PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 370 MBq lutécia (*’Lu) oxodotreotidu v defi a ¢ase kalibracie.

Celkové mnozstvo radioaktivity na jednu davku je 7 400 MBq Vv dei a ¢ase podania infazie.
Vzhl'adom na stanovenud volumetrickd aktivitu 370 MBg/ml v den a Case kalibracie je objem roztoku
v injekénej liekovke v rozmedzi 20,5 a 25,0 ml, aby sa zabezpecilo pozadované mnozstvo

radioaktivity v den a Case podania infuzie.

Fyzikalne vlastnosti

Lutécium-177 ma pol¢as rozpadu 6,647 dia. Lutécium-177 sa rozklada ziarenim B~ na stabilné
hafnium-177 s najviac sa vyskytujicim (79,3 %), ktory ma maximalnu energiu 0,498 MeV.

Priemerna beta energia je priblizne 0,13 MeV. Emituje sa tieZ nizkoenergetické gama Ziarenie,
napriklad 113 keV (6,2 %) a 208 keV (11 %).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom

Kazdy ml roztoku obsahuje az do 0,14 mmol (3,2 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA

Inflzny roztok.

Ciry bezfarebny az Zltkasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lutathera je indikovana na lie¢bu neresekovate'nych metastatickych, progredujucich, dobre
diferencovanych (G1 a G2), gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych nadorov pozitivnych
na somatostatinovy receptor (GEP-NET) u dospelych.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Dolezité bezpecénostné pokyny

Lutatheru maju podavat’ len osoby opravnené na manipuléciu s radiofarmakami v uréenych klinickych
zariadeniach (pozri ¢ast’ 6.6) a po vyhodnoteni pacienta kvalifikovanym lekarom.

Identifikacia pacienta

Pred zacatim lie¢by Lutatherou musi snimka somatostatinového receptoru (scintigrafia alebo
pozitronova emisna tomografia [PET]) potvrdit’ nadmernti expresiu tychto receptorov Vv tkanive nadoru
s absorpciou nadorom minimalne takou vysokou ako normalna absorpcia pecenou.



Davkovanie

Dospeli
Odporuacany rezim lie¢by Lutatherou u dospelych pozostava zo 4 infazii, pricom kazda ma
7 400 MBgq. Odporucany interval medzi jednotlivymi podaniami je 8 tyzdiov (1 tyzden).

Informécie o Uprave davkovania na zvladnutie zavaznych alebo neprijatel'nych neziaducich reakcii
na liek su uvedené nizsie V prisluSnom odseku.

Roztok aminokyselin

Na ucely ochrany obliciek je potrebné podavat roztok aminokyselin obsahujuci L-lyzin a L-arginin
intraven6zne pocas 4 hodin (zlozZenie pozri v tabul’kach 1 a 2). Inflzia roztoku aminokyselin sa ma
zacat’ podavat’ 30 mindt pred zacatim podavania infizie Lutathery. Preferovanym spdsobom podania
je infuzia roztoku aminokyselin a Lutathery cez osobitny vstup do Zily v oboch ramenéach pacienta. Ak
vsak nie je mozné pouzitie dvoch intravenOznych stprav pre zly vstup do zily alebo vzhl'adom

na preferencie zariadenia/klinické preferencie, mozno roztok aminokyselin a Lutatheru podat’ tou istou
infiznou supravou cez trojcestny ventil, pri ¢om sa zohl'adiiuje rychlost’ prietoku a udrzatel'nost’
vstupu do zily. Davka roztoku aminokyselin sa nema znizit’ ani pri podani zniZzenej davky Lutathery.

Roztok aminokyselin, ktory obsahuje len L-lyzin a L-arginin v mnozstvach uvedenych v tabul’ke 1, sa
povazuje za liek vol'by vzhl'adom na nizsi celkovy objem, ktory ma byt infizne podany, a nizsiu

osmolalitu.

Roztok aminokyselin mozno pripravit’ ako zlozeny liek v stlade s osved¢enymi postupmi pripravy
sterilnych liekov v nemocniciach a v sulade so zloZzenim uvedenym Vv tabul’ke 1.

Tabulka 1 ZlozZenie individualizovaného roztoku aminokyselin

Zlucenina Mnozstvo
L-lyzin HCI 25 g*
L-arginin HCI 25 g**
Injek&ny roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml | 11

(0,9 %) alebo voda na injekcie

*zodpoveda 20,0 g L-lyzinu
**zodpoveda 20,7 g L-argininu

Pripadne mozno pouzit’ komercne dostupné roztoky aminokyselin, ak st kompatibilné
so Specifikaciou opisanou Vv tabul’ke 2.

Tabul’ka 2 Specifikicia komeréne dostupnych roztokov aminokyselin

Charakteristiky Specifikacia
L-lyzin HCI Medzi 18 a 25 g*
L-arginin HCI Medzi 18 a 25 g**
Objem laz2|

Osmolalita <1200 mOsmol/kg
*zodpoveda 14,4-20 g L-lyzinu

**zodpoveda 14,9-20,7 g L-argininu




Monitoring liecby

Pred kazdym podanim a pocas lie¢by Lutatherou je potrebné pomocou laboratérnych testov
vyhodnotit’ stav pacienta a podl'a potreby prispdsobit’ protokol lie¢by (davka, infuzny interval, pocet
inf0zii) (pozri tabul’ku 3).
Minimalne laboratdrne testy potrebné pred kazdou infuziou su:

. rozbor krvi (hemoglobin [Hb], pocet bielych krviniek s diferencialnymi poctami, pocet

trombocytov)

o funkcia obliciek (kreatinin v sére a klirens kreatininu podl'a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca)
o funkcia peéene (alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferaza [AST], aloumin v
sére, medzinarodny normalizovany pomer (INR) a bilirubin)

Tieto laboratorne testy sa maju vykonat’ minimalne raz v priebehu 2 az 4 tyzdnov pred podanim
a kratko pred podanim. Tieto testy sa tiez odporuca vykonat’ kazdé 4 tyzdne pocas minimalne

3 mesiacov po poslednej infazii Lutathery a neskdr kazdych 6 mesiacov s ciel'om zistit’ mozné
oneskorené neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). Davkovanie mozno upravit’ na zaklade vysledkov

testov (pozri tabul’ku 3).

Uprava davkovania

Zvladnutie zavaznych alebo neprijatel'nych neziaducich reakcii na liek si méze vyziadat’ do¢asné
prerusenie podavania (predlZenie intervalu medzi podaniami z 8 tyzdnov az na 16 tyzdnov), znizenie
davky alebo trvalé ukoncenie lie¢by Lutatherou (pozri tabul’ku 3 a obrazok 1).

Tabulka 3

Odporacané apravy davkovania Lutathery pri neziaducich reakciach na liek

Neziaduce reakcia
na liek

Zavaznost’ neziaducej reakcie
na liek

Uprava davkovania

Trombocytopénia

Prvy vyskyt:
Stupen 2 (trombocyty < 75 - 50 x
10%/1)

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

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

Preruste podavanie az do UplIného alebo
¢iasto¢ného vymiznutia (stupen 0 az 1).

Znovu podajte Lutatheru v davke 3 700 MBq
(100 mCi) pacientom s uplnym alebo
¢iastoénym vymiznutim. Ak znizena davka
nevyvola trombocytopéniu stupna 2, 3 alebo
4, podajte d’alsiu davku Lutathery 7 400 MBq
(200 mCi).

Trvale ukoncite liecbu Lutatherou

pri trombocytopénii stuptia 2 alebo vyssom,
ktora vyzaduje interval medzi podaniami
dlhsi ako 16 tyzdiov.

Rekurentny stupen 2, 3 alebo 4

Trvale ukondite lie¢bu Lutatherou.

Anémia a neutropénia

Prvy vyskyt anémie:
Stupent 3 (Hb < 8,0 g/dl);
indikovana je transfuzia

Stupeni 4 (nasledky ohrozujtce
Zivot)

Prvy vyskyt neutropénie:
Stupen 3 (absoluitny pocet
neutrofilov [ANC]) < 1,0-0,5 x
109/1)

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

Preruste podavanie az do UplIného alebo
¢iastoéného vymiznutia (stupeii 0, 1 alebo 2).

Znovu podajte Lutatheru v davke 3 700 MBq
(100 mCi) pacientom s Uplnym alebo
¢iastoCnym vymiznutim. Ak znizend davka
nevyvola anémiu alebo neutropéniu

stupnia 3 alebo 4, podajte d’alsiu davku
Lutathery 7 400 MBq (200 mCi).

Trvale ukongite lie¢bu Lutatherou pri anémii
alebo neutropénii stupiia 3 alebo vyssom,
ktora vyzaduje interval medzi podaniami
dlhsi ako 16 tyzdiov.

Rekurentny stupeii 3 alebo 4

Trvale ukoncite lieCbu Lutatherou.




Renalna toxicita

Prvy vyskyt:

» Klirens kreatininu nizsi ako
40 ml/min; vypog&itany
pomocou Cockroftovho-
Gaultovho vzorca na zaklade
aktualnej telesnej hmotnosti,
alebo

* Zvysenie kreatininu v sére
0 40 % oproti vychodiskovej
hodnote, alebo

¢ Znizenie klirensu kreatininu
0 40 % oproti vychodiskovej
hodnote; vypocitany
pomocou Cockroftovho-
Gaultovho vzorca na zaklade
aktuélnej telesnej hmotnosti.

Preruste podavanie az do vymiznutia alebo
navratu k vychodiskovej hodnote.

Znovu podajte Lutatheru v davke 3 700 MBq
(100 mCi) pacientom s vymiznutim alebo
navratom k vychodiskovej hodnote. Ak
znizena davka nevyvola rendlnu toxicitu,
podajte d’al$iu davku Lutathery 7 400 MBq
(200 mCi).

Trvale ukongite lie¢bu Lutatherou pri renalnej
toxicite, ktora vyzaduje interval medzi
podaniami dlhsi ako 16 tyzdnov.

Rekurentna renalna toxicita

Trvale ukondite lie¢bu Lutatherou.

Hepatotoxicita

Prvy vyskyt:

+ Bilirubinémia vyssia ako 3-
nasobok hornej hranice
normalneho rozmedzia
(stupeni 3 alebo 4), alebo

* Albuminémia niZsia ako
309/1sINR>1,5

Preruste podavanie az do vymiznutia alebo
navratu k vychodiskovej hodnote.

Znovu podajte Lutatheru v davke 3 700 MBq
(100 mCi) pacientom s vymiznutim alebo
navratom k vychodiskovej hodnote. Ak
znizena davka Lutathery nevyvola
hepatotoxicitu, podajte d’alsiu davku
Lutathery 7 400 MBq (200 mCi).

Trvale ukoncite liecbu Lutatherou
pri hepatotoxicite, ktora vyzaduje interval
medzi podaniami dlhs$i ako 16 tyzdiov.

Rekurentnd hepatotoxicita

Trvale ukoncite lieCbu Lutatherou.

Akakol'vek ina
CTCAE™* neziaduca
reakcia na liek*
stupiia 3 alebo
stupiia 4

Prvy vyskyt stupnia 3 alebo 4

Preruste podavanie az do Uplného alebo
¢iasto¢ného vymiznutia (stupen O az 2).

Znovu podajte Lutatheru v davke 3 700 MBq
(100 mCi) pacientom s Uplnym alebo
¢iastoCnym vymiznutim. Ak znizena davka
Lutathery nevyvola toxicitu stupiia 3 alebo 4,
podajte d’alsiu davku Lutathery 7 400 MBq
(200 mCi).

Trvale ukoncite liecbu Lutatherou

pri neziaducej reakcii stupna 3 alebo vysSom,
ktora vyzaduje interval medzi podaniami
dlhsi ako 16 tyzdiov.

