentes foram aleatorizados para receber Lutathera (n=116) ou
octredtido LP em dose elevada (n=113). Os dados demograficos, assim como as caracteristicas iniciais
da doenca estavam bem equilibrados entre os grupos de tratamento, com uma idade mediana de

64 anos e 82,1% caucasianos na amostra global do estudo.

No momento da analise primaria da SLP (data de cut-off 24 de julho de 2015), o nimero de
progressdes de doenca ou mortes confirmadas centralmente foi de 21 acontecimentos para o grupode
Lutathera e 70 acontecimentos para o grupo do octreétido LP de dose elevada (Tabela 6). A SLP
diferiu significativamente (p <0,0001) entre os grupos de tratamento. A mediana de SLP para o grupo
do Lutathera ndo foi atingida na data de cut-off, enquanto a mediana de SLP do grupo de dose elevada
de octredtido LP foi de 8,5 meses. A hazard ratio (HR) para o grupo do Lutathera em comparacéo
com o grupo do octreétido LP em dose elevada foi de 0,18 (95% IC: 0,11; 0,29), indicando uma
reducéo de 82% no risco de progressdo da doenga ou morte, que favorece o grupo do Lutathera.

Tabela6  SLP observada no estudo de fase 111 NETTER-1 em doentes com tumores
carcinoides progressivos do intestino médio — data de cut-off 24 de julho de 2015
(conjunto de analises completo [CAC], N = 229)

Tratamento
Lutathera e octreétido LP Octreoétido LP de dose
elevada
N 116 113
Doentes com 21 70
acontecimentos
Doentes censurados 95 43
Mediana em meses (IC Néo atingido 8,5(5,8;9,1)
95%)
Valor P do teste de <0,0001
Log-rank
Hazard ratio (IC 95%) 0,177 (0,108; 0,289)

N: ndmero de doentes, IC: intervalo de confianca.
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O gréfico Kaplan Meier de SLP para o conjunto de analises completo (CAC) ¢ apresentado na
Figura 2.

Figura2 Curvas de Kaplan Meier de SLP para os doentes com tumores carcinoides
progressivos do intestino médio - data de cut-off 24 de julho de 2015 (estudo de
fase 11l NETTER-1; CAC, N = 229)
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Na data de cut-off para analise estatistica post-hoc (data de cut-off 30 de junho de 2016) incluindo a
aleatorizagdo de dois doentes adicionais (N=231), o nimero de progressdes de doenca ou mortes
confirmadas centralmente foi de 30 acontecimentos para o grupo do Lutathera e 78 acontecimentos
para o grupo do octreétido LP em dose elevada (Tabela 7). A SLP diferiu significativamente
(p<0,0001) entre os grupos de tratamento. A mediana de SLP para o grupo do Lutathera foi de

28,4 meses, enquanto a mediana de SLP para o grupo do octreétido LP em dose elevada foi de

8,5 meses. A hazard ratio para o grupo do Lutathera em comparagdo com o grupo do octreétido LP
em dose elevada foi de 0,21 (IC 95%: 0,14; 0,33), indicando uma reducéo de 79% no risco de de
progressao de doenga ou morte que favorece o grupo do Lutathera.

Tabela7  SLP observada no estudo de fase 111 NETTER-1 em doentes com tumores
carcinoides progressivos do intestino médio — data cut-off: 30 de junho de 2016

(CAC, N=231)
Tratamento
Lutathera e octreotido LP Octreétido LP em dose
elevada
N 117 114
Doentes com 30 78
acontecimentos
Doentes censurados 87 36
Mediana em meses (IC 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
95%)
Valor p do teste de <0,0001
Log-rank
Hazard ratio (IC 95%) 0,214 (0,139; 0,330)

N: ndmero de doentes, IC: intervalo de confianca.
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O gréfico Kaplan Meier de SLP para 0 CAC na data de cut-off de 30 de junho de 2016 é apresentado
na Figura 3.

Figura3 Curvas Kaplan Meier de SLP para doentes com tumores carcinoides progressivos
no intestino médio — data de cut-off: 30 de junho de 2016 (estudo de fase I11
NETTER-1; CAC, N=231)
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No momento da analise interina de SG (data de cut-off 24 de julho de 2015), observaram-se 17 mortes
no grupo do Lutathera e 31 mortes no grupo do octredtido LP em dose elevada, resultando numa HR
de 0,459 (I1C 99,9915%: 0,140; 1,506) que favorece o grupo do Lutathera. A mediana da SG néo foi
atingida na data de cut-off no grupo do Lutathera, enquanto no grupo do octredtido LP de dose elevada
foi de 27,4 meses. Os resultados da analise interina da SG ndo atingiram significado estatistico. Uma
atualizacdo realizada cerca de um ano depois (data de cut-off 30 de junho 2016), que incluiu a
aleatorizacdo de dois doentes adicionais (N=231), demonstrou uma tendéncia semelhante, com

28 mortes no grupo do Lutathera e 43 mortes no grupo do octre6tido LP, resultando numa HR de
0,536 que favorece o grupo do Lutathera. A mediana da SG ainda néo foi atingida no grupo do
Lutathera na data de cut-off, enquanto no grupo do octreotido LP em dose elevada foi de 27,4 meses.

No momento da analise final de SG, que ocorreu 5 anos apds ter sido aleatorizado o ultimo doente
(N=231, data de cut-off 18 de janeiro de 2021), a duracdo de seguimento mediana foi de 76 meses em
cada grupo do estudo. Observaram-se 73 mortes no grupo do Lutathera (62,4%) e 69 mortes no grupo
do octreotido LP em dose elevada (60,5%), resultando numa HR de 0,84 (IC 95%: 0,60; 1,17; Teste de
Log-rank bilateral ndo estratificado p=0,3039) que favorece o grupo do Lutathera. A SG mediana foi
prolongada numa extenséo clinicamente relevante de 11,7 meses nos doentes aleatorizados para o
grupo com Lutathera em comparagdo com doentes aleatorizados para o grupo com octreétido LP de
dose elevada, com uma SG mediana de 48,0 meses (IC 95%: 37,4; 55,2) e 36,3 meses (IC 95% CI:
25,9; 51,7), respetivamente. Os resultados de SG finais ndo atingiram significado estatistico. No grupo
do octredtido LP em dose elevada, 22,8% dos doentes receberam subsequentemente terapéutica com
radioligandos (incluindo oxodotredtido de lutécio (*'’Lu)) até 24 meses ap6s aleatorizacéo, e 36% dos
doentes receberam subsequentemente terapéutica com radioligandos até a data de cut-off da SG final,
0 que, juntamente com outros fatores, podera ter influenciado a SG neste subgrupo de doentes.

O gréfico Kaplan-Meier da SG para 0 CAC na data de cut-off 18 de janeiro de 2021 esté representado
na Figura 4.
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Probabilidade Livre de acontecimento

Figura4  Curvas de Kaplan-Meier de SG para os doentes com tumores carcinoides
progressivos do intestino médio — data de cut-off 18 de janeiro de 2021 (estudo de

fase 111 NETTER-1; CAC, N=231)
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Perante razdes ndo-proporcionais, realizou-se uma analise de sensibilidade adicional (Tempo de
sobrevivéncia médio restrito) no momento da anélise final de SG para estimar mais profundamente o
efeito do tratamento (Tabela 8). Aos 60 meses ap0s aleatorizacdo, o beneficio médio na SG foi

5,1 meses (IC 95%: -0,5; 10,7) mais longo no grupo do Lutathera em comparagdo com o grupo do
octreotido LP em dose elevada.

Tabela8 SG de acordo com Tempo de sobrevivéncia médio restrito (TSMR) observado no
estudo de fase 111 NETTER-1 em doentes com tumores carcinoides progressivos do
intestino médio (CAC, N=231)

Lutathera e octredtido | Octre6tido LP em dose
LP N=117 elevada N=114

24 meses | Mortes, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
TSMR (IC 95%) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Diferenca (IC 95%) 1,9 (0,1; 3,6)

36 meses | Mortes, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7)
TSMR (IC 95%) 29,7 (27,7; 31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Diferenca (IC 95%) 3,7(0,7;6,7)

48 meses | Mortes, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
TSMR (1C 95%) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Diferenca (IC 95%) 4,6 (0,3; 8,9)

60 meses | Mortes, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
TSMR (IC 95%) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Diferenca (1C 95%) 5,1(-0,5; 10,7)

A Qualidade de Vida Relacionada com a Satde (QdVRS) foi avaliada utilizando o questionério de

qualidade de vida da European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire (EORTC QLQ-C30) e o seu modulo acerca do tumor neuroendécrino (EORTC

QLQ-GI.NET-21).
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Os resultados indicam uma melhoria na qualidade de vida global relacionada com a salde até a
semana 84, nos doentes no grupo de tratamento com Lutathera, em comparacdao com os doentes no
grupo com Octreétido LP em dose elevada.

ERASMUS

O estudo de fase I/11 de Erasmus foi um estudo monocéntrico, de grupo Unico, sem oculta¢do para
avaliar a eficacia de Lutathera (4 doses de 7400 MBq cada, uma dose a cada 8 semanas)
coadministrado com uma solucdo de aminoécidos em doentes com tumores positivos para os recetores

da somatostatina. A idade mediana dos doentes participantes no estudo foi de 59 anos. A maioria dos

doentes eram naturais dos Paises Baixos (811) e os restantes (403) oriundos de diversos paises
europeus e nao europeus. A andlise principal incluiu 811 doentes naturais dos Paises Baixos com
diferentes tipos de tumores neuroenddcrinos (TNE) positivos para os recetores da somatostatina. A
TRO (incluindo respostas completas [RC]) e respostas parciais [RP], de acordo com os critérios
RECIST) e a duracéo de resposta (DdR) para o CAC da populacéo natural dos Paises Baixos com

TNE gastroenteropancreaticos (GEP) e bronquicos (360 doentes), assim como por tipo de tumor, sdo

apresentadas na Tabela

9.

Tabela9 Melhor resposta, TRO e DdR observadas no estudo de fase I/11 de Erasmus em

doentes naturais dos Paises Baixos com TNE GEP e brdnquicos - (CAC, N = 360)

N RC RP DE TRO DdR (meses)
Tipo de n %|n % [N % | n 9% Cl9%% |Mediana IC95%
tumor
Todos o0s
TNE* 360 (11 3% | 151 42% (183 51% | 162 45% { 40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8
IBronquico | 19 |0 0% | 7 37% |11 58% | 7 37% i 16% 62% | 23,9 1,7 30,0
Pancreatico | 133 |7 5% | 74 56% |47 35% | 81 61% | 52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Intestino
posterior*> | 12 |1 8% | 6 50% |4 33% | 7 58% | 28% 85% | 22,3 0,0 38,0
Intestino
médio 18313 2% | 58 32% |115 63% | 61 33% | 27% 41% | 15,3 | 105 17,7
Intestino
anterior 13 |0 0%| 6 46% |6 46% | 6 46% | 19% 75% | 17,8 6,2 29,9

RC = resposta completa; RP = resposta parcial; DE = doenca estavel; TRO = taxa de resposta objetiva (RC+RP); DdR = duracéao de resposta
* Inclui o intestino anterior, médio e posterior; **TNE do intestino anterior que nao seja brénquico e pancreéatico

A medianas SLP e SG gerais para 0 CAC da populacao natural dos Paises Baixos com TNE GEP e
brénquicos, assim como por tipo de tumor, sdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 SLP e SG observadas no estudo de fase I/11 de Erasmus em doentes naturais dos
Paises Baixos com TNE GEP e brénquicos - (CAC, N = 360)

SLP SG
Tempo (meses) Tempo (meses)
Mediana IC 95%% Mediana IC 95%%
Todos os TNE* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronquico 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pancreéatico 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Intestino posterior** 12 439 10,9 ND NA 21,3 ND
Intestino médio 183 28,5 23,9 33,3 54,9 475 63,2
Intestino anterior 13 29,4 18,9 35,0 NA ND ND

SLP = sobrevivéncia livre de progressao; SG = sobrevivéncia global; ND = N&o detetado, NA = Nao atingido
* Inclui o intestino anterior, médio e posterior; **TNE do intestino anterior que néo seja brénquico e pancreético
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No estudo de fase I/l de Erasmus, 188 doentes (52%%) receberam e 172 (48%) nédo receberam
octreotido LP concomitantemente durante o tratamento com Lutathera. N&o foram observadas
diferencas significativas, em termos estatisticos, entre o subgrupo de doentes que ndo recebeu
octreotido LP (25,4 meses [IC: 95% 22,8; 30,6]) e o subgrupo de doentes que recebeu tratamento
concomitante com octreétido LP (30,9 meses [IC: 95% 25,6; 34,8]) (p= 0,747).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados
dos estudos com Lutathera em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de TNE GPE
(excluindo neuroblastoma, neuroganglioblastoma e feocromocitoma) (ver secgéo 4.2 para informacéo
sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Este medicamento é administrado por via intravenosa e fica imediata e completamente biodisponivel.
Distribuicdo

Uma analise realizada com plasma humano para determinar a extensdo da ligacdo de composto nao
radioativo da proteina do plasma (oxodotreétido de lutécio (*”°Lu)) demonstrou que cerca de 50% do
composto esta ligado a proteinas plasmaticas.

A transquelacéo de lutécio-177 do oxodotreétido de lutécio (*”°Lu) para proteinas séricas nao se
verificou.

Captacdo do 6rgdo

Nas 4 horas apés a administracdo, o padréo de distribuicdo do oxodotreétido de lutécio (*'’Lu)
apresenta uma captacao rapida nos rins, lesées do tumor, figado e baco e, em alguns doentes, na
hipofise e na tiroide. A coadministragdo de solucdo de aminoécidos diminui a captagdo renal,
melhorando a eliminacdo de radioatividade (ver seccdo 4.4). Estudos de biodistribuicdo mostram que o
oxodotreétido de lutécio (*'’Lu) é rapidamente eliminado do sangue.

Biotransformacao

Existem evidéncias, a partir da analise de amostras de urina de 20 doentes incluidos no sub-estudo de
dosimetria, farmacocinética e de ECGdo estudo de fase |1l NETTER-1, que o oxodotredtido de lutécio
(*""Lu) é metabolizado de forma fraca e é excretado, sobretudo, enquanto composto intacto através da
via renal.

As analises de cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) realizadas em amostras de urina
recolhidas até 48 horas depois da perfusdo mostraram oxodotreétido de lutécio (*”/Lu) inalterado perto
de 100% na maioria das amostras analisadas (sendo que o valor mais baixo era superior a 92%),
indicando que o composto é eliminado da urina, sobretudo, enquanto composto intacto.

Esta evidéncia confirma o que foi verificado previamente no estudo de fase I/1l de Erasmus, em que a
analise de HPLC de um espécime de urina recolhido 1 hora ap6s a administracdo de oxodotredtido de
lutécio (*’Lu) de um doente a receber 1,85 MBq de oxodotreétido de lutécio (*'’Lu), indicou que a
porgéo principal (91%) foi excretada sem alteracoes.

Estas conclusdes sdo suportadas pelos dados de metabolismo in vitro em hepat6citos humanos, nos
quais a degradacdo metabdlica de oxodotredtido de lutécio (*"°Lu) foi verificada.
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Eliminacdo

Com base nos dados recolhidos durante os estudos de fase I/11 de Erasmus e de fase 11l NETTER1, o
oxodotreétido de lutécio (*'’Lu) é eliminado primariamente por excrecéo renal: cerca de 60% do
medicamento é eliminado na urina em 24 horas e cerca de 65% em 48 horas ap6s a administragéo.

Idosos

O perfil farmacocinético em doentes idosos (> 75 anos) ndo foi determinado. N&o existem dados
disponiveis.

Avaliacdo do potencial de interacdo in vitro

Interacdo baseada em metabolismo e transporatdor

A auséncia de inibicdo ou inducéo significativa das enzimas humanas CYP450, e a auséncia de
interacdo especifica com a glicoproteina-P (transportadora de efluxo) ou com os transportadores
OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 e BCRP estudos pré-clinicos, sugerem que
Lutathera tem baixa probabilidade de causar intera¢cGes mediadas por metabolismo ou por
trasnportadores.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os estudos toxicologicos em ratos demonstraram que uma Unica injecdo intravenosa até 4 550 MBg/kg
foi bem tolerada e ndo foram verificadas mortes. Ao testar o composto ndo-radioativo (oxodotre6tido
de lutécio (}"°Lu)) como uma Unica injecdo intravenosa em ratos e cdes com doses até 20 000 pg/kg
(ratos) e 3 200 pg/kg (cdes), o composto frio (oxodotreotido de lutécio (*”°Lu) ndo-radioativo) foi
bem tolerado por ambas as espécies e ndo foram verificadas mortes. A toxicidade com

4 administracOes repetidas, uma a cada 2 semanas, de 1 250 pg/kg do composto frio em ratos e

80 pg/kg em cées ndo foi verificada. Este medicamento ndo se destino a administragéo regular ou
continua.