Rekurentny stupen 3 alebo 4

Trvale ukoncite lie¢bu Lutatherou.

Uprava davky sa nevyzaduje pri hematologickej toxicite stupiia 3 alebo stupiia 4, pokial’ ide vyluéne

o lymfopéniu.

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




Obrazok 1 Prehlad pokynov na Upravu davkovania

Toxicita, ktora ustapi
do 16 tyzdrov po
poslednej injekcii

Pokracovanie lieCby
injikovanim
poloviénej davky

Ziadny vyskyt DMT

Zostavajuce podanie
(-a) s plnou davkou

DMT

\

Opatovny vyskyt
DMT

Ukoncenie lieCby

Pretrvavanie toxicity
dihsie ako 16 tyZdriov

Ukonéenie lieCby

po poslednej injekcii

DMT: Toxicita vyzadujica tpravu davkovania

Dalsie dovody na zvazenie dodasného prerusenia podavania Lutathery zahfiajti vyskyt pridruzeného
ochorenia (napr. infekcie moc¢ovych ciest), ktoré podl'a nazoru lekara moze zvysit’ rizika spojené

s podavanim Lutathery a ktoré ma vymiznut’ alebo sa ma stabilizovat’ pred opatovnym zacatim lieCby;
alebo vel'’kym chirurgickym zékrokom, v pripade ktorého sa ma lie¢ba prerusit’ na 12 tyzdiov

od datumu operacie.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Uprava davky sa nevyzaduje u pacientov vo veku 65 rokov a starsich, ked’ze na zaklade klinickych
skusenosti sa nezistili rozdiely v odpovedi medzi star§imi a mlad$imi pacientmi. Ked’Ze bolo u starich
pacientov (> 70 rokov) opisané zvySené riziko hematotoxicity, U tejto populacie sa odportaca dosledné
sledovanie umoziiujuce prispdsobenie davky (DMT).

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na mozné zvySenie expozicie Ziareniu U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je potrebné
u tychto pacientov dokladne posudit’ radioaktivitu, ktora sa ma podat’. Farmakokineticky profil

a bezpetnost’ lutécia (*'’Lu) oxodotreotidu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek

pred zacatim liecby (klirens kreatininu < 30 ml/min pri pouziti Cockroftovho-Gaultovho vzorca) alebo
chorobou obli¢iek v terminalnom $tadiu sa neskimali. Lie¢ba Lutatherou u pacientov so zlyhdvanim
obliciek s klirensom kreatininu < 30 ml/min je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3). Lie¢ba Lutatherou
u pacientov s vychodiskovou hodnotou klirensu kreatininu < 40 ml/min (pri pouziti Cockroftovho-
Gaultovho vzorca) sa neodporuca. Uprava davky sa neodporaca u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek s vychodiskovou hodnotou Klirensu kreatininu > 40 ml/min. Ked’ze je vSak zndme, Ze tento
liek sa v zna¢nej miere vylucuje oblickami, pocas liecby sa ma funkcia obliciek Castejsie sledovat,
pretoze U tychto pacientov moéze byt zvysené riziko toxicity.

Dalsie udaje o0 lie¢be pacientov s toxickymi u¢inkami na obli¢ky, pozri tabul’ku 3 v &asti 4.2 a

Cast’ 4.4.

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na mozné zvysenie expozicie ziareniu u pacientov s poruchou funkcie pecene, je potrebné
u tychto pacientov dokladne postdit’ radioaktivitu, ktora sa ma podat’. Farmakokineticky profil a
bezpecnost’ lutécia (Y’Lu) oxodotreotidu u pacientov s fazkou poruchou funkcie pedene pred zacatim
liecby (celkovy bilirubin > 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia, bez ohl'adu na hladinu
AST) nebol skimany. Pacienti s poruchou funkcie pecene pred zacatim liecby, ktori majt bud’
celkovy bilirubin > 3-n&sobok hornej hranice normélneho rozmedzia, alebo albuminémiu < 30 g/l a
INR > 1,5 sa maja liegit’ Lutatherou len po dékladnom vyhodnoteni prinosu a rizika. Uprava davky sa
neodportca u pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene pred zacatim liecby.

Dalsie udaje 0 lie¢be pacientov s hepatotoxicitou, pozri tabul’ku 3 v &asti 4.2 a Gast’ 4.4.
Pediatricka populécia
Pouzitie Lutathery sa netyka pediatrickej populacie pre indikéciu liecba GEP-NET (okrem

neuroblastomu, neuroganglioblastomu a feochromocytému).
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Spbsob podavania

Lutathera je ur¢end na intravenozne pouzitie. Je to radiofarmakum uréené na priame pouzitie len
na jednorazové pouZitie.

Pokyny na podavanie

Gravita¢na metdda, metdda peristaltickej pumpy alebo metdda injekénej pumpy sa mézu pouzit’ na
podanie odportacanej davky. OSetrujtci zdravotnicki pracovnici mézu pouzit’ iné metddy povazované
za vhodné a bezpecné, najma ak sa pozaduje zniZenie davky.

Ak sa pouzije gravitatna metdda alebo metoda peristaltickej pumpy, Lutathera sa ma podat’ infuziou
priamo z jej pévodnej nadoby. Metdda peristaltickej pumpy alebo metdda injekénej pumpy sa majt
pouzit’, ak sa podava zniZzend davka Lutathery po Uprave davky pre neZiaducu reakciu (pozri tabul’ku 3
Vv Casti 4.2). Pouzitie gravitacnej metody na podanie znizenej davky Lutathery méze mat’ za nasledok
podanie nespravneho objemu Lutathery, ak sa davka pred podanim neupravi. Bezpe¢nostné opatrenia
tykajlce sa radidcie sa musia vziat’ do Uvahy bez ohl'adu na pouzit metodu podania (pozri ¢ast’ 6.6).

V nasledujucej tabul’ke je zhrnuty cely postup podania Lutathery:

Tabulka 4 Postup podania antiemetika, roztoku aminokyselin a Lutathery

Podané latky Cas zatatia Rychlost’ infuazie Trvanie
(min) (ml/h)

Antiemetikum Najmenej Podla suhrnu Podrla suhrnu
30 minat charakteristickych charakteristickych
pred roztokom | vlastnosti lieku vlastnosti lieku
aminokyselin

Roztok aminokyselin vyhotoveny o .

Vv Case potreby (1 1) alebo komerény | O 250-500 v zavislosti 4 hodiny

y od objemu
(laz2l)
Lutathera s injek¢nym roztokom 30 a3 do 400 30 + 10 mindt

chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

Pokyny tykajlce sa spdsobu pripravy lieku a metdd intraven6zneho podania, pozri ¢ast’ 12.

Odportcania v pripade extravazécie, pozri ¢ast’ 4.4.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Potvrdena gravidita alebo podozrenie na graviditu, pripadne ak gravidita nebola vyluc¢ena (pozri
Cast’ 4.6).

o Zlyhanie obli¢iek s klirensom kreatininu > 30 ml/min.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Individudlne hodnotenie prinosu a rizika

Expozicia ziareniu U kazdého pacienta musi byt odovodnena pravdepodobnym prinosom. Podavana

cvwe

lie¢ebného G¢inku.



Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku a profil znasanlivosti Lutathery sa neodportc¢a zacat’ lieCbu
Lutatherou u pacientov s visceralnymi Iéziami negativnymi na somatostatinovy receptor alebo
zmieSanymi visceralnymi Iéziami podl’a snimania somatostatinového receptora.

Myelosupresia

Z d6évodu moznych neziaducich hematologickych u¢inkov je potrebné sledovat’ krvny obraz

na zaciatku a pred kazdou davkou Lutathery pocas lie¢by a az do vymiznutia akejkol'vek pripadne;j
toxicity (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov so zhorSenou funkciou kostnej drene a u pacientov, ktori

v minulosti dostali chemoterapiu alebo externt radioterapiu (zahfiiajucu viac ako 25 % kostnej drene),
moze byt pocas liecby Lutatherou vyssie riziko hematologickej toxicity. Liecba sa neodporuca

u pacientov s tazkou poruchou hematologickej funkcie pred zacatim liecby a pocas lie¢by (napr. s Hb
< 4,9 mmol/l alebo 8 g/dl, pottom trombocytov < 75 x 10%1, alebo leukocytov < 2 x 10%1), pokial’
nejde vyluéne o lymfopéniu.

Myelodysplasticky syndrom a akutna leukémia

Po lie¢be Lutatherou sa pozoroval neskory nastup myelodysplastického syndrému (MDS) a akutnej
leukémie (AL) (pozri Cast’ 4.8), ktoré sa vyskytli priblizne 29 mesiacov (9-45) od prvej inflzie
Lutathery v pripade MDS a 55 mesiacov (32-125) v pripade AL. Etioldgia tychto sekundarnych
myeloidnych novotvarov (t-MN) v savislosti s lie¢bou nie je znama. Faktory, ako je napriklad vek
> 70 rokov, porucha funkcie obliciek, vychodiskové cytopénie, predchadzajtci pocet terapii,
predchadzajlca expozicia chemoterapeutikam (najma alkylaénym latkam) a predchadzajlca
radioterapia sa naznacuju ako potencialne rizika a/alebo prediktivne faktory MDS/AL.

Renélna toxicita

Ked'Ze sa lutécium (Y"Lu) oxodotreotid eliminuje takmer vyluéne prostrednictvom oblickového
systému, je povinné siibezne podavat’ roztok aminokyselin, ktory obsahuje aminokyseliny L-lyzin

a L-arginin. Roztok aminokyselin pomdZe zniZit' reabsorpciu lutécia (*”’LLu) oxodotreotidu
prostrednictvom proximalnych tubulov, ¢o vedie k vyraznému zniZeniu davky absorbovanej oblickami
(pozri ¢ast’ 4.2). Pri odporu¢anom subeznom podavani infazie s roztokom aminokyselin za 4 hodiny
bolo hlasené priemerné znizenie vystavenia oziarenia obliiek priblizne 0 47 %.

Pacientom sa ma odporugdit’, aby zostali hydratovani a ¢asto mo¢ili den pred podanim, v deit podania
a den po podani Lutathery (napr. 1 pohar vody kazda hodinu).

Pred zacdatim lie¢by, pocas lie¢by a minimalne pocas prvého roku po liec¢be je potrebné vyhodnocovat’
funkciu obli¢iek na zaklade hladiny kreatininu v sére a vypocitaného klirensu kreatininu pouzitim
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca (pozri ¢ast 4.2).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek pred zacatim lie¢by alebo abnormalitami obli¢iek alebo
mocového traktu méze byt zvysené riziko toxicity spdsobené zvysenou expoziciou Ziareniu (pozri
Cast’ 4.2).

U pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min sa ma tiez vziat’ do Gvahy zvySené riziko prechodnej
hyperkaliémie vyvolanej roztokom aminokyselin (pozri Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani tykajtce sa subezne podavaného roztoku aminokyselin na ochranu obli¢iek).

Hepatotoxicita

KedZe mnohi pacienti, ktorym bola odporucena lie¢ba Lutatherou, majd metastazy na peceni, ¢asto sa
mozu vyskytnit’ pacienti S pozmenenou vychodiskovou funkciou pe¢ene. U pacientov s metastazami
Vv peceni alebo uz pritomnou pokrocilou poruchou funkcie pe¢ene mdze byt zvysené riziko
hepatotoxicity spdsobenej expoziciou Ziareniu. Preto sa odporuca pocas liecby sledovat’ ALT, AST,
bilirubin, albumin v sére a INR (pozri ¢ast’ 4.2).



Hypersenzitivita

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lie¢enych Lutatherou hlasené pripady hypersenzitivnych
reakcii (vratane ojedinelych pripadov angioedému) (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade zavaznych
hypersenzitivnych reakcii sa ma podanie inflzie Lutathery okamzite ukongéit’. Vhodné lieky

a vybavenie na zvladnutie takychto reakcii maju byt k dispozicii na okamzité pouzitie.