Os estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade de longo prazo ndo foram realizados.

Os dados néo clinicos sobre o composto ndo-radioativo (oxodotreétido de lutécio (*”*Lu)) ndo revelam
riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético

Acetato de sddio

Acido gentisico

Acido ascorbico

Acido pentético

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 12.
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6.3 Prazo de validade

72 horas a partir da data e hora da calibrag&o.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25° C.

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger de radiacdo ionizante (protecdo de chumbo).

O armazenamento de radiofarmacos deve ser realizado em conformidade com os regulamentos
nacionais sobre materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente, incolor e de Tipo I, fechado com uma rolha de borracha
de bromobutilo e selo de aluminio.

Cada frasco para injetaveis contém um volume que varia entre 20,5 e 25,0 ml de solugéo,
correspondente a uma atividade de 7400 MBq a data e hora de perfuséo.

O frasco para injetaveis esta encerrado num recipiente de chumbo para protecéo.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento
Para utiliza¢do Unica.

Adverténcias de carater geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, usados e administrados apenas por pessoas autorizadas em
ambientes clinicos designados. A sua recec¢do, armazenamento, uso, transferéncia e eliminagéo estéo
sujeitos a regras e/ou licencgas apropriadas emitidas pela organizacdo oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a cumprirem os requisitos de seguranca de radiagdo
e de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaucdes asséticas adequadas.

Para instrucdes sobre a preparacdo do medicamento antes da administracéo, consulte a sec¢do 12.

Se, em qualquer momento durante a preparacao deste medicamento, a integridade do recipiente
protetor de chumbo ou do frasco para injetaveis for comprometida, 0 mesmo ndo deve ser usado.

Os procedimentos de administracdo devem ser realizados de forma a minimizar o risco de
contaminagdo do medicamento e irradiagdo dos operadores. E obrigatdria prote¢do adequada.

E necessario usar luvas impermeéveis e seguir técnicas asséticas adequadas durante o manuseamento
do medicamento.

A administracdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas devido a radiacdo externa ou a
contaminacao de derrames de urina, vomitos, etc. Assim, tém de tomar-se as precaucdes relativas a
protecdo contra radiagcdo em conformidade com os regulamentos nacionais.

A preparagdo resulta provavelmente numa dose de radiagéo relativamente elevada para a maioria dos
doentes. A administracéo de 7400 MBq pode resultar em perigo ambiental significativo.
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Tal pode ser motivo de preocupacao para outras pessoas que vivam na mesma habitacao dos
individuos submetidos a tratamento ou para o publico geral, dependendo do nivel de atividade
administrado, pelo que devem ser observadas as regras de radioprotecdo (ver secgdo 4.4). Devem ser
tomadas precaugdes adequadas em conformidade com a legislagdo nacional relativamente a atividade
eliminada pelos doentes, de forma a evitar contaminacdes.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

Foram determinadas as seguintes conclus@es sobre o tratamento com Lutathera a partir de avaliagdes

de dosimetria de radiacéo realizadas em estudos clinicos:

. O orgdo critico é a medula 6ssea. No entanto, com a dose cumulativa recomendada de Lutathera
de 29 600 MBq (4 administracfes de 7400 MBq), néo foi verificada qualquer correlacdo entre a
toxicidade hematolégica e a radioatividade total administrada ou dose absorvida pela medula
0ssea, observadas tanto no estudo de fase I/l de Erasmus como no de fase 11l NETTER-1.

o O rim ndo é um 6rgdo critico se for realizada uma coperfusdo de uma solugdo de aminoacidos
adequada (ver sec¢éo 4.2).

No geral, os resultados da analise dosimétrica realizada no sub-estudo de dosimetria de fase 11l

NETTER 1 e no estudo de fase I/l de Erasmus, estdo em conformidade e indicam que o regime de
dosagem de Lutathera (4 administragdes de 7400 MBq) é seguro.
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Tabela 11 Estimativas de dosagem absorvida para oxodotredtido de lutécio (*’’Lu) do estudo de
fase 111 NETTER 1 (resultado Olinda)

) Dosagem absorvida do drgéo por unidade de
Orgéo atividade (mGy/MBQ)

(n=20)

Média DP
Glandulas suprarrenais 0,037 0,016
Cérebro 0,027 0,016
Mamas 0,027 0,015
Parede da vesicula biliar 0,042 0,019
Parede inferior do intestino 0,029 0,016
grosso
Intestino delgado 0,031 0,015
Parede do estdmago 0,032 0,015
Parede superior do intestino 0,032 0,015
grosso
Parede do coragdo 0,032 0,015
Rins 0,654 0,295
Figado* 0,299 0,226
Pulmdes 0,031 0,015
Mdasculo 0,029 0,015
Ovarios*** 0,031 0,013
Pancreas 0,038 0,016
Medula vermelha 0,035 0,029
Células osteogénicas 0,151 0,268
Pele 0,027 0,015
Baco 0,846 0,804
Testiculos** 0,026 0,018
Timo 0,028 0,015
Tiroide 0,027 0,016
Parede da bexiga 0,437 0,176
Utero*** 0,032 0,013
Organismo como um todo 0,052 0,027

* n=18 (dois doentes excluidos devido a viés na dose absorvida pelo figado causado pela captagdo nas
mestastases hepaticas)

**n=11 (apenas doentes masculinos)

***n=9 (apenas doentes femininos)

A dosagem de radiagdo para 6rgdo especificos, que podem néo ser o 6rgdo alvo da terapia, pode ser

influenciada significativamente por alteragdes fisiopatoldgicas induzidas pelo processo da doenga. Tal
deve ser tomado em consideracdo ao usar as seguintes informacoes.
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12. INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Instrucdes de preparacao

o Utilize técnica assética e protecdo contra a radiacdo aquando da administracdo da solucédo de
Lutathera. Utilize pincas para manusear o frasco para injetaveis e minimizar a exposicao a
radiacéo.

o Antes da administracdo, sob um ecra protetor para fins de radioprotecao, inspecione
visualmente o produto para existéncia de particulas e descoloracdo. Rejeite o frasco para
injetaveis na presenca de particulas e/ou descoloracéo.

o Inspecione a embalagem para existéncia de danos e utilize um sistema de medicéo de
radioatividade calibrado para determinar se esta presente contaminacao radioativa. Nao utilize o
produto se a integridade do frasco para injetaveis ou do recipiente protetor de chumbo estiver
comprometida.

o Né&o injete a solugcdo de Lutathera diretamente em qualquer outra solucéo intravenosa.

o Confirme a quantidade de radioatividade do Lutathera administrada ao doente com um Sistema
de medicéo de radioatividade calibrado antes e depois de cada administracdo de Lutathera para
confirmar que a quantidade de radioatividade efetivamente administrada é igual a quantidade
planeada.

o Né&o administrar Lutathera como um bolus intravenoso.

Métodos de administracdo intravenosa

Instrucdes para o método da gravidade (utilizando um grampo ou uma bomba de perfusdo)

1. Insira uma agulha de 2,5 cm, de calibre 20 (agulha curta) no frasco para injetaveis de Lutathera
e faca a ligacdo através de um cateter a 500 ml de solugdo estéril de cloreto de sédio a 0,9%
(usada para transportar a solucéo de Lutathera durante a perfusdo). Assegure que a agulha curta
n&o toca na solugdo de Lutathera no frasco para injetaveis e ndo faca a ligacdo da agulha curta
diretamente no doente. N&o permita o fluxo da solucéo de cloreto de sédio para o frasco para
injetaveis de Lutathera antes do inicio da perfusdo de Lutathera e ndo injete a solucéo de
Lutathera diretamente na solug&o de cloreto de sodio.

2. Insira uma segunda agulha de 9 cm, de calibre 18 (agulha longa) no frasco para injetaveis de
Lutathera, assegurando que a agulha longa toca e fica segura no fundo do frasco para injetaveis
de Lutathera durante toda a perfusdo. Faca a ligacdo da agulha longa ao doente através de um
cateter intravenoso previamente cheio com solucéo estéril de cloreto de sodio 0,9% e que é
usado para a perfusdo de Lutathera no doente.

3. Use um grampo ou uma bomba de perfusédo para regular o fluxo da solugéo de cloreto de s6dio
através da agulha curta para o interior do frasco para injetaveis de Lutathera. A solugéo de
cloreto de sddio que entra no frasco para injetaveis através da agulha curta vai transportar a
solucdo de Lutathera do frasco para injetaveis para o doente através do cateter intravenoso
ligado a agulha longa, ao longo de um total de 30+10 minutos, a uma taxa de perfusdo de até
400 ml/h. A perfusédo deve iniciar-se a uma taxa mais baixa de <100 ml/h durante os primeiros 5
a 10 minutos e deve depois ser aumentada dependendo do estado venoso do doente. A pressao
interna do frasco deve ser mantida constante durante toda a perfuséo.

4, Durante a perfusdo, assegure que o nivel da solugdo no frasco para injetaveis de Lutathera

permanece constante através de controlo visual direto repetido quando é utilizado um recipiente

protetor transparente, ou utilizando um par de pingas para manusear o frasco para injetaveis
uando é utilizado um recipiente protetor de chumbo.

Monitorize o fluxo de Lutathera do frasco para injetaveis para o doente durante toda a perfusao.

Remova a ligacdo do frasco para injetaveis a linha da agulha longa e coloque um grampo na

linha da solucéo de cloreto de s6dio quando o nivel de radioatividade estiver estavel ha pelo

menos cinco minutos.

7. No seguimento da perfusdo realize uma lavagem intravenosa com 25 ml de solucéo estéril de
cloreto de sédio 0,9% através do cateter intravenoso para o doente.

oo
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Instrucdes para o método da bomba peristaltica

1.

Insira uma agulha de 2,5 cm, de calibre 20 com filtro (agulha curta com ventila¢do) no frasco
para injetaveis de Lutathera. Assegure que a agulha curta ndo toca na solucéo de Lutathera no
frasco para injetaveis e ndo faga a ligagdo da agulha curta diretamente ao doente ou a bomba
peristaltica.

Insira uma segunda agulha de 9 cm, de calibre 18 (agulha longa) no frasco para injetaveis de
Lutathera, assegurando que a agulha longa toca e fica segura no fundo do frasco para injetaveis
de Lutathera durante toda a perfusdo. Faca a ligacdo da agulha longa e de uma solucéo estéril de
cloreto de sddio 0,9% a uma valvula de torneira de 3 vias através de um tubo adequado.

Faca a ligacdo da saida da valvula de torneira de 3 vias ao tubo colocado no lado da entrada da
bomba peristéltica de acordo com as instruc6es do fabricante da bomba.

Preencha a linha abrindo a valvula de torneira de 3 vias e bombeando a solugdo de Lutathera
através do tubo até que atinja a saida da valvula.

Preencha o cateter intravenoso que vai estar ligado ao doente abrindo a valvula de torneira de 3
vias para a solucdo estéril de cloreto de sddio 0,9% e bombeando a solugéo estéril de cloreto de
sodio 0,9% até que saia no final do cateter.

Faca a ligacdo ao doente do cateter intravenoso previamente preenchido e coloque a valvula de
torneira de 3 vias de forma que a solucdo de Lutathera esteja alinhada com a bomba peristaltica.
Perfunda um volume apropriado de solucéo de Lutathera ao longo de um periodo de

30+10 minutos para administrar a radioatividade pretendida.

Quando a radioatividade de Lutathera pretendida tiver sido administrada, pare a bomba
peristéltica, e depois altere a posi¢do da valvula de torneira de 3 vias de forma que a bomba de
peristéltica esteja alinhada com a solucdo estéril de cloreto de sodio 0,9%. Reinicie a bomba
peristéltica e perfunda uma injecdo intravenosa de 25 ml de solucéo estéril de cloreto de sodio
0,9% através do cateter intravenoso para o doente.

Instrucdes para 0 método da bomba de seringa

1.

Retire um volume apropriado de solugdo de Lutathera para administrar a radioatividade
pretendida, utilizando uma seringa descartavel contendo uma protecéo de seringa e uma agulha
estéril descartavel de 9 cm, de calibre 18 (agulha longa). Para ajudar a retirar a solucéo, é
possivel utilizar uma agulha com filtro de 2,5 cm, de calibre 20 (agulha curta com ventilagao)
para reduzir a pressdo do frasco para injetaveis pressurizado. Assegure gue a agulha curta ndo
toca na solucédo de Lutathera no frasco para injetaveis.

Ajuste a seringa a bomba com prote¢do e inclua uma vélvula de torneira de 3 vias entre a
seringa e um cateter intravenoso previamente preenchido com solucéo estéril de cloreto de sodio
0,9% e que é usado para a administracdo de Lutathera ao doente.

Perfunda um volume apropriado da solucdo de Lutathera ao longo de um periodo de

30+10 minutos para administrar a radioatividade pretendida.

Quando a radioatividade de Lutathera pretendida tiver sido administrada, pare a bomba de
seringa e depois altere a posicao da valvula de torneira de 3 vias de forma a realizar uma
lavagem da seringa com 25 ml de solucdo estéril de cloreto de sodio 0,9%. Reinicie a bomba de
seringa.

Apos completar a lavagem da seringa, realize uma lavagem intravenosa com 25 ml solugédo
estéril de cloreto de sodio 0,9% através do cateter intravenoso para o doente.
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Figura s Visdo geral dos métodos de administracao
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamente no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC(N)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanha

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento de Lutathera em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado deve chegar a acordo com a Autoridade Nacional Competente quanto ao
contetdo e ao formato do programa educativo, incluindo os suportes de comunicagéo, as
modalidades de distribuicdo e todos os outros aspetos do programa.

O programa educacional visa aumentar a sensibilizacdo do doente para o risco da
radiotoxicidade pela exposicdo profissional e pela exposicao inadvertida a terapéutica com
péptidos marcados com radionuclideos (TPMR), bem como fornecer informacdes relativas as
precaucdes necessarias a tomar para limitar a exposicao desnecessaria, quer dele préprio quer
das pessoas a sua volta.

O Titular da AIM deve garantir que em cada Estado-Membro onde Lutathera é comercializado,
todos os doentes a quem se espera que Lutathera venha a ser administrado, bem como os
respetivos prestadores de cuidados, recebem ou tenham acesso ao material educacional para o
doente, o qual incluira:

o O folheto informativo

o O guia do doente

O guia do doente incluira os seguintes elementos-chave:
o Breve introdugéo ao tratamento e ao procedimento de administracao.

o Informacdo sobre as precaucdes que o doente deve tomar antes, durante e apds o procedimento

de administragdo, no hospital e em casa, para limitar a exposi¢éo desnecessaria, quer dele
préprio quer das pessoas a sua volta.

o Informagdo de que a TPMR pode causar efeitos indesejaveis graves, durante ou apos o
tratamento, e que qualquer efeito secundario deve ser comunicado ao médico.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

RECIPIENTE PROTETOR DE CHUMBO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lutathera 370 MBg/ml solucdo para perfuséo
oxodotredtido de lutécio (*''Lu)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 370 MBq de oxodotreétido de lutécio (*”Lu) a hora da calibracéo.
Atividade volumétrica a hora da calibracéo: 370 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético, acetato de sodio, acido gentisico, acido ascérbico, acido pentético, cloreto de sodio,
hidroxido de sodio, agua para preparacoes injetaveis. Consulte o folheto para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo para perfusédo

Frasco para injetaveis n.%: {X}
Volume: {Y} ml
Atividade a hora da perfusdo: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Frasco para injetaveis de dose Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

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

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25° C. Ndo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger de radiacdo ionizante (protecdo de chumbo).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ou material residual ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com os
requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

Franca

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/17/1226/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACOES EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS A 2D

Nao aplicavel.

39



‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lutathera 370 MBg/ml solugéo para perfuséo
oxodotredtido de lutécio (*"'Lu)
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Frasco para injetaveis de dose Unica.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

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

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Frasco para injetaveis n.°: {X}

Volume: {Y} ml

Atividade volumétrica a hora da calibracdo: 370 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}
Atividade a hora da perfusdo: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

6. OUTROS

Fabricante

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)
Italia
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Lutathera 370 MBg/ml solugéo para perfusao
oxodotredtido de lutécio (*'’Lu)

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou outro profissional de salde que ira
supervisionar o procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que €é o Lutathera e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Lutathera ser utilizado
Como Lutathera é utilizado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como Lutathera é conservado

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Lutathera e para que é utilizado

O que é Lutathera
Lutathera contém oxodotredtido de lutécio (*"’Lu). Este medicamento é um produto radiofarmacéutico
apenas para tratamento.