Nevol'nost’ a vracanie

Na predchéadzanie nevol'nosti a vracaniu suvisiacim s lie¢bou je potrebné najmenej 30 minat
pred zacatim podania infdzneho roztoku aminokyselin injikovat’ antiemeticky liek, aby sa dosiahol
plny antiemeticky G¢inok (pozri cast’ 4.2).

Subezné pouZivanie somatostatinovych analégov

Somatostatin a jeho analogy sa kompetitivne viazu na somatostatinové receptory a mézu ovplyvnit
ucinnost’ Lutathery (pozri ¢ast’ 4.5).

Neuroendokrinné hormonalne krizy

Krizy z dévodu nadmerného uvolfiovania hormoénov alebo bioaktivnych latok sa mozu vyskytnat’
po lie¢be Lutatherou, preto je potrebné v niektorych pripadoch zvazit’ pozorovanie pacientov pocas
jednodnovej hospitalizacie (napr. pacienti s nedostato¢nou lie¢bou symptémov liekmi). v pripade
hormonalnej krizy sa odportacaju lieCby: intraven6zne vysoka davky somatostatinovych analdégov,
intraven6zne podavanie tekutin, kortikosteroidy a Uprava porlch elektrolytov u pacientov s hnackou
a/alebo vracanim.

Syndrém z rozpadu nadoru

Po lie¢be lieckmi obsahujucimi lutécium-177 bol hlaseny syndrém z rozpadu nadoru. Pacienti

s renalnou nedostato¢nostou v anamnéze a s vysokou nadorovou zatazou mozu byt vystaveni
vacSiemu riziku a je potrebné liecit’ ich SO zvySenou opatrnostou. Na zaciatku lieCby a pocas lieCby je
potrebné posudit’ renalnu funkciu a rovnovahu elektrolytov.

Pravidla ochrany pred Ziarenim

Pacienti lieceni Lutatherou maju byt’ pocas podavania a do dosiahnutia limitov emisii radiaéného
Ziarenia stanovenych zakonom, obvykle 4-5 hodin po podani lieku, mimo ostatnych l'udi.
Zdravotnicky pracovnik ma ur¢it’, kedy moze pacient opustit’ kontrolovanu oblast’ nemocnice, t. j.
kedy expozicia tretich 0s6b radioaktivnemu ziareniu neprekracuje regulacné prahy.

Pacientov je potrebné vyzyvat, aby zostali hydratovani a ¢asto mocili den pred podanim, v dent
podania a deii po podani Lutathery (napr. 1 pohar vody kazda hodinu) na ul'ahéenie odburavania. Je
ich tieZ potrebné vyzyvat, aby sa vyprazdiovali kazdy den a v pripade potreby pouzivali laxativa.
Mo¢ a stolicu je potrebné likvidovat’ v stlade s vnatroStatnymi nariadeniami.

Pokial’ pokoZzka pacienta nie je kontaminovand, ako napriklad z Uniku infizneho systému alebo

z dévodu inkontinencie moc¢u, neo¢akava sa radioaktivna kontaminacia pokozky a vo vyvratenej mase.
Odporica sa vsak, aby sa pri vykonavani Standardne;j starostlivosti alebo vySetreniach pomocou
zdravotnickych pomdcok alebo inych nastrojov, ktoré sa dotykaju pokozky (napr. elektrokardiogram
[EKG]), dodrzali zakladné ochranné opatrenia, ako je nosenie rukavic, instalacia materialu/elektrody
pred zacatim infizie radiofarmaka, vymena materialu/elektrody po merani a pripadne monitorovanie
radioaktivity vybavenia po pouziti.



Pred prepustenim sa maju pacientovi vysvetlit’ potrebné pravidla ochrany pred Ziarenim a spravanie,
ktoré treba dodrzat’ pri interakcii s ¢lenmi spolo¢nej domacnosti a vSeobecnou verejnostou, a d’alsie
vSeobecné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma pacient dodrziavat’ pocas kazdodennych ¢innosti

po lie¢be (ako su uvedené v nasledujicom odseku a pisomnej informécii pre pouZivatel'a), aby
minimalizoval vystavenie radiacii inych l'udi.

Po kazdom podani mozno zvazit’ nasledujuce v§eobecné odporacania spolu s ndrodnymi, miestnymi
a institucionalnymi postupmi a predpismi:
. Pocas 7 dni je potrebné obmedzit’ blizke kontakty (menej ako 1 meter) s inymi l'ud’mi.
. V pripade deti a/alebo tehotnych zien sa ma blizky kontakt (menej ako 1 meter) obmedzit’
na menej ako 15 minut denne pocas 7 dni.
o Pacienti maja spat’ sami v oddelenej spalni pocas 7 dni.
o Pacienti maja spat’ v spaliach oddelene od deti a/alebo tehotnych Zien pocas 15 dni.

Odportcané opatrenia v pripade extravazacie

Je potrebné nosit’ jednorazové nepremokavé rukavice. Infaziu lieku je potrebné okamzite ukoncit’ a
pomdcku na podavanie (katéter atd’.) vybrat’. Je potrebné informovat’ lekara nukledrnej mediciny a
radiofarmaceuta.

Vsetky materialy a pomécky na podavanie je potrebné zachovat’ na meranie rezidualnej radioaktivity a
skutoc¢ne podanej radioaktivity a je potrebné stanovit’ absorbovant davku. Oblast’ extravazacie je
potrebné oznadit’ nezmazate'nym perom a ak je to mozné, je potrebné urobit’ snimku. Odporaca sa
zaznamenat’ ¢as extravazacie a odhadovany extravazovany objem.

Na pokracovanie infazie Lutathery sa musi pouzit’ novy katéter S jeho moznym umiestnenim do
kontralateralneho Zilového pristupu.

Na tu istu stranu, kde doslo k extravazacii, nemozno podat’ ziadne d’alSie lieky.

Na zrychlenie disperzie lieku a zabranenie jeho stagnacii v tkanive sa odporaca zrychlit’ prietok krvi
nadvihnutim prislusnej ruky. V zavislosti od konkrétneho pripadu je potrebné zvazit’ aspiraciu
extravazaénej tekutiny, preplachovaciu injekciu s injekénym roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo aplikaciu teplych kompresnych obvazov alebo ohrievacej
podlozky na miesto inflzie na zrychlenie vazodilatacie.

Je potrebné lie¢it’ symptomy, najmé zapal a/alebo bolest’. V zavislosti od situacie musi lekéar
nuklearnej mediciny informovat’ pacienta 0 rizik&ch spojenych s extravazalnym poranenim a
poskytnut’ radu 0 potencidlnej lieCbe a nutnych poziadavkach na nasledné sledovanie. Extravaza¢na
oblast’ sa ma sledovat’, az kym pacient nebude prepusteny z nemocnice. V zavislosti od zavaznosti je
potrebné tto udalost’ vyhlasit’ za neziaducu reakciu.

Pacienti s inkontinenciou mocu

Pocas prvych 2 dni po podani tohto lieku je potrebné prijat’ osobitné bezpeénostné opatrenia
u pacientov s inkontinenciou mocu, aby sa zabranilo Sireniu radioaktivnej kontaminacie. Tyka sa to aj
manipulacie s akymikol'vek materialmi, ktoré mohli byt potencialne kontaminované mocom.

Pacienti s metastdzami na mozgu

Nie su k dispozicii Udaje o a¢innosti u pacientov so zndmymi metastazami na mozgu, preto je
potrebné u tychto pacientov zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.
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Sekundarne maligne neoplazmy

Expozicia ionizujicemu ziareniu je spojend s indukciou rakoviny a potencialnym vznikom vrodenych
chyb. Davka oziarenia vyplyvajica z terapeutickej expozicie moze viest’ K vys§Siemu vyskytu rakoviny
a mutcii. Vo vsetkych pripadoch je potrebné zabezpecit,, aby boli rizika spojené s vystavenim
oziareniu niz§ie nez rizik4d samotného ochorenia.

Ini pacienti s rizikovymi faktormi

Pacienti s ktorymkol'vek stavom uvedenym nizsie sU viac nachylny na vznik neziaducich reakcii. Preto
sa odportca takychto pacientov pocas liecby Castejsie sledovat’. V pripade toxicity modifikujicej
davkovanie si pozrite tabul’ku 3.

. Kostné metastazy;

. Predchadzajtce radiometabolické lieCby rakoviny zlugeninami *!1 alebo akékol'vek iné liecby
S pouzitim netienenych radioaktivnych zdrojov;

o Iné maligne n&dory v anamnéze, pokial’ sa nepredpoklada, ze pacient je v remisii miniméalne
5 rokov.

Antikoncepcia u muzov a Zien

Pacientky v plodnom veku je potrebné poucit’, aby pouzivali u¢innt antikoncepciu pocas lieCby
a pocas 7 mesiacov od poslednej davky Lutathery (pozri Cast’ 4.6).

Pacientov s partnerkami v plodnom veku je potrebné pouéit, aby pouZivali u¢innu antikoncepciu
pocas lie¢by a pocas 4 mesiacov od poslednej davky Lutathery (pozri Cast’ 4.6).

Osobitné upozornenia a opatrenia tykajuce sa stibeZne podaného roztoku aminokyselin na ochranu
obli¢iek

Hyperkaliémia

Prechodné zvySenie koncentracii draslika v sére sa moze vyskytnat’ u pacientov, ktorym sa podal
arginin a lyzin, pri¢om koncentracie sa obvykle vratia na normalne hodnoty do 24 hodin od zaciatku
inflzie roztoku aminokyselin. U pacientov so zniZzenym klirensom kreatininu méze byt’ zvysené riziko
prechodnej hyperkaliémie (pozri ,,Renalna toxicita® v ¢asti 4.4).

Hladiny draslika v sére sa musia vySetrit’ pred kazdym podanim roztoku aminokyselin. V pripade
hyperkaliémie je potrebné overit’ si hyperkaliémiu a siibezne podavané lieky v anamnéze pacienta.
Hyperkaliémia sa musi patri¢ne korigovat’ pred zacatim infazie.

V pripade uz pritomnej klinicky vyznamnej hyperkaliémie musi druhé vysetrenie pred podanim
infuzie roztoku aminokyselin potvrdit’, Ze hyperkaliémia bola tspe$ne korigovana. U pacienta je
potrebné dosledne sledovat’ prejavy a priznaky hyperkaliémie, napr. dyspnoe, slabost’, stratu citlivosti,
bolest’ v hrudniku a srdcové prejavy (poruchy vedenia a srdcoveé arytmie). pred prepustenim pacienta
sa ma nasnimat’ jeho elektrokardiogram (EKG).

Pocas infuzie sa maja sledovat’ vitalne funkcie bez ohl'adu na vychodiskové koncentrécie draslika

v sére. Pacientom je potrebné odporucit, aby zostali hydratovani a ¢asto mocili deni pred podanim,

Vv defi podania a defi po podani (napr. 1 pohar vody kazda hodinu) na ul'ah¢enie vylu¢enia nadmerného
draslika v sére.

Ak sa pocas infazie roztoku aminokyselin vyskytni symptémy hyperkaliémie, musia sa vykonat’
prislusné korek¢né opatrenia. V pripade zavaznej symptomatickej hyperkaliémie sa ma zvazit
ukoncenie infizie aminokyselin, pri ¢om sa maju vziat’ do Uvahy prinos a riziko ochrany obli¢iek
verzus akdtna hyperkaliémia.
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Zlyhavanie srdca

Vzhl'adom na mozné klinické komplikacie spojené s objemovym pretazenim je potrebna opatrnost’

pri pouziti argininu a lyzinu u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca definovanym ako trieda 111
alebo trieda IV podl'a klasifikacie NYHA (New York Heart Association). Pacienti so zavaznym
zlyhavanim srdca definovanym ako trieda I11 alebo trieda IV podrl'a klasifikacie NYHA sa maju liecit’
len po starostlivom vyhodnoteni prinosu a rizika, pri ktorom sa zohl'adiiuje objem a osmolalita roztoku
aminokyselin.