Para que é utilizado Lutathera

O Lutathera é utilizado para o tratamento de adultos com determinados tumores (tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos), que nao podem ser totalmente removidos do organismo
através de cirurgia, que se tenham espalhado pelo organismo (metastaticos) e que ja ndo respondam
mais ao tratamento atual.

Como funciona Lutathera

O tumor tem de ter recetores de somatostatina na superficie das suas células de forma a que o
medicamento seja eficaz. O Lutathera liga-se a estes recetores e emite radioatividade diretamente para
as células do tumor, causando a morte das mesmas.

O uso de Lutathera envolve exposicao a radioatividade. O seu médico assistente e 0 médico de
medicina nuclear consideraram que o beneficio clinico obtido pelo procedimento com o radiofarmaco
ultrapassa o risco devido a radiacéo.

2. O que precisa de saber antes de Lutathera ser utilizado

Lutathera nédo pode ser utilizado

- se tem alergia a oxodotreétido de lutécio (*’’Lu) ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

- se esta gravida, se pensa estar gravida ou se nao tiver sido confirmado que néo esta gravida.

- se 0s rins estiverem gravemente debilitados.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Lutathera, pois pode causar:

- cancro no sangue secundario (sindrome mielodisplasica ou leucemia aguda), que pode ocorrer
em casos raros varios anos apds conclusao do tratamento com Lutathera.
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Se algum destes sintomas se aplica a si antes ou durante o tratamento com Lutathera, fale com o seu

médico ou outro profissional de salde:

- se tem ou teve fraqueza, cansaco, falta de ar, dificuldade de concentracéo, infeces, febre,
sangramento ou aparecimento de nddoas negras mais facilmente que o normal ou tem
dificuldade em parar um sangramento (sinais e sintomas de mielosupressao).

- se teve qualquer outro tipo de cancro nos Gltimos 5 anos, metéstases 6sseas, ou tratamento
anticancerigeno anterior (quimioterapia) ou radioterapia.

- se tem ou teve os pés e tornozelos inchados, urina em grande ou em pouca quantidade,
comich&o ou dificuldade em recuperar o félego (sinais e sintomas de doencga cronica dos rins).

- se tem ou teve pele amarela com comichdo, amarelecimento da parte branca dos olhos, nauseas
ou vomitos, cansaco, perda de apetite, dor na parte superior direita da zona do estdbmago
(abdémen), urina escura ou castanha, ou se sangra ou tem nddoas negras mais facilmente que o
normal (sinais e sintomas de doenca no figado).

- se tem falta de ar, fragueza, dorméncia, dor no peito, palpitagdes ou ritmo anormal no batimento
do coracdo (sinais e sintomas de niveis elevados de potassio no sangue, também conhecido
como hipercaliemia).

- se tem falta de ar, dificuldade em respirar quando esta deitado ou inchago dos pés ou pernas
(sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca).

- Se 0S Seus rins ou vias urinarias ndo estdo corretamente desenvolvidos.

- se sofre de incontinéncia urinria.

Informe o seu médico ou outro professional de satde de imediato se, apds o inicio do tratamento com

Lutathera, tiver qualquer um dos seguintes:

- inchago da cara/garganta e/ou dificuldade em respirar (sinais e sintomas de angioedema).

- rubor (face corada), diarreia, dificuldade em respirar com pieira ou tosse, tonturas, sensagéo de
desmaio (sinais e sintomas de crise hormonal neuroenddcrina), que pode surgir nas primeiras
24 horas apds administragdo de Lutathera.

- se sentir cansago, perda de apetite, sentir alteragdes no batimento do seu coragao, tiver
dificuldade em pensar com clareza (sinais e sintomas de acidose metabolica).

- se tiver cdibras, fraqueza muscular, confusdo ou falta de ar (sinais e sintomas de sindrome de
lise tumoral). O tratamento com Lutathera (oxodotredtido de lutécio (}'’Lu)) pode causar
sindrome de lise tumoral devido a uma decomposicéo rapida das células tumorais. Isto pode
provocar anomalias nos resultados das analises sanguineas, batimento cardiaco irregular,
insuficiéncia renal ou ataques na primeira semana de tratamento. O seu médico ira pedir
analises sanguineas para monitorizar a ocorréncia desta sindrome.

Exceto se 0 médico assistente considerar que o beneficio clinico do tratamento ultrapassa 0s riscos
possiveis, ndo lhe sera administrado este medicamento:

- se alguma vez tiver recebido radioterapia externa em mais do que 25% da medula 6ssea.

- se 0 seu coracdo estiver gravemente debilitado.

- se tiver contagens de células sanguineas gravemente alteradas.

- se o figado estiver gravemente debilitado.

- se parecer gque o tumor ndo tem recetores de somatostatina suficientes.

Antes da administracdo de Lutathera deve
- beber bastante 4gua de forma a urinar o mais frequentemente possivel durante as primeiras
horas ap0s a perfusao.

Criancas e adolescentes

A seguranca e a eficdcia deste medicamento ndo foram determinadas em criancas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos. Consulte o seu médico ou médico de medicina nuclear se tiver idade inferior
a 18 anos.
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Outros medicamentos e Lutathera

Informe o0 seu médico ou médico de medicina nuclear se estiver a tomar, tiver tomado recentemente,
ou se vier a tomar outros medicamentos incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, uma vez
que estes podem interferir com o seu tratamento. Isto inclui em particular analogos da somatostatina
ou glucocorticoides (também chamados corticosteroides). Se estiver a tomar andlogos de
somatostatina, pode ser-lhe pedido para interromper e/ou adaptar o tratamento durante um curto
periodo de tempo.

Pergunte ao seu medico ou farmacéutico se nao tiver a certeza se o seu medicamento é um dos
medicamentos mencionados acima.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou médico de medicina nuclear antes de lhe ser administrado este medicamento.

Lutathera esta contraindicado em mulheres gravidas uma vez que a radiacdo ionizante é perigosa para
0 bebé em gestacdo. A amamentacdo tem de ser interrompida durante o tratamento com este
medicamento. Se o tratamento com Lutathera for necessario durante a amamentacao, a crianga tem de
ser desmamada.

Tem de informar o seu médico e/ou 0 médico de medicina nuclear antes da administracéo de
Lutathera, caso exista a possibilidade de estar gravida, se tiver um periodo menstrual em falta ou se
estiver a amamentar.

Quando em davida, é importante consultar o médico de medicina nuclear ou outro profissional de
salide gue supervisiona o procedimento.

As doentes do sexo feminino devem utilizar um método contracetivo efetivo durante o tratamento com
Lutathera e durante 7 meses apds terem completado o tratamento.

Os doentes do sexo masculino devem utilizar um método contracetivo efetivo durante o tratamento e
durante 4 meses apds terem completado o tratamento.

Se for uma mulher que pode engravidar, o seu médico ou outro profissional de saude ir verificar se
estd gravida e se necessario vai realizar um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com
Lutathera.

Se engravidou ou pensa que pode estar gravida depois de ter iniciado o tratamento com Lutathera,
informe o seu médico e/ou médico de medicina nuclear imediatamente.

A radiacdo emitida pelo medicamento pode potencialmente diminuir a sua fertilidade. Recomenda-se a
consulta com um geneticista se desejar ter filnhos apds o tratamento. Pode ser-lhe apresentada a opgéo
de preservacgéo de esperma ou 6vulos antes do tratamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E considerado improvével que Lutathera afete a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No
entanto, o estado geral e as reacfes adversas possiveis devido ao tratamento tém de ser tomados em
consideracédo antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Lutathera contém sédio

Este medicamento contém até 81,1 mg de sddio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa)
em cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 4% da ingestdo diaria maxima de sédio
recomendada na dieta para um adulto.

46



3. Como Lutathera é utilizado

Existem leis rigidas sobre o uso, manuseamento e eliminagéo de radiofarmacos. Lutathera apenas sera
usado em areas controladas. Este medicamento apenas serd manuseado e administrado por pessoas
formadas e qualificadas para usa-lo em seguranca. Estas pessoas tomardo cuidados especiais para o
uso seguro deste medicamento e dardo informacdes sobre as suas agoes.