Metabolicka acidoza

Metabolické aciddza sa pozorovala pri komplexnych roztokoch aminokyselin podavanych podl'a
protokolov ako sucast’ totalnej parenteralnej vyzivy (TPN). Posuny v acidobazickej rovnovahe menia
rovnovahu medzi mimobunkovym a vnutrobunkovym draslikom a vznik acidozy sa moze spajat’

s rychlym vzostupom draslika v plazme.

Osobitné upozornenia

Obsah sodika

Tento liek obsahuje do 3,5 mmol (81,1 mg) sodika v liekovke, ¢o zodpoveda 4 % WHO odportacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

Bezpecénostné opatrenia v suvislosti s rizikom pre Zivotné prostredie najdete v Gasti 6.6.

45 Liekové a iné interakcie

Analdgy somatostatinu

Somatostatin a jeho analogy sa kompetitivne viazu na somatostatinové receptory a mézu ovplyviiovat’
u¢innost’ Lutathery. Preto sa 30 dni pred podanim tohto licku sa nemaji podavat’ somatostatinové
analégy s dlhodobym tcinkom. V pripade potreby mozno pacientov liecit’ kratkodobo Géinkujacimi
somatostatinovymi analégmi az do 24 hodin pred podanim Lutathery.

Glukokortikoidy

Existuju urcité dékazy, ze glukokortikoidy mézu indukovat’ down-regulaciu somatostatinovych
receptorov podtypu 2 (SSTR2). Preto sa z dovodu opatrnosti nemaji opakovane podavat’ vysoké
davky glukokortikoidov pocas liecby Lutatherou. Pacienti s anamnézou chronického uzivania
glukokortikoidov maji byt starostlivo sledovani s ohl'adom na dostato¢nt expresiu somatostatinového
receptora. Nie je zname, ¢i ob&asné pouzitie glukokortikoidov na prevenciu nevolnosti a vracania
pocas podavania Lutathery moze indukovat’ down-regulaciu SSTR2. Kvoli dodrzaniu opatrnosti je tiez
potrebné vyhybat sa podavaniu glukokortikoidov ako preventivnej antiemetickej liecby. V pripade,
ked’ lie¢ba podana na prevenciu nevolnosti a vracania pred infGziou roztoku aminokyselin nie je
dostato¢nda, mozno pouzit’ jednu davku glukokortikoidov, pokial’ sa nepoda pred zacatim alebo

do jednej hodiny od skonéenia inflzie Lutathery.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny V reprodukénom veku

Ked maju byt Zene vo fertilnom veku podané radiofarmaka, je dolezité zistit, ¢i nie je gravidna.
Kazda zena, ktorej vynechala menstruacia, sa povazuje za gravidnt, pokial’ sa nepreukaze opak. Ak st
akékol'vek pochybnosti 0 moznej gravidite zeny (ak Zena nedostala menstruaciu, ak je menstruacia
vel'mi nepravidelna atd’.), pacientke sa maji poniknut’ iné metody, pri ktorych sa nepouziva ioniza¢né
Ziarenie (ak su takéto metody k dispozicii). Pred pouzitim Lutathery je potrebné vylucit’ graviditu
pomocou primeraného/spolahlivého testu.
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Antikoncepcia u muzov a Zien

Lutathera moéze sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa poda gravidnej Zene.

Pacientky v plodnom veku je potrebné poucit’, aby pouzivali u¢innt antikoncepciu pocas lieCby
a pocas 7 mesiacov od poslednej davky Lutathery.

Pacientov s partnerkami v plodnom veku je potrebné poucit, aby pouzivali t€¢innt antikoncepciu
pocas lie¢by a pocas 4 mesiacov od poslednej davky Lutathery.

Gravidita

S lutéciom (*'"Lu) oxodotreotidom sa nevykonali Ziadne reprodukéné stadie na zvieratach.
Radionuklidové postupy vykonavané u gravidnych Zien zahiiaji aj davku Ziarenia pre plod. PouZitie
Lutathery je kontraindikované pocas zistenej alebo domnelej gravidity alebo ked’ nie je gravidita

vylac¢end z dévodu rizika spojeného s ionizujucim Zziarenim (pozri ¢ast’ 4.3). Gravidné zeny maja byt
poucené 0 riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa lutécium (Y"Lu) oxodotreotid vylu¢uje do materského mlieka. Riziko pre dojcené
diet’a spojené s ionizujicim ziarenim nemozno vylucit'. Pocas lie¢by tymto liekom sa nema dojcit’. Ak
je liecba Lutatherou pocas doj¢enia nevyhnutna, diet’a je potrebné odstavit'.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne §tadie na zvieratach na stanovenie u¢inku lutécia (*'’Lu) oxodotreotidu

na plodnost’ samcov alebo samic. Ionizujlice Ziarenie lutécia (*'’Lu) oxodotreotidu mdze mat’
potencialne docasné toxické ucinky na zenské a muzské pohlavné zl'azy. Ak chce mat’ pacient deti
po ukonceni lie¢by, odporaca sa geneticka konzultacia. Ako jednu z moznosti pre pacientov

pred liecbou mozno prekonzultovat’ kryokonzervaciu spermii alebo vaji¢ok.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lutathera nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Napriek tomu je pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov potrebné zvazit’ celkovy stav pacienta
a mozné neziaduce reakcie na liecbu.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpeénostny profil Lutathery je zaloZeny na sthrnnych Udajoch zozbieranych od pacientov
v klinickych stadiach (NETTER-1 fazy 111 a Erasmus fazy /11 — pacienti z Holandska) a z programov
umoziujucich poskytnut’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku.

NajcastejSie neziaduce G¢inky u pacientov, ktori dostavali Lutatheru boli nevolnost’ a vracanie, ktoré
sa vyskytli na zaciatku infuzie u 58,9 % a 45,5 % pacientov. Pri¢iny nevol'nosti/vracania su skreslené
emetickym tu¢inkom sibeZne podavaného roztoku aminokyselin na ochranu obliciek.

Z dbdvodu toxicity Lutathery pre kostnt dren sa najocakavanejsie neziaduce reakcie tykali
hematologickej toxicity: trombocytopénia (25 %), lymfopénia (22,3 %), anémia (13,4 %),
pancytopénia (10,2 %).

Medzi d’alsie hlasené vel'mi Casté neziaduce reakcie patrili inava (27,7 %) a zniZenie chuti do jedla
(13,4 %).
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V Case zaverenej analyzy Stadie NETTER-1 po sledovani s medianom trvania 76 mesiacov v kazdom
ramene liecby, zostal bezpe¢nostny profil konzistentny s tym, ktory bol hlaseny skor.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tieto neziaduce udalosti su uvedené v tabul’ke 5 podla frekvencie a triedy organovych systémov
(System Organ Class — SOC) klasifikdcie MedDRA. Kategorie frekvencii st nasledujice: vel'mi ¢asté
(>1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az

<1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 5 Frekvencia neziaducich u¢inkov hlasenych z klinickych §tadii a dohladu
po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych | Velmi &asté Casté Menej Casté Nezname
systémov (SOC)
podla MedDRA
Infekcie a nakazy Konjunktivitida
Infekcie dychacich cies
Cystitida
Zapal pluc
Herpes zoster
Oc¢ny herpes zoster
Chripka
Stafylokokové infekcie
Streptokokova bakterémia
Benigne a maligne Refraktérna cytopénia Akutna myeloidna leukémia
nadory, vratane s mnohorodovou Akatna leukémia (0,1%)
nespecifikovanych dysplaziou Chronick& myelomonocytova
novotvarov (cysty a (myelodysplasticky leukémia
polypy) syndrém)
Poruchy krvi a Trombocytopénia? | Leukopénia® Refraktérna cytopénia
lymfatického Lymfopénia® Neutropénia® s jednorodovou dysplaziou
systému Anémia* Nefrogénna anémia
Pancytopénia Zlyhanie kostnej drene
Trombocytopenickd purpura
Poruchy Precitlivenost’ Angioedém
imunitného systému
Poruchy Sekundéarna Hypotyredza
endokrinného hypotyre6za Diabetes mellitus
systému Karcinoidoveé krizy
Hyperparatyre6za
Poruchy Znizena chut’ Hyperglykémia Hypoglykémia
metabolizmu do jedla Dehydratacia Hypernatriémia
a vyzivy Hypomagneziémia Hypofosfatémia
Hyponatriémia Syndrém néadorového rozpadu
Hyperkalciémia
Hypokalciémia
Hypoalbuminémia
Metabolickd acid6za
Psychické poruchy Poruchy spanku Uzkost’
Halucinacie
Dezorientacia
Poruchy nervového Zavrat Mravdenie
systému Dysgeuzia Hepaticka encefalopatia
Bolest’ hlavy*® Parestézia
Letargia Parosmia
Synkopa Somnolencia
Kompresia miechy
Poruchy oka Poruchy oka
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
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Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Predizeny QT interval
na elektrokardiograme

Fibrilacia predsieni
Palpitécie

Infarkt myokardu
Angina pectoris
Kardiogénny Sok

Poruchy ciev

Hypertenzia’

Vazodilatacia

Séervenanie Periférny chlad
Navaly tepla Bledost’
Hypotenzia Ortostaticka hypotenzia
Flebitida
Poruchy dychacej Dychavi¢nost’ Orofaryngealna bolest’
ststavy, hrudnika Pleuralny vypotok
a mediastina Zvysené sputum
Pocit upchatia
Poruchy Nevolnost Distenzia brucha Sucho v Ustach
gastrointestindlneho | Vracanie Hnacka Plynatost’
traktu Bolest’ brucha Ascites
Zapcha Gastrointestinalna bolest’
Bolest” hornej Stomatitida
Casti brucha Hematochézia
Dyspepsia Zazivacie tazkosti
Gastritida Crevné obstrukcia
Kolitida
Akutna pankreatitida
Krvécanie z kone¢nika
Meléna
Bolest’ spodnej ¢asti brucha
Hemateméza
Hemoragicky ascites
lleus
Poruchy pedene Hyperbilirubémia® Znizené hladiny
a Z1¢ovych ciest pankreatickych enzymov
Hepatocelularne poskodenie
Cholestaza
Kongescia pecene
Zlyhanie pecene
Poruchy koze a Alopécia Vyrazka
podkoZného tkaniva Sucha pokozka
Opuch tvére
Hyperhidréza
Generalizovany pruritus
Poruchy kostrovej Bolest svalov a kosti®
a svalovej sustavy Svalové kice
a spojivového
tkaniva
Poruchy obli¢iek Akuttne poskodenie Leukocytiria
a mocovych ciest obliciek Inkontinencia mocu
Hematdria Pokles glomerularnej filtracie
Zlyhanie obli¢iek Poruchy obli¢iek
Proteinuria Akatne prerenélne zlyhanie
Porucha funkcie obli¢iek
Celkové poruchy a Unaval Reakcia v mieste Zdurenie v mieste vpichu

reakcie v mieste
podania

vpichu?