Que guantidade de Lutathera é administrada
A dose recomendada é 7400 MBq (megabequerel, a unidade utilizada para expressar radioatividade) a
qual é administrada numa Unica perfusdo aproximadamente a cada 8 semanas, num total de 4 vezes.

Administracdo de Lutathera e realizacédo do procedimento
Lutathera € administrado diretamente numa veia.

Devido a radiacdo emitida por este medicamento, durante o procedimento de administracdo, deve estar
isolado de outros doentes que ndo estejam a receber 0 mesmo tratamento. O médico ou outro
profissional de satde ir& informéa-lo quando puder sair da &rea controlada do hospital.

Além de Lutathera, ser-lhe-a administrada uma perfusdo com aminoacidos, de forma a proteger os
rins. Tal pode causar nauseas e vomitos e como tal também vai receber uma injegdo com um
anti-emético antes do inicio do tratamento, 0 que ajudara a reduzir estes sintomas.

Duracéo do procedimento de administracéo

O seu médico de medicina nuclear ou outro profissional de saude ird informéa-lo sobre a duragéo
normal do procedimento.

A perfusdo de Lutathera dura 30+10 minutos, mas o procedimento de administragdo completo dura
aproximadamente 5 horas. O seu médico vai monitorizar regularmente a sua condi¢do durante a
administracéo.

Monitorizacédo do tratamento

O tratamento com Lutathera pode ter um impacto nas células sanguineas, figado e rins (ver secgao 4).
Como tal o seu médico ira pedir-lhe para realizar testes regulares ao sangue, de forma a verificar se é
apropriado que receba este tratamento e para detetar efeitos indesejaveis o mais cedo possivel durante
o tratamento. Se necessario, a atividade elétrica do seu coracdo vai ser avaliada antes de receber alta
do hospital (com um teste chamando eletrocardiograma ou ECG). Com base nos resultados, o0 médico
pode decidir atrasar, modificar ou interromper o tratamento com este medicamento, caso seja
necessario.

Apos a administracdo de Lutathera

Ser-lhe-a pedido para beber agua suficiente (por ex. 1 copo de agua por hora) que permita urinar tao
frequentemente quanto possivel, no dia da perfusdo e no dia seguinte, e tentar defecar diariamente, de
forma a eliminar o medicamento do organismo.

Como este medicamento é radioativo, tera de seguir as instrucdes descritas de seguida para minimizar
a exposicao a radiacdo de outros, a ndo ser que o seu médico lhe dé outras instrucoes.

Com base no conhecimento e experiéncia atuais neste campo e sobre as propriedades do medicamento,
estima-se que os riscos de salide para as pessoas que vivem consigo e para o publico geral sdo
reduzidos.

Contacto com outras pessoas que vivem na mesma casa

Deve limitar o contacto préximo (menos de 1 metro) com as pessoas que vivam consigo durante 7 dias
apos receber Lutathera. Deve dormir num quarto separado de outras pessoas durante 7 dias apds
receber Lutathera.

Contacto com criancas e/ou mulheres gravidas

Apos receber Lutathera, é fortemente recomendado que limite o contacto préximo (menos de 1 metro)
com criangas e/ou mulheres gravidas a menos de 15 minutos por dia, durante7 dias. Deve dormir num
quarto separado de criangas e/ou mulheres gravidas durante 15 dias ap6s receber Lutathera.
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Uso de sanitas

Recomenda-se vivamente que defeque diariamente e que use um laxante, caso seja necessario. Além
disso, beba frequentemente e tente urinar tdo frequentemente quanto possivel no dia em que recebeu o
tratamento e no dia seguinte. Siga os conselhos do seu médico ou de outro profissional de salde sobre
a quantidade de fluidos a beber.

Tome precaucBes especiais para evitar contaminacdo durante os 7 dias ap6s o tratamento (aplicam-se a

todos os doentes, independentemente do género):

- Tem de sentar-se sempre quando utiliza a sanita.

- E essencial que use sempre papel higiénico cada vez que utilizar a sanita.

- Lave sempre bem as maos ap6s utilizar a sanita.

- Elimine na sanita todos os toalhetes e/ou papel higiénico imediatamente apds utilizagao.

- Elimine na sanita quaisquer len¢os ou outros artigos que contenham residuos corporais, como
sangue, urina e fezes. Os artigos que ndo possam ser colocados na sanita, como pensos
higiénicos e pensos, tém de ser colocados em sacos de lixo de plastico separados (de acordo
com a recomendag¢do indicada na sec¢do “Recomendagdes para eliminacdo de residuos”
abaixo).

Banho e lavagem de roupas

Tome precaucgdes especiais durante 7 dias apds o tratamento:

- Tome banho diariamente,

- Lave a sua roupa interior, pijamas, lencois e roupas que tenham suor, sangue ou urina
separadamente da roupa de outros membros do seu agregado familiar, utilizando um ciclo de
lavagem regular. Ndo é necessario utilizar lixivia e ndo é necessario recorrer a lavagens
adicionais.

Pessoas com mobilidade reduzida

As pessoas que estejam acamadas ou que tenham mobilidade reduzida irdo receber preferencialmente
assisténcia de um prestador de cuidados. Recomenda-se que gquando em assisténcia na casa de banho o
prestador de cuidados utilize luvas descartaveis durante 7 dias ap6s administracdo. Qualquer
equipamento especial, que possa ser contaminado pelos seus fluidos corporais (por ex. cateteres,
bolsas de colostomia, arrastadeiras, bocais), tem de ser despejado de imediato na sanita e depois
limpo. Os cuidadores que limpem vomitado, sangue, urina ou fezes devem utilizar luvas de pléstico, as
quais devem ser colocadas num saco de lixo de plastico separado (ver “Recomendagdes para
eliminacédo de residuos” abaixo).

Recomendacdes para eliminacdo de residuos

Todos os artigos a deitar fora devem ser eliminados em saco de lixo de plastico separado, a usar
apenas para este fim. Mantenha os sacos de lixo de pléstico separados dos restantes residuos da casa e
afastados de criangas e animais.

Um membro da equipa hospitalar ir& dizer-lhe como e quando deve eliminar estes sacos de eliminagéo
de residuos. Pode ser-lhe pedido para trazer o saco de eliminagdo de residuos para as instalacdes de
tratamento ou, apds 70 dias, 0s sacos de lixo podem ser eliminados da mesma forma que 0s outros
residuos da casa.

Hospitalizagdo e cuidados de emergéncia

Se, por qualquer razdo, necessitar de assisténcia médica de emergéncia ou ficar inesperadamente em
internamento hospitalar nos 3 meses ap6s o tratamento, deve informar os profissionais de salde acerca
da natureza, data e dosagem do tratamento radioativo. Para facilitar esta comunicacdo leve sempre
consigo a sua nota de alta.

Viagens
Guarde a sua nota de alta consigo sempre que viajar durante, pelo menos nos 3 meses apds o
tratamento.
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Qutras precaugdes

O médico ou outro profissional de saude vai informa-lo caso seja necessario tomar outras precaucdes
especiais apos receber este medicamento. Entre em contacto com o seu médico ou médico de medicina
nuclear caso tenha alguma questao.

Se lhe foi administrado mais Lutathera do que deveria

Uma sobredosagem é improvavel porque apenas ird receber uma dose Unica, estritamente controlada,
de Lutathera, administrada pelo médico de medicina nuclear ou outro profissional de salde gque esta a
supervisionar o procedimento. No entanto, na eventualidade de uma sobredosagem, iré receber o
tratamento adequado.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao de Lutathera, fale com o seu médico de medicina nuclear
ou outro profissional de salde que supervisiona o procedimento.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos do Lutathera estdo ligados principalmente a radioatividade.

O efeito secundario mais comum verificado em doentes que estejam a ser tratados com Lutathera é o
impacto na medula éssea. Tal pode levar a uma diminuicdo nos diferentes tipos de células sanguineas,
de forma mais importante, os glébulos vermelhos (responsaveis pelo transporte de oxigénio dos
pulmdes para os diferentes 6rgédos), plaquetas (células especiais que ajudam o sangue a coagular) e
outras células sanguineas como os globulos brancos (ajudam a combater infegdes). Tal acontece em
muitos doentes e € frequentemente temporéario. No entanto, em casos raros, o decréscimo nas células
sanguineas pode ser de longa duracao e/ou permanente.

Como consequéncia, um decréscimo nos diversos tipos de células sanguineas pode p6-lo em risco de
hemorragia, cansago, falta de ar e infe¢do. Se tal ocorrer, o seu médico de familia pode decidir atrasar,
modificar ou interromper a administracdo do tratamento.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves
Se tiver qualquer efeito indesejavel, fale com o seu médico imediatamente.

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas

o Sangramento ou aparecimento de nédoas negras mais facilmente que o normal ou dificuldade
em parar um sangramento (possiveis sinais de nivel baixo de plaquetas no sangue)
(trombocitopenia)

o InfecBes com sinais como febre, dor de garganta ou feridas na boca (possiveis sinais de nivel
baixo de glébulos brancos no sangue) (linfopenia)

o Cansaco, fraqueza, pele palida ou falta de ar (possiveis sinais de nivel baixo de glébulos
vermelhos no sangue) (anemia)

o Cansaco, fraqueza, pele palida, sangramento ou aparecimento de nédoas negras mais facilmente
que o normal ou dificuldade em parar um sangramento e infe¢cées com sinais como febre,
arrepios, dor de garganta ou feridas na boca (possiveis sinais de nivel baixo de células
sanguineas) (pancitopenia)

49



Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

Cancro na medula 6ssea que causa mé formacao das células sanguineas ou células sanguineas
gue ndo funcionam corretamente, com sinais e sintomas de anemia, linfopenia, neutropenia e/ou
trombocitopenia (sindrome mielodisplésica)

Infe¢Bes com sinais como febre, dor de garganta ou feridas na boca (possiveis sinais de nivel
baixo de glébulos brancos no sangue) (leucopenia e neutropenia)

Aumento de peso, cansaco, queda de cabelo, fraqueza muscular, sensacao de frio (possiveis
sinais de glandula tiréide pouco ativa) (hipotiroidismo secundéario)

Sede, producéo de urina baixa, perda de peso, pele corada seca, irritabilidade (possiveis sinais
de desidratacdo)

Perda de consciéncia temporéria auto-limitada, seguida de recuperacdo espontanea (sincope)
Batimento do coracdo irregular (alteracdo na atividade elétrica do coracdo) (electrocardiograma
com QT prolongado)

Tonturas, sensacao de desmaio (sinais possiveis de tensdo arterial baixa) (hipotensao)

Urinar menos frequentemente ou em quantidades muito menores que o habitual (sinais possiveis
de problemas nos rins) (insuficiéncia renal e lesdo renal aguda)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

Dor de garganta, corrimento nasal, respiracao dificil ou dolorosa e febre (sinais possiveis
infecdo do trato respiratdrio)

Tosse, respiracao dificil ou dolorosa, pieira, dor no peito quando respira, febre (sintomas
possiveis de infegdo do trato respiratdrio inferior) (pneumonia)

Erupcdo na pele de pequenas bolhas com liquido, que aparecem na pele avermelhada, sinais de
infecdo viral que pode ser potencialmente grave (herpes zoster)

Infecdo viral nos olhos (herpes zoster oftalmologico)

InfecBes estafilococicas

Presenca de bactérias no sangue (bacteremia estreptocdcica)

Cansaco persistente, infegdes graves ou frequentes, sangramento com facilidade, perda de peso
(possiveis sintomas de cancro na medula 6ssea) (leucemia mieloide aguda, leucemia aguda e
leucemia mielomonocitica crénica)

Cancro na medula 6ssea que causa mé formacéo das células sanguineas ou células sanguineas
que ndo funcionam corretamente, com sinais e sintomas de anemia (citopenia refrataria com
displasia unilinhagem)

Anemia causada por problemas nos rins (anemia nefrogénica)

Dor nos 0ssos ou fraturas, cansaco, infecfes aumentadas, alteracdes no nimero de vezes que
urina, confusdo, sede, nauseas ou vomitos, perda de peso (possiveis sintomas de faléncia da
medula 6ssea)

Sangramento e/ou formag&o de nddoas negras debaixo da pele (possiveis sinais de nivel baixo
de plaquetas no sangue) (pUrpura trombocitopénica)

Erupcdo na pele, comiché&o, erupgdo na pele com comichéo, falta de ar ou dificuldade em
respirar, pieira ou tosse, sensacdo de desmaio, tonturas, alteraces do nivel de consciéncia,
hipotensdo, com ou sem comichao generalizada ligeira, pele avermelhada, inchago da
cara/garganta, coloracdo azulada dos labios, lingua ou pele (sinais de reagdo alérgica grave)
(hipersensibilidade)

Sede excessiva, producdo de urina aumentada, aumento do apetite com perda de peso, cansaco
(sinais de nivel elevado de aglcar no sangue) (diabetes mellitus)

Face corada, vermelhidéo, e sensacdo subita de calor na cara por vezes confundida com os
afrontamentos da menopausa, diarreia, batimento do coracéo rapido, pieira, diminuicdo subita
da tensdo arterial (sinais possiveis de crise carcinoide)

Nauseas, suor, fraqueza, tonturas, tremores, dor de cabeca (sinal de nivel baixo de agucar no
sangue) (hipoglicemia)

Respiracdo rapida e superficial, confusdo, cansaco, dor de cabeca, sonoléncia, falta de apetite,
coloracdo amarelada da pele, batimento do coragdo aumentado, possiveis sinais de acidose
metabdlica que ocorre quando o corpo produz quantidades excessivas de acido ou quando os
rins ndo estdo a eliminar quantidade de &cido suficiente do corpo (acidose metabdlica)

Ver, sentir ou ouvir coisas que ndo sdo reais (alucinagéo)
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o Nivel alterado de consciéncia causado por insuficiéncia do figado (possiveis sinais de
encefalopatia hepética)

o Pressdo nos nervos da medula espinhal que pode ser causada por um tumor ou outra lesdo
(compressdo da medula espinhal)

o Batimento irregular do coracdo (fibrilhagéo auricular)

o Dor no peito stbita e esmagadora, cansaco, batimento irregular do coracao (possiveis sintomas
de ataque cardiaco) (enfarte do miocérdio)

o Dor no peito esmagadora (possiveis sintomas de problema no coragéo) (angina de peito)

o Colapso causado por um problema no coragdo, durante o qual pode ficar sem ar, palido, com
suores frios e boca seca (choque cardiogénico)

o Tonturas, desmaio quando esté levantado, queda da tensao arterial quando esta levantado
(hipotensdo ortostatica)

o Inchaco e avermelhar de uma veia (sinal de flebite)

Dor no peito, tosse, solugos, respiracao rapida (sinais de acumulacéo de liquido entre as

camadas de tecido que cobrem os pulmdes e a cavidade do peito) (derrame pleural)

o Inchaco do abdémen devido a acumulacao de liguido (ascite)

. Prisdo de ventre, abdomen inchado, dor abdominal (obstrugdo intestinal)

o Diarreia, dor abdominal, febre (possiveis sinais de inflamacao do c6lon) (colite)

. Vomitos, arroto, dor abdominal superior e inferior, com ou sem nauseas e vémitos (possiveis
sinais de inflamag&o do pancreas) (pancreatite aguda)

o Vomitar sangue (hematemese)

o Dor aguda e inchago do abdémen devido a acumulacéo de liquido (ascite hemorragica)

o Dor abdominal, sensacdo de mal estar geral (ileo)

o Diminuicdo dos niveis de enzimas pancreaticas no sangue (enzimas pancreaticas diminuidas)

o Pele e olhos amarelos, nduseas, perda de apetite, urina escura (sinais de problemas no figado)
(leséo hepatocelular)

o Pele e olhos amarelos (sinais de problemas no figado) (colestase)

o Congestéo no figado (congestao hepatica)

o Insuficiéncia do figado (insuficiéncia hepética)

o Insuficiéncia pré-renal aguda

. Morte

o Fratura da clavicula

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
o Inchaco da cara/garganta e/ou dificuldade em respirar (sinais e sintomas de angioedema)

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis podem incluir os seguintes listados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves, informe o seu médico ou outro profissional de saude.