Periférny edém

Bolest’ v mieste podania
Zimnica

Ochorenie podobné
chripke

Neprijemné pocity v hrudniku
Bolest’ v hrudniku

Pyrexia

Malatnost’

Bolest’

Umrtia

Abnormalne pocity
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Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

Zvysena hladina
kreatininu v krvi
Zvysené GGT*
Zvysené ALT**
Zvysené AST***
Zvysena hladina ALP
Vv krvi****

Znizena hladina draslika

v krvi

Zvysena hladina mocCoviny
v krvi

Zvyseny glykozylovany
hemoglobin

Pokles hematokritu

Bielkoviny v mo¢i

Ubytok telesnej hmotnosti
Zvysena hladina
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi
Katecholaminy v krvi
Zvysena hladina C-
reaktivneho proteinu

Urazy, otravy a
komplikéacie
lieCebného postupu

Zlomenina kI'a¢nej kosti

Chirurgické a Transflzia Drenaz brusnej dutiny
lie¢ebné postupy Dialyza

Zavedenie gastrointestinalnej
sondy

Zavedenie stentu

Drenaz abscesu

Odber kostnej drene
Polypektomia

Sociélne podmienky Telesné postihnutie

Lvréatane asténie a Unavy

2 yratane trombocytopénie a poklesu po&tu trombocytov

Svratane lymfopénie a poklesu poctu lymfocytov

4yratane anémie a pokles hemoglobinu

Svratane leukopénie a poklesu podtu bielych krviniek

6 vratane neutropénie a poklesu poétu neutrofilov

Tvratane hypertenzie a hypertenznej krizy

8 vratane artralgie, bolesti kongatin, bolesti chrbta, bolesti kosti, bolesti v boku, bolesti svalov a kosti a bolesti
krku

% vratane zvyseného bilirubinu v Krvi a hyperbilirubinémie

W yratane bolesti hlavy a migrény

M yratane reakcie v mieste vpichu, precitlivenosti v mieste vpichu, stvrdnutia v mieste vpichu, opuchu v mieste
vpichu

*gamaglutamyltransferaza

**alaninaminotransferdza

**aspartdtaminotransferaza

****alkalicka fosfataza

Popis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia
Viécsinou mierne/stredne zavazné toxické ucinky na kostnu dren (myelo-/hematotoxicita) prejavujice

sa vratnym alebo prechodnym zniZenim poctu krviniek, ktoré postihuje vSetky rodové linie (cytopénia
vo vSetkych kombindciach, t. j. pancytopénia, bicytopénia, izolovana monocytopénia — anémia,
neutropénia, lymfocytopénia a trombocytopénia). Napriek pozorovanej vyznamnej selektivnej deplécii
B-buniek, po peptidovej receptorovej radionuklidovej liecbe (PRRT) nedoslo k ziadnemu zvyseniu
miery infekénych komplikacii. Po podani Lutathery boli hlasené pripady nevratnych hematologickych
patologickych stavov, t. j. predmaligne a maligne nadory krvi (t. j. myelodyplasticky syndrom a
akutna myeloidné leukémia).

V NETTER-1 sa najhlbsi pokles trombocytov vyskytoval s medianom 5,1 mesiacov po prvej davke.
Spomedzi 59 pacientov, u ktorych sa vyvinula trombocytopénia, prislo u 68 % k zotaveniu

na vychodiskové hodnoty alebo normalne poéty. Median ¢asu do zotavenia poctu trombocytov bol

2 mesiace. U patnastich z devatnastich pacientov, u ktorych nebolo zdokumentované obnovenie poctu
trombocytov, sa po najhlbsom poklese vykonalo stanovenie poctu trombocytov.
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Renalna toxicita
Lutécium (*"’Lu) oxodotreotid sa vylucuje oblickami.

Dlhodoby trend postupného zhor$enia glomerularne;j filtraénej funkcie preukazany v klinickych
Stadiach potvrdil, Ze nefropatia stvisiaca S Lutatherou je chronické ochorenie obli¢iek, ktoré sa vyvija
postupne Vv priebehu niekol’kych mesiacov ¢i rokov po expozicii. Pred lie¢bou liekom Lutathera

u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca vykonat individualne
hodnotenie pomeru prinosu a rizika. Dalie Gidaje, pozri ¢ast’ 4.2 (tabulka 3 a odstavec , Renalna
toxicita“) a Cast’ 4.4. Pouzitie Lutathery je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
s klirensom kreatininu < 30 ml/min (pozri ¢ast’ 4.3).

Neuroendokrinné hormonalne krizy

Zriedkavo bola pozorovana hormonalna kriza stvisiaca s uvolfiovanim bioaktivnych latok
(pravdepodobne z dévodu rozpadu neuroendokrinnych nadorovych buniek), ktora vsak ustupila
po vhodnej medikament6znej liecbe (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Predavkovanie Lutatherou je nepravdepodobné, pretoze sa dodava ako jednorazova davka pripravena
na pouzitie obsahujlca vopred stanovené mnozstvo radioaktivity a je podavana osobami opravnenymi
na manipul&ciu s radiofarmakami po vyhodnoteni stavu pacienta kvalifikovanym lekarom. V pripade

predavkovania sa oCakava zvySenie frekvencie vyskytu neziaducich uc¢inkov spojenych

s radioaktivnou toxicitou.

V pripade radia¢ného predavkovania Lutatherou sa ma absorbovana davka pre pacienta znizit', ak je to
mozné, zvySenim vylucovania radionuklidu z tela ¢astym mocéenim alebo forsirovanou diurézou

a Gastym vyprazdiiovanim mechuara prvych 48 hodin po infazii. M6zZe byt uZitoéné odhadntt’ podanu
ucinnu davku.

Pocas d’alSich 10 tyzdnov sa maju kazdy tyzden vykonavat’ nasledujtce laboratorne vySetrenia:

o hematologické sledovanie: pocet bielych krviniek s diferencialnymi poctami, krvnych dosti¢iek
a hemoglobin,

o sledovanie chemického zloZenia krvi: kreatinin v sére a glykémia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Terapeutické radiofarmaka, iné terapeutické radiofarmaka, ATC kod:
V10XX04

Mechanizmus uéinku

Lutécium (*”’Lu) oxodotreotid ma vysoku afinitu k podtypu 2 somatostatinovych receptorov (SSTR2).
Viaze sa na maligne bunky s nadmernou expresiou SSTR2.

Lutécium-177 je radionuklid emitujtci B~ ziarenie S maximalnym rozsahom penetrécie v tkanive
2,2 mm (priemerny penetra¢ny rozsah 0,67 mm), spdsobujuce smrt’ ciel'ovych nadorovych buniek
s obmedzenym uc¢inkom na susedné normalne bunky.
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Farmakodynamické uéinky

Pri pouzitej koncentracii (celkovo asi 10 pg/ml v pripade volnych aj radioaktivne zna¢enych foriem)
peptid oxodotreotid nevyvolava ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické ucinky.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

NETTER-1

Stadia NETTER-1 fazy 111 bola multicentricka, stratifikovan4, otvorend, randomizovana studia
kontrolovana komparatorom a vykonavana v paralelnych skupinach na porovnanie lie¢by Lutatherou
(4 davky 7 400 MBq, jedna davka kazdych 8 tyzdiov [£1 tyzden]) SO sibeznym podavanim roztoku
aminokyselin a najlepSej podpornej lie¢by (oktreotid s postupnym uvolfiovanim [LAR] 30 mg

po kazdej davke Lutathery a kazdé 4 tyzdne po ukonceni liecby Lutatherou na liecbu priznakov, ktory
sa nahradil oktreotidom s kratkodobym t¢inkom Vv 4-tyzdiiovom intervale pred podanim Lutathery)
a vysokodavkovym oktreotidom LAR (60 mg kazdé 4 tyzdne) u pacientov s neoperovatelnymi,
progredujucimi karcinoidnymi midgut nddormi pozitivnymi na somatostatinovy receptor. Primarnym
koncovym ukazovatel'om $tidie bolo prezivanie bez progresie (PFS) vyhodnotené podl'a kritérii
hodnotenia odpovede solidnych nadorov (RECIST v1.1) na zéklade zaslepeného posudenia
nezévislym hodnotiacim vyborom. Medzi sekundérne koncové ukazovatele u¢innosti patrila
objektivna miera odpovede (ORR), celkové prezivanie (OS), ¢as do progresie nadoru (TTP),
bezpecnost’ a znasanlivost’ lieku a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (HRQoL).

V ¢ase primarnej analyzy bolo 229 pacientov randomizovanych do skupin, ktoré dostavali Lutatheru
(n=116) alebo vysokodavkovy oktreotid LAR (n=113). Medzi jednotlivymi ramenami liecby boli
demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia dobre vyvazené, pricom
median veku bol 64 rokov a z celkovej populacie bolo 82,1 % belochov.

V case primarnej analyzy PFS (konecny deii je 24. jila 2015) bol pocet centralne potvrdenych
progresii ochorenia alebo imrti 21 udalosti v ramene, ktoré dostavalo Lutatheru a 70 udalosti

v ramene s vysokodavkovym oktreotidom LAR (tabul’ka 6). Hodnota PFS sa medzi jednotlivymi
ramenami lieCby vyznamne lisila (p< 0,0001). Median hodnoty PFS pre rameno s Lutatherou sa v ¢ase
uzavretia zberu dat nedosiahol, zatial’ ¢o v ramene s vysokodavkovym oktreotidom LAR bol median
PFS 8,5 mesiaca. Pomer rizika (HR - Hazard ratio) pre rameno s Lutatherou v porovnani s ramenom

s vysokodavkovym oktreotidom LAR bola 0,18 (95 % IS: 0,11; 0,29), ¢o naznacuje 82 % zniZenie
rizika progresie ochorenia alebo Umrtia v prospech ramena s Lutatherou.

Tabulka 6 Hodnota PFS pozorovana v stadii NETTER-1 fazy 111 u pacientov
s progredujucimi karcinoidnymi midgut nddormi— kone¢ny deri 24. jala 2015
(subor s aplnou analyzou [FAS], N=229)

Lie¢ba
Lutathera a oktreotid Vysokodavkovy oktreotid
LAR LAR
N 116 113
Pacienti s udalost’ami 21 70
Cenzurovani pacienti 95 43
Median v mesiacoch (95 % Nedosiahnuté 8,5(5,8;9,1)
IS)
p-hodnota log-rank testu <0,0001
Pomer rizika (95 % IS) 0,177 (0,108; 0,289)

N: pocet pacientov, IS: interval spolahlivosti
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Kaplanov-Meierov graf hodnoty PFS pre stbor s Gplnou analyzou (FAS) v kone¢ny den 24. jila
2015 je uvedeny na obrazku 2.

Obrazok 2

Kaplanove-Meierove krivky u pacientov s progredujucimi karcinoidnymi midgut
nadormi — kone¢ny den 24. jula 2015 (NETTER-1 fazy 111; FAS, N=229)
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V kone¢ny deti na Statistick post-hoc analyzu (30. juna 2016) vratane dvoch dodatoéne
randomizovanych pacientov (N=231) bol pocet centralne potvrdenych progresii ochorenia alebo timrti
30 udalosti v ramene, ktoré dostavalo Lutatheru a 78 udalosti v ramene s vysokodavkovym
oktreotidom LAR (tabul’ka 7). Hodnota PFS sa medzi jednotlivymi ramenami liecby vyrazne lisila

(p<0,0001).

Median hodnoty PFS pre rameno s Lutatherou bol 28,4 mesiaca, pricom pre rameno

s vysokodavkovym oktreotidom LAR bol 8,5 mesiaca. Pomer rizika pre rameno s Lutatherou
v porovnani s ramenom s vysokodavkovym oktreotidom LAR bola 0,21 (95 % IS: 0,14; 0,33), ¢o
naznacuje 79% zniZenie rizika progresie ochorenia alebo Umrtia v prospech ramena s Lutatherou.

Tabul’ka 7

Hodnota PFS pozorovana v stadii NETTER-1 fazy 111 u pacientov
s progredujucimi karcinoidnymi midgut nddormi— koneény datum 30. juna
2016 (FAS, N=231)

Liecba
Lutathera a oktreotid Vysokodavkovy oktreotid
LAR LAR
N 117 114
Pacienti s udalost’ami 30 78
Cenzurovani pacienti 87 36
Median v mesiacoch (95 % 28,4 (28,4, NE) 8,5 (5,8; 11,0)

IS)
p-hodnota log-rank testu
Pomer rizika (95 % interval
spol’ahlivosti)

<0,0001

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

N: pocet pacientov, IS: interval spol'ahlivosti



Kaplanov-Meierov graf hodnoty PFS pre FAS je uvedeny s kone¢nym datumom 30. juna 2016
na obrazku 3.

Obrazok 3 Kaplanove-Meierove krivky u pacientov s progredujucimi karcinoidnymi midgut
nadormi — kone¢ny datum 30. juna 2016 (Stidia NETTER-1 fazy I1l; FAS,
N=231)
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V Case priebeznej analyzy OS (kone¢ny datum 24. jula 2015), bolo v ramene s Lutatherou 17 umrti
a v ramene s vysokodavkovym oktreotidom LAR 31 umrti, ¢o prinieslo pomer rizika 0,459
(99,9915 % IS: 0,140; 1,506) v prospech ramena s Lutatherou. Median OS sa v ramene s Lutatherou
do kone¢ného datumu nedosiahol, zatial’ ¢o v ramene s vysokodavkovym oktreotidom LAR bol
27,4 mesiaca. Priebezné vysledky analyzy OS nedosiahli Statisticki vyznamnost’. Aktualizacia
realizovand priblizne o rok neskor (kone¢ny datum 30. jina 2016) vratane dvoch dodato¢ne
randomizovanych pacientov (N=231) ukazala podobny trend s 28 Umrtiami v ramene s Lutatherou
a 43 imrtiami v ramene s vysokodavkovym oktreotidom LAR, ¢o prinieslo pomer rizika 0,536

v prospech ramena s Lutatherou. Median OS sa v ramene s Lutatherou do kone¢ného datumu stale
nedosiahol, zatial’ ¢o v ramene s vysokodavkovym oktreotidom LAR bol 27,4 mesiaca.

V Case zavere¢nej analyzy OS, ktora sa realizovala 5 rokov od randomizéacie posledného pacienta
(N=231, kone¢ny datum 18. januara 2021), bol medién trvania sledovania 76 mesiacov v kazdom

z ramien liecby. V ramene s Lutatherou bolo 73 umrti (62,4 %) a v ramene s vysokodavkovym
oktreotidom LAR 69 umrti (60,5 %), ¢o prinieslo pomer rizka 0,84 (95 % IS: 0,60; 1,17;
nestratifikovany log-rank test p=0,3039, dvojstranny) v prospech ramena s Lutatherou. Median OS sa
u pacientov randomizovanych do ramena s Lutatherou v porovnani s pacientmi randomizovanymi na
vysokodavkovy oktreotid LAR predizil o klinicky relevantny rozsah 11,7 mesiaca, pri¢om v ramene
s Lutatherou bol median OS 48,0 mesiaca (95 % IS: 37,4; 55,2) a v ramene s vysokodavkovym
oktreotidom LAR 36,3 mesiaca (95 % IS: 25,9; 51,7). Zavere¢né vysledky analyzy OS nedosiahli
Statistick vyznamnost’. V ramene s vysokodavkovym oktreotidom LAR dostalo do 24 mesiacov od
randomizacie 22,8 % pacientov naslednu radioligandov( terapiu (vratane lutécium (2'’Lu)
oxodotreotidu) a do zavere¢ného koneéného dia pre OS dostalo 36 % pacientov naslednu
radioligandov terapiu, ¢o mohlo spolu s inymi faktormi ovplyvnit’ OS v tomto podsubore pacientov.

Kaplanov-Meierov graf OS pre FAS ku kone¢nému datumu 18. januara 2021 je zobrazeny v
obrazku 4.
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Obrazok 4 Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s progredujdcimi karcinoidnymi

midgut nddormi — koneény datum 18. januara 2021 (Studia NETTER-1 fazy IlI;
FAS, N=231)
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Za pritomnosti neproporcnych rizik sa v ¢ase kone¢nej analyzy OS realizovala dodatocné analyza
citlivosti (Obmedzeny ¢as priemerného prezivania — Restricted mean survival time) na d’alSie
stanovenie G¢inku lie¢by (tabul’ka 8). Po 60 mesiacoch od randomizécie bol priemerny prinos v OS
0 5,1 mesiaca (95 % IS: -0,5; 10,7) dlhsi v ramene s Lutatherou v porovnani s ramenom

s vysokodavkovym oktreotidom LAR.

TabulPka 8 OS podPa obmedzeného ¢asu priemerného prezivania (RMST) pozorovaného
v §tadii NETTER-1 fazy 11 u pacientov s progredujucimi karcinoidnymi midgut
nadormi (FAS, N=231)

Lutathera a oktreotid Vysokodavkovy
LAR N=117 oktreotid LAR N=114

24 mesiacov | Umrtia, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
RMST (95 % IS) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Rozdiel (95 % IS) 19(0,1; 3,6)

36 mesiacov | Umrtia, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7)
RMST (95 % IS) 29,7 (27,7;31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Rozdiel (95 % 1S) 3,7(0,7;,6,7)

48 mesiacov | Umrtia, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
RMST (95 % IS) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Rozdiel (95 % 1S) 4,6 (0,3; 8,9)

60 mesiacov | Umrtia, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95 % IS) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Rozdiel (95% IS) 5,1(-0,5; 10,7)

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim (Health Related Quality of Life, HRQoL) sa posudzovala

pomocou dotaznika kvality Zivota Europskej organizécie pre vyskum a liecbu rakoviny (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-
C30) (genericky nastroj) a jeho modulu pre neuroendokrinné nadory (EORTC QLQ-GI.NET-21).
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Z vysledkov vyplyva zlepSenie celkovej globalnej kvality Zivota suvisiacej SO zdravim az
do 84. tyzdna u pacientov v ramene s liebou Lutatherou v porovnani s pacientmi v ramene
s vysokodavkovym oktreotidom LAR.

ERASMUS

Stadia Erasmus fazy I/11 bola monocentrické otvorena studia s jednym ramenom na hodnotenie
ucéinnosti Lutathery (4 davky, 7 400 MBq v kazdej davke, jedna davka kazdych 8 tyzdiov) subezne
podavanej s roztokom aminokyselin u pacientov s nddormi pozitivnymi na somatostatinovy receptor.
Median veku pacientov zaradenych do studie bol 59 rokov. Vacsina pacientov boli Holand’ania (811)
a zostavajlcich (403) pacientov boli obyvatelia r6znych eurdpskych a neeurdpskych krajin.

Do hlavnej analyzy bolo zahrnutych 811 holandskych pacientov s réznymi druhmi neuroendokrinnych
nadorov pozitivnych na somatostatinovy receptor (NET). Hodnota ORR (vréatane Uplnej odpovede
[CR] a ¢iastkovej odpovede [PR] podla kritérii RECIST) a trvanie odpovede (DoR) pre holandsku
populaciu FAS s gastroenteropankreatickym (GEP) a bronchidlnym NET (360 pacientov) a podl'a
druhu nédoru su uvedené v tabul’ke 9.

Tabulka 9 Najlepsia odpoved’, ORR a DoR pozorované v §tadii Erasmus fazy 1/11
u holandskych pacientov s GEP a bronchialnymi NET — (FAS, N=360)
N CR PR SD ORR DoR (mesiace)

Druh
nadorového n % /| n % [N % n % IS95% |Median IS 95 %
ochorenia
VSetky NET* 136011 3%| 151 42% [183 51% | 162 45% {40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8
Priedusky 19|10 0% 7 37% (11 58% | 7 37%i16% 62% | 23,9 1,7 30,0
Pankreas 1337 5% 74 56% (47 35%| 81 61%:52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Foregut** 12 |1 8% 6 50% |4 33%| 7 58%i28% 85% | 22,3 0,0 38,0
IMidgut 18313 2%| 58 32% 11563%| 61 33%:i27% 41% | 153 : 105 17,7
Hindgut 130 0%| 6 46% |6 46%| 6 46% i19% 75% | 17,8 6,2 29,9

CR = kompletna odpoved’; PR = ¢iastkova odpoved’; SD = stabilné ochorenie; ORR = miera objektivnej odpovede (CR+PR); DoR = trvanie odpovede

* Zahttia foregut, midgut, hindgut **NET foregut iné ako bronchialne a pankreatické NET

Celkovy median PFS a OS pre holandsku populéciu s FAS s GEP a bronchialnym NET a na druh
tumoru su uvedené v tabul’ke 10.

TabuPka 10 PFS a OS pozorované v §tadii Erasmus fazy 1/11 u holandskych pacientov s GEP

a bronchialnymi NET - (FAS, N=360)

PFS OS
Cas (mesiace) Cas (mesiace)
Median 1S 95 % Median IS 95 %
Vsetky NET* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Priedusky 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pankreas 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Foregut** 12 439 10,9 ND NR 21,3 ND
Midgut 183 28,5 23,9 33,3 54,9 475 63,2
Hindgut 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

PFS = prezivanie bez progresie ochorenia; OS = celkové prezivanie; ND = nezistené; NR = nedosiahnuté
* Zahfia foregut, midgut, hindgut, **NET foregut iné ako bronchialne a pankreatické NET

V studii Erasmus fazy 1/11 188 pacientov (52 %) dostavalo a 172 (48 %) nedostavalo stibezne pocas
lie¢by Lutathery aj oktreotid LAR. Ziaden $tatisticky vyznamny rozdiel v PFS nebol pozorovany
medzi podskupinou pacientov, ktori nedostali oktreotid LAR (25,4 mesiacov [95% IS 22,8; 30,6]), a
podskupinou pacientov, ktori dostali subeznu lie¢bu oktreotidom LAR (30,9 mesiacov [95% IS 25,6;
34,8]) (p=0,747).
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Lutatherou
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre indikéaciu liecba GEP-NET (okrem
neuroblastému, neuroganglioblastému a feochromocytému) (informacie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tento liek sa podava intravenozne a je okamzite a tplne biologicky dostupny.

Distribucia

Analyza vykonavana s 'udskou plazmou na stanovenie rozsahu véizby neradioaktivnej zliéeniny
(lutécium (*"°Lu) oxodotreotidu) na plazmatické proteiny preukézala, Ze priblizne 50 % zlu¢eniny sa
viaZe na plazmatické proteiny.

Transchelacia lutécia-177 z lutécium (*°Lu) oxodotreotidu do sérovych proteinov sa nepozorovala.

Absorpcia organmi

Pocas 4 hodin po podani lieku vzor distriblcie lutécia (*'’Lu) oxodotreotidu preukazal rychle
vstrebavanie v oblickach, nadorovych léziach, peéeni a slezine a u niektorych pacientov v hypofyze

a stitnej Zl'aze. Pri subeZznom podavani roztoku aminokyselin sa znizilo vstrebavanie v obli¢kach, ¢im
sa zvysilo odburavanie radioaktivity (pozri ¢ast’ 4.4). Stadie biologickej distriblcie ukazali, ze
lutécium ("Lu) oxodotreotid sa rychlo uvolfuja z krvi.

Biotransformacia

Existuje dokaz z analyz vzoriek moc¢u 20 pacientov zaradenych do stadie NETTER-1 fazy I,
podskupiny s vykonanou dozimetriou, farmakokinetikou a EKG, ze lutécium (}'’Lu) oxodotreotid je
nedostato¢ne metabolizovany a vylu¢ovany hlavne ako nezmenena zlozka renalnou cestou.

Analyzy pomocou vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC) vykonané so vzorkami mocu
odobratymi 48 hodin po inflzii preukazali takmer 100 % nezmeneného lutécium (*’’Lu) oxodotreotidu
VO vacsine analyzovanych vzoriek (priCom najnizsia hodnota bola vacsia ako 92 %), ¢o naznacuje, ze
zlucenina je eliminovand v moc¢i najma ako intaktna zlucenina.