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
Perda de apetite

Nauseas

VVomitos

Cansago (fadiga)

51



Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

Sede excessiva, produgéo de urina aumentada, aumento do apetite com perda de peso (sinais de
nivel elevado de aclcar no sangue) (hiperglicemia)

Perturbacdes do sono

Tonturas

Alteracdo do sentido do paladar (disgeusia)

Dor de cabeca

Sensacdo de ter pouca energia, cansaco (letargia)

Dor de cabeca, tonturas (sinal de tensdo arterial alta) (hipertensdo)

Rubor (face corada) e afrontamentos

Falta de ar, respiracdo esforcada (dispneia)

Inchaco, sensacéo de abdémen cheio

Diarreia

Dor no estbmago

Prisdo de ventre

Dor na parte superior do estbmago

Indigestéo, dor ou sensagdo de desconforto na parte superior do meio do estdbmago (dispepsia)
Dor no estbmago, nauseas (gastrite)

Pele e olhos amarelos, possiveis sintomas de quantidade alta do pigmento da bilis (bilirrubina)
no sangue

Queda de cabelo (alopécia)

Dor nos musculos, 0ssos ou articulages

Espamos musculares

Sangue na urina

Anélises a urina com resultados anormais (presenca de proteinas séricas)

Reacdo na pele tal como vermelhiddo ou inchaco e dor no local da injecéo

Maos, tornozelos ou pés inchados (edema periférico)

Dor no local da injegéo

Arrepios

Cansaco, arrepios, dor de garganta, dor nas articulagées ou musculos (doenca do tipo gripal)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

Secregdo no olho com comichéo, vermelhiddo e inchago (sinais de conjuntivite)

Urinar com frequéncia e com dor (possiveis sintomas de inflamagao da bexiga) (cistite)
Sintomas de gripe como cansaco, arrepios, dor de garganta, dor nas articulagbes ou musculos
(influenza)

Aumento de peso, cansaco, queda de cabelo, fraqueza muscular, sensacdo de frio (possiveis
sinais de glandula tiréide pouco ativa) (hipotiroidismo)

Dor nos 0ssos e articulagdes, urinar excessivamente, dor abdominal, fraqueza, cansago (sinais
de glandula paratiroide muito ativa) (hiperparatiroidismo)

Néuseas, falta de ar, batimento irregular do corago, urina turva, cansaco e/ou desconforto nas
articulacGes associado a analises laboratoriais anormais — valores altos de potassio, acido urico e
fosforo e valores baixos de calcio no sangue (sinais de destruicao de células tumorais)
(sindrome de lise tumoral)

Angustia emocional excessiva, perturbacao (ansiedade)

Desorientacédo

Sensacéo de insetos a subir na pele (formigueiro)

Sensacdo de formigueiro (sensacdo de picada, queimadura ou dorméncia) (parestesia)
Sentido de olfato distorcido (parosmia)

Sensacdo de muito sono (sonoléncia)

Problemas nos olhos

Tonturas, com sensacdo de andar a roda (vertigens)

Batimento rapido ou irregular do coracéo (palpitatacdes)

Vermelhiddo e/ou rubor facial devido ao alargamento dos vasos sanguineos (vasodila¢éo)
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Frieza das maos e pés

Pele palida (palidez)

Dor de garganta (dor orofaringea)

Expetoragéo aumentada

Sensacdo de choque

Boca seca

Gases

Dor gastrointestinal

Aftas com inflamacdo das gengivas (estomatite)

Sangue vermelho vivo nas fezes (hematoquezia)

Desconforto na barriga (desconforto abdominal)

Sangramento no anus (hemorragia retal)

Fezes negras (melena)

Dor abdominal inferior

Erupcdo na pele

Pele seca

Cara inchada

Suor excessivo (hiperhidrose)

Comiché&o generalizada (prurido generalizado)

Anélises a urina com resultados anormais (presenca de leucdcitos)
Perda involuntaria de urina (incontinéncia urinaria)

Resultado de exame que indica problemas nos rins (taxa de filtracdo glomerular diminuida)
Problema no rins

Compromisso dos rins

Anormal endurecimento, inchago ou caroco na pele no local de injecdo (n6dulo no local de
injecéo)

Cansaco, desconforto no peito, dor, palpitacdes (possiveis sinais de problemas no coragdo)
(desconforto no peito)

Dor no peito

Febre (pirexia)

Sensacéo geral de ndo se sentir bem (mal-estar geral)

Dor

Sentir-se fora do normal

Perda de peso

Incapacidade fisica

Durante o tratamento com Lutathera, também pode ter efeitos indesejaveis como resultados de
analises sanguineas anormais, que podem fornecer ao seu médico informacao sobre como estdo a
funcionar algumas partes do seu corpo.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

Nivel elevado das seguintes enzimas:

o Gamaglutamiltransferase, alaninaminotransferase, aspartatoaminotransferase, fosfatase
alcalina no sangue

Nivel elevado de creatinina no sangue

Niveis baixos de magnésio e s6dio no sangue
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Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
o Nivel elevado das seguintes enzimas:
o Creatina fosfoguinase no sangue o que pode indicar danos nos masculos, tal como no
coracdo
o Lactato desidrogenase no sangue que fornece informacao sobre a salde de certos drgaos
. Niveis baixos de potassio, fosfato, célcio e albumina no sangue
o Niveis elevados de sodio, calcio, ureia, hemoglobina glicosilada, catecolaminas e proteina
c-reativa no sangue
o Nivel baixo de glébulos vermelhos no sangue (hematdcrito diminuido)
o Presenca de proteina na urina

Durante o tratamento com Lutathera, pode realizar também procedimentos cirtrgicos/médicos

Frequentes
o Transfusdo sanguinea

Pouco frequentes

o Drenar liquido da cavidade peritoneal, o espago entre a parede abdominal e os érgaos
(drenagem da cavidade abdominal)

Filtrar o seu sangue para eliminar residuos que sdo prejudiciais, excesso de sal, e agua (dialise)
Colocar um stent

Drenar abcesso

Introducdo de tubo gastrointestinal

Extrair (recolher) células estaminais da sua medula 6ssea (colheita da medula éssea)

Remover polipos da parte interior do colon, também chamado intestino grosso (polipectomia)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou médico de medicina nuclear. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como Lutathera é conservado

N&o tera de conservar este medicamento. Este medicamento é conservado sob responsabilidade do
especialista, em instalagcdes adequadas. A conservacao dos radiofarmacos far-se-& de acordo com 0s
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

As informagdes seguintes destinam-se somente ao especialista:

o Manter este medicamento fora da vista e alcance de criangas.

o Lutathera ndo pode ser utilizado ap6s a data e hora de validade impressos no rétulo apés EXP.
o Conservar a temperatura inferior a 25° C. N&o congelar.

o Conservar na embalagem de origem para proteger da radiacdo ionizante (prote¢do de chumbo).

54


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Conteudos da embalagem e outras informacGes

Qual composicéo de Lutathera

- A substancia ativa é o oxodotreétido de lutécio (*'’Lu). Um ml de solugdo para perfusdo contém
370 MBq de oxodotredtido de lutécio (*"’Lu) a data e hora da calibragéo.

- Os outros componentes sdo: acido acético, acetato de sodio, acido gentisico, acido ascorbico,
acido pentético, cloreto de sodio, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis (ver
sec¢do 2 “Lutathera contém s6dio™).

Qual o aspeto de Lutathera e conteddo da embalagem

O Lutathera é uma solucdo para perfusdo transparente, incolor a ligeiramente amarela, fornecida num
frasco para injetaveis de vidro tipo | incolor transparente, fechado com um batente de borracha
bromobutil e selado com um selo de aluminio.

Cada frasco para injetaveis contém um volume que varia entre 20,5 e 25,0 ml de solugéo
correspondente a uma atividade de 7400 MBq a data e hora de perfuséo.

O frasco para injetaveis esta inserido num recipiente chumbo para protecéo.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Franca

Fabricante

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanha

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SAM Nordic
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Svedija

Tel: +46 8 720 58 22
Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag
M.G.P. spol. sr.0. Novartis Hungéria Kft.
Tel: +420 602 303 094 Tel.: +36 1 457 65 00
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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\rada
BIOKOXMOZXZ 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

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22

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

Kvbmpog
BIOKOXMOX AEBE
EALGSQ

TnA: +30 22920 63900

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22
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Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

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

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

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

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

Slovenija

Advanced Accelerator Applications
Francija

Tel: +33 15547 63 00

Slovenska republika
MGP, spol. sr.0.
Tel: +421 254 654 841

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

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



Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

O resumo de caracteristicas do medicamento completo do Lutathera é fornecido como documento
separado na embalagem do produto, com o objetivo de fornecer informaces cientificas e préaticas
adicionais a profissionais de satde sobre a administracao e uso deste radiofarmaco.

Consulte o resumo de caracteristicas do medicamento.

57


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

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTES RESPONSÁVEIS PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