Tento dokaz potvrdzuje to, ¢o bolo pozorované skor v stadii Erasmus fazy 1/11 study, v ktorej analyzy
HPLC vzorky mo¢u odobraté hodinu po podani lutécia (*’’Lu) oxodotreotidu od jedného pacienta,
ktory dostaval 1,85 MBq lutécia (*’'Lu) oxodotreotidu, nazna¢ovali, Ze hlavny podiel (91 %) bol
vylaceny v nezmenenej forme.

Tieto zistenia st podporené tdajmi o metabolizme in vitro v 'udskych hepatocytoch, v ktorych nebola
pozorovana ziadna degradacia lutécia (*°Lu) oxodotreotidu.

Eliminéacia
Na zéklade udajov ziskanych pocas stadie Erasmus fazy 1/11 a stadie NETTER-1 fazy Ill, sa lutécium

(*""Lu) oxodotreotid primarne vylu¢oval oblickami: priblizne 60 % liecku sa vylucuje v mo¢i
do 24 hodin a priblizne 65 % do 48 hodin po podani.
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Starsi 'udia

Farmakokineticky profil u starSich pacientov (> 75 rokov) nebol stanoveny. Nie st k dispozicii ziadne
Gdaje).

Hodnotenie interakéného potencialu in vitro

Interakcia zaloZzena na metabolizme a transportéroch

Nepritomnost’ inhibicie alebo vyznamnej indukcie I'udskych enzymov CYP450 a nepritomnost’
Specifickej interakcie s P-glykoproteinom (efluxny transportér) alebo transportérmi OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 a BCRP v predklinickych stadiach naznacuju, Ze pri Lutathere
je nizka pravdepodobnost’ vzniku vyznamnych interakcii sprostredkovanych metabolizmom alebo
transportérmi.

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Toxikologické stadie na potkanoch preukazali, Ze jedna intravenozna injekcia 4 550 MBq/kg bola
dobre znasana a neboli pozorované ziadne umrtia. Pri testovani neaktivnej zlozky (neradioaktivny
lutécium (*"°Lu) oxodotreotid) ako jednej intravendznej injekcie u potkanov a psov s maximalnou
davkou 20 000 pg/kg (u potkanov) a 3 200 pg/kg (u psov) bola neaktivna zlozka (neradioaktivny
lutécium (*”°Lu) oxodotreotid) dobre znasana u obidvoch druhov a neboli pozorované Ziadne umrtia.
Toxicita pri 4 opakovanych podaniach raz za 2 tyzdne s ddvkou 1 250 pg/kg studenej zlozky

u potkanov a 80 pg/kg u psov nebola pozorovana. Tento liek nie je uréeny na pravidelné alebo
nepretrzité podavanie.

Stadie mutagenity a dlhodobé tudie karcinogenity sa doposial’ nevykonali.

Predklinické Udaje o neaktivnej zlozke (neradioaktivny lutécium (*”°Lu) oxodotreotid) ziskané
na zéklade obvyklych farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po opakovanom podavani a
genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina octova

octan sodny

kyselina gentisova

kyselina askorbova

kyselina pentetova

chlorid sodny

hydroxid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 12.

6.3 Cas pouZitePnosti

72 hodin od datumu a ¢asu kalibracie.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred ionizujicim Ziarenim (tienenie olovom).
Uchovavanie radiofarméak sa ma realizovat’ v sulade s predpismi pre radioaktivne materialy.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cira bezfarebna injekéna liekovka zo skla typu | uzavreta bromobutylovou gumovou zatkou
s hlinikovym uzaverom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje objem v rozmedzi od 20,5 do 25,0 ml roztoku, ktory zodpoveda
aktivite 7 400 MBq v dni a ¢ase infuzie.

Injek¢nd liekovka je zabalena v olovenej nadobe pouzitej ako ochranny kryt.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Urcené len na jednorazové pouzitie.

VSeobecné upozornenie

Radiofarmaka mézu preberat’, pouzivat a podavat’ len opravnené osoby v urc¢enych klinickych
zariadeniach. Ich prevzatie, uchovavanie, pouzivanie, prenos a likvidéacia podliehaju predpisom
a/alebo prisluSnym povoleniam prislusnej oficialnej organizacie.

Radiofarmaka sa maja pripravovat’ spdsobom, ktory zodpoveda poziadavkam na radiacnu bezpe¢nost’
a kvalitu lieku. Maju sa dodrziavat’ vhodné aseptické opatrenia.

Pokyny na oznacenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 12.

Ak sa kedykol'vek pocas pripravy tohto lieku porusi celistvost’ olovenej nddoby alebo injekénych
liekoviek, liek sa nema pouzit’.

Postupy podania lieku sa maji vykonat’ tak, aby sa minimalizovalo riziko kontaminacie lieku a
oziarenia pracovnikov. Povinné je primerané tienenie.

Pri manipul&cii s lickom je nevyhnutné nosit’ nepremokavé rukavice a pouzivat’ vhodné aseptické

techniky.
Pri podavani radiofarmak vznika riziko vonkajsieho oziarenia d’al$ich osob alebo kontaminacie
zapricinenej vyliatim mocu, zvratkov, atd’. Preto sa musia dodrziavat’ opatrenia na ochranu

pred ziarenim v stlade s vnatro$tatnymi predpismi.

Tento liek moze sposobit’ relativne vysoké davky Ziarenia U vacSiny pacientov. Podavanie 7 400 MBq
moze viest’ K vyznamnému riziku pre Zivotné prostredie.
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Moze sa to tykat’ ostatnych ¢lenov spolo¢nej domacnosti s 0sobami podstupujicimi lie¢bu alebo
Sirokej verejnosti v zavislosti od Urovne podanej radioaktivity, nakol’ko je potrebné dodrziavat’
pravidla ochrany pred radioaktivitou (pozri ¢ast’ 4.4). V stlade s vnatro§tatnymi predpismi je potrebné
prijat’ primerané bezpecnostné opatrenia tykajice sa radioaktivity eliminovanej pacientmi S cielom
zabranit’ akejkol'vek kontaminacii.

Vsetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1226/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. septembra 2017
Datum posledného predlZenia registracie: 8. jula 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11. DOZIMETRIA

Na zaklade hodnoteni dozimetrie ziarenia vykonanych v Klinickych stadiach sa dospelo k tymto
zaverom tykajucim sa liecby Lutatherou:
o Kritickym organom je kostna dref, no pri odporuc¢anej kumulativnej davke Lutathery
29 600 MBq (4 podania po 7 400 MBq) nebola pozorovana Ziadna korelacia
medzi hematologickou toxicitou a celkovou podanou rédioaktivitou ani ddvkou absorbovanou
kostnou drefiou v $tadii Erasmus fazy I/11 ani v stadii NETTER-1 fazy Ill.
o Oblicky nie su kritickym organom, ak sa sti¢asne podava infuzia prisluSného roztoku
aminokyselin (pozri ¢ast’ 4.2).

Celkové vysledky dozimetrickych analyz vykonanych v dozimetrickej podstadii stadie NETTER-1

fazy 111 a v stadii Erasmus fazy I/11 sa zhoduju a naznacuju, Ze rezim davkovania Lutathery (4 podania
davky 7 400 MBQ) je bezpecny.
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TabuPka 11  Odhady absorbovanej davky pri lutéciu (}'’Lu) oxodotreotide zo $tadie
NETTER-1 fazy 111 (vystup Olinda)

Davka absorbovana orgdnom na jednotku
Organ aktivity (mGy/MBQq)

(n=20)

Priemerna SD
Nadoblicky 0,037 0,016
Mozog 0,027 0,016
Prsia 0,027 0,015
Stena zI¢nika 0,042 0,019
Stena spodnej ¢asti hrubého 0,029 0,016
creva
Tenké Crevo 0,031 0,015
Stena zaludka 0,032 0,015
Stena hornej &asti hrubého ¢reva | 0,032 0,015
Stena srdca 0,032 0,015
Oblicky 0,654 0,295
Pecen* 0,299 0,226
Plica 0,031 0,015
Sval 0,029 0,015
Vajelniky*** 0,031 0,013
Pankreas 0,038 0,016
Cervena kostna drefi 0,035 0,029
Osteogénne bunky 0,151 0,268
Koza 0,027 0,015
Slezina 0,846 0,804
Semenniky** 0,026 0,018
Tymus 0,028 0,015
Stitna 7I'aza 0,027 0,016
Stena mocového mechura 0,437 0,176
Maternica*** 0,032 0,013
Celé telo 0,052 0,027

*n = 18 (dvaja pacienti boli vylaceni, pretoze davka absorbovana peéefiou bola skreslena absorpciou
metastazami v peceni)

**n = 11 (len pacienti)

***n = 9 (len pacientky)

Davka oziarenia jednotlivych organov, ktoré nemusia byt’ cielovymi organmi terapie, mozu byt

vyznamne ovplyvnené patofyziologickymi zmenami, vyvolanymi priebehom choroby. Toto je
potrebné vziat’ do Uvahy pri pouziti nasledujucich informacii.
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12.  POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pokyny na pripravu

o Pri podavani roztoku Lutathery pouzivajte asepticku techniku a tienenie proti Ziareniu.
Pri manipul&cii s lickovkou pouZivajte klieste, aby sa minimalizovala expozicia ziareniu.

o Pred podanim vizualne skontrolujte liek pod tieniacou clonou na pritomnost’ pevnych Castic a
zmenu sfarbenia. Liekovku zlikvidujte, ak su pritomné pevné Castice a/alebo zmena sfarbenia.

o Skontrolujte balenie na pripadné poskodenie a pouzite kalibrovany systém na meranie
radioaktivity, aby sa zistilo, ¢i je pritomna akakol'vek radioaktivna kontaminacia. Liek
nepouzite, ak je narusena celistvost’ lieckovky alebo olovenej nadoby.

o Nevstrekujte roztok Lutathery priamo do akéhokol'vek iného intraven6zneho roztoku.

o Potvrd’te mnozstvo radioaktivity Lutathery podanej pacientovi kalibrovanym systémom
na meranie radioaktivity pred kazdym podanim Lutathery a po nom, aby sa potvrdilo, Ze
skuto¢né mnozstvo podanej radioaktivity sa rovna planovanému mnozstvu.

o Nepodajte Lutatheru ako intraven6zny bolus.

o Kratko po zacati infazie skontrolujte radioaktivitu vyzarovana pacientom prostrednictvom
kalibrovaného systému na meranie radioaktivity, aby bolo isté, ze davka je podévana. Pocas
infuzie sa radioaktivita vyZarovana pacientom ma ustavi¢ne zvySovat, zatial’ o Ziarenie
z liekovky Lutathery ma klesat'.

o Odporuca sa starostlivé sledovanie vitalnych funkcii pacienta pocas inftzie.

Metody intravendzneho podania

Pokyny na podanie gravitacnou metédou (pouzitim svorky alebo infuznej pumpy)

1. Zaved'te ihlu, 2,5 cm a 20 G (kratka ihla), do liekovky Lutathery a spojte ju pomocou katétra
s 500 ml sterilného roztoku chloridu sodného 0,9 % (pouzitého na presun roztoku Lutathery
pocas inflzie). Zabezpecte, aby sa kratka ihla nedotykala roztoku Lutathery v liekovke a
nespojte tato kratku ihlu priamo s pacientom. Nedovol'te, aby roztok chloridu sodného vtiekol
do liekovky Lutathery pred zac¢iatkom infazie Lutathery a nevstrieknite roztok Lutathery priamo
do roztoku chloridu sodného.

2. Zaved'te druht ihlu, 9 cm a 18 G (dlha ihla), do liekovky Lutathery a zabezpecte, aby sa tato
dIhd ihla dotykala dna liekovky Lutathery a bola zaistena proti posunutiu pocas celej inflzie.
Spojte dlha ihlu s pacientom pomocou intravendzneho katétra, ktory je vopred naplneny
sterilnym roztokom chloridu sodného 0,9 % a ktory sa pouZije na infuziu Lutathery do pacienta.

3. Pouzite svorku alebo infiznu pumpu na regulovanie prietoku roztoku chloridu sodného
cez kratku ihlu do liekovky Lutathery. Roztok chloridu sodného vtekajuci do liekovky
cez kratku ihlu prenesie roztok Lutathery z liekovky k pacientovi cez intravendzny katéter
spojeny s dlhou ihlou pocas celkového ¢asu 30+10 mindt s rychlost’'ou infuzie do 400 mi/h.
Infuzia sa ma zacat’ s nizSou rychlost’ou < 100 ml/h pocas prvych 5 az 10 minut a potom sa ma
zrychlit' v zavislosti od stavu zil pacienta. Pocas celej infizie sa ma vo vnutri liekovky
udrziavat’ konStantny tlak.

4. Opakovanou priamou vizualnou kontrolou zabezpeéte, aby hladina roztoku v liekovke

Lutathery pocas inflzie zostala konstantna, ked’ sa pouziva priehl'adna tieniaca naddoba, alebo

pomocou kliesti na manipulaciu s liekovkou, ked’ sa pouZziva olovena prepravna nadoba.

Kontrolujte prietok Lutathery z liekovky do pacienta pocas celej infazie.

Odpoijte liekovku od hadi¢ky s dlhou ihlou a zasvorkujte hadi¢ku s roztokom chloridu sodného,

ked je uroven radioaktivity stabilna pocas najmenej 5 minut.

7. Po infazii podajte pacientovi cez intravenozny katéter 25 ml sterilného roztoku chloridu
sodného 0,9 % pouzitého na preplachnutie.

oo
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Pokyny na podanie metddou peristaltickej pumpy

1.

Zaved'te ihlu s filtrom, 2,5 cm a 20 G (kratka odvzdusnovacia ihla), do liekovky Lutathery.
Zabezpecte, aby sa kratka ihla nedotykala roztoku Lutathery v liekovke a nespojte kratku ihlu
priamo s pacientom alebo s peristaltickou pumpou.

Zaved'te druht ihlu, 9 cm a 18 G (dlha ihla), do liekovky Lutathery a zabezpecte, aby sa dlha
ihla dotykala dna liekovky Lutathery a bola zaistena proti posunutiu pocas celej inflzie. Spojte
dlht ihlu a sterilny roztok chloridu sodného 0,9 % cez vhodnu hadicku s 3-cestnym uzatvaracim
ventilom.

Spojte vystup 3-cestného uzatvaracieho ventilu s hadi¢kou instalovanou na vstupnej strane
peristaltickej pumpy podl’a pokynov vyrobcu pumpy.

Napliite hadi¢ku otvorenim 3-cestného uzatvaracieho ventilu a napumpovanim roztoku
Lutathery cez hadi¢ku az po vystup ventilu.

Napliite intravendzny katéter, ktory bude spojeny s pacientom, otvorenim 3-cestného
uzatvéracieho ventilu pre sterilny roztok chloridu sodného 0,9 % a napumpuijte sterilny roztok
chloridu sodného 0,9 %, az za¢ne vytekat’ z konca hadicky katétra.

Spojte naplneny intravendzny katéter s pacientom a nastavte 3-cestny uzatvaraci ventil tak, aby
bol roztok Lutathery napojeny na peristaltickil pumpu.

Podajte prislusny objem roztoku Lutathery infGziou trvajucou 30£10 minut, ktorou sa zabezpeci
pozadovana radioaktivita.

Ked’ sa poda pozadovana radioaktivita Lutathery, zastavte peristaltickii pumpu a potom zmente
nastavenie 3-cestného uzatvaracieho ventilu tak, aby peristaltickd pumpa bola napojena

na sterilny roztok chloridu sodného 0,9 %. Znovu spustite peristaltick( pumpu a podajte
pacientovi cez intravendzny katéter 25 ml sterilného roztoku chloridu sodného 0,9 % pouZitého
na preplachnutie.

Pokyny na podanie metddou injekcnej pumpy

1.

Odoberte prislusny objem roztoku Lutathery na podanie pozadovanej radioaktivity pomocou
jednorazovej injekcnej striekacky vybavenej krytom striekacky a jednorazovou sterilnou ihlou,
9 cm a 18 G (dIh4 ihla). Na ul'ah¢enie odobratia roztoku je mozné pouzit’ ihlu s filtrom, 2,5 cm
a 20 G (kratka odvzdusnovacia ihla), na znizenie odporu v pretlakovej lieckovke. Zabezpecte,
aby sa kratka ihla nedotykala roztoku Lutathery v liekovke.

Nasad'te injek¢nt striekacku do zatienenej pumpy a vlozte 3-cestny uzatvaraci ventil medzi
injekénu striekacku a intravenozny katéter vopred naplneny sterilnym roztokom chloridu
sodného 0,9 %, ktory sa pouzije na podanie Lutathery pacientovi.

Podajte vhodny objem roztoku Lutathery infGziou trvajucou 30+10 mintt, ktorou sa zabezpe¢i
pozadovana radioaktivita.

Ked’ sa poda pozadovana radioaktivita Lutathery, zastavte injek¢nti pumpu a potom zmeite
nastavenie 3-cestneho uzatvaracieho ventilu tak, aby sa injek¢na striekacka preplachla 25 ml
sterilného roztoku chloridu sodného 0,9 %. Znovu spustite injekénu pumpu.

Ked’ sa skon¢i preplachovanie injekénej striekacky, podajte pacientovi cez intravenozny katéter
25 ml sterilného roztoku chloridu sodného 0,9 % pouzitého na preplachnutie.
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Obrazok 5 Prehlad metéd podania

GRAVITACNA METODA

NaCl 0,9%
500 ml
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanielsko

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Taliansko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy V pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ K vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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Nadstavbové opatrenia na minimalizéciu rizika

Pred uvedenim Lutathery v kazdom ¢lenskom S$tate sa drzitel’ rozhodnutia 0 registracii dohodne
s prislusnym narodnym tiradom na obsahu a forméte vzdel&vacieho programu vrétane
komunikaénych prostriedkov, sposobov distriblicie a d’alsich aspektoch programu.

Ciel'om vzdelavacieho programu je zvysit’ povedomie pacientov 0 riziku radiotoxicity

pri expozicii v praci a neimyselnom expozicii peptidovej receptorovej radionuklidovej liecbe a
na poskytnutie informécii o potrebnych bezpec¢nostnych opatreniach, ktoré je potrebné prijat’
na obmedzenie nepotrebnej expozicie ich samotnych a ostatnych v okoli.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii musi zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom state, kde sa
Lutathera predava, vSetci pacienti a poskytovatelia zdravotnej starostlivosti, ktori maja podéavat’
Lutatheru, mali k dispozicii alebo dostali vzdelavaci materiél pre pacientov obsahujuci:

pisomnd informéciu pre pouzivatela,
prirucku pre pacienta.

Prirucka pre pacienta ma obsahovat’ nasledujtce polozky:

struény uvod K lie¢be a postupu podavania,

informécie 0 bezpe¢nostnych opatreniach, ktoré by mal pacient prijat’ pred podanim, po¢as neho
a po nom V nemocnici aj doma, aby sa obmedzilo zbyto¢na expozicia ziareniu ich samotnych a
ostatnych v ich okoli,

informaciu, ze PRRT moze sposobit’ zdvazné vedlajsie ucinky pocas lieCby a po nej a ze
akékol'vek vedlajsie ucCinky je potrebné hlasit’ lekarovi.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OLOVENA TIENIACA NADOBA

1. NAZOV LIEKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzny roztok
lutécium (*”"Lu) oxodotreotid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 370 MBq lutécia (*"’Lu) oxodotreotidu v ¢ase kalibracie.
Volumetricka aktivita v ¢ase kalibracie: 370 MBg/ml — {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, octan sodny, kyselina gentisova, kyselina askorbova, kyselina pentetova, chlorid
sodny, hydroxid sodny, voda na injekciu. DalSie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzny roztok

C. injekénej liekovky: {X}
Objem: {Y} ml
Aktivita v Case infuzie: {Z} MBq — {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZitie.
Injekéna liekovka s jednou davkou.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP.: {DD/MM/RRRR} (hh:mm UTC)

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred ionizujicim Ziarenim (tienenie olovom).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1226/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né.

37



| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Lutathera 370 MBg/ml infuzny roztok
lutécium (*”"Lu) oxodotreotid
Intraven6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Injekéna liekovka s jednou davkou.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP.: {DD/MM/RRRR} (hh:mm UTC)

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

C. injekénej liekovky: {X}

Objem: {Y} ml

Volumetricka aktivita v ¢ase kalibracie: 370 MBg/ml — {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}
Aktivita v ¢ase infuzie: {Z} MBq — {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

6. INE

Vyrobca

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanielsko
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Lutathera 370 MBg/ml infGzny roztok
lutécium (*""Lu) oxodotreotid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo iného zdravotnickeho
pracovnika, ktory bude dohliadat’ nad postupom.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informéacii sa dozviete:

Co je Lutathera a na o sa pouziva

Co potrebuje vediet’ predtym, ako sa pouzije Lutathera
Ako sa Lutathera pouziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Lutathera uchovava

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Lutathera a na ¢o sa pouZiva

Co je Lutathera
Lutathera obsahuje lutécium (*”’Lu) oxodotreotid. Tento liek je radiofarmakum uréené iba na lie¢ebné
ucely.

Na ¢o sa Lutathera pouziva

Lutathera sa pouziva na liecbu dospelych s niektorymi nddormi (gastroenteropankreatickymi
neuroendokrinnymi nddormi), ktoré nemozno tplne odstranit’ z vasho tela chirurgicky, rozsirili sa
do vasho tela (metastazy) a uz nereaguji na ziadnu vasu sucasnu liecbu.

Ako Lutathera pbésobi

N&dor musi mat’ na povrchu svojich buniek somatostatinové receptory, aby bol liek u¢inny. Lutathera
sa viaZe na tieto receptory a vyzaruje radioaktivitu priamo do nadorovych buniek, ¢im sposobuje ich
usmrtenie.

Sucast'ou pouzitia Lutathery je expozicia malym mnoZstvam radioaktivity. Vas lekar a lekar
§pecializovany na nuklearnu medicinu usudili, Ze klinicky prinos, ktory ziskate z postupu
s radiofarmakom prevysi riziko v désledku Ziarenia.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako sa pouZije Lutathera

Lutathera sa nesmie pouZivat’:

- ak ste alergicky na lutécium (*’Lu) oxodotreotid alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloZiek tohto
lieku (uvedenych v casti 6).

- ak ste tehotna, myslite si, Ze mozete byt tehotna, alebo ak nie je potvrdené, Ze nie ste tehotna.

- ak mate zavazne poSkodené oblicky.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako vdm podaju Lutatheru, pretoze méze sposobit’:

- sekundarnu rakovinu krvi (myelodysplasticky syndrom alebo akttnu leukémiu), o sa moze
v zriedkavych pripadoch vyskytnut’ aj niekol’ko rokov po dokonéeni liecby Lutatherou.
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Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka pred alebo pocas lie¢by Lutatherou, povedzte o tom svojmu

lekarovi alebo inému zdravotnickemu pracovnikovi:

- AK citite alebo ste citili slabost’, vy¢erpanost’, dychaviénost’, nedostato¢nu sustredenost,
infekcie, horacku, krvacate alebo sa vdm tvoria podliatiny I'ahSie ako normalne, alebo méte
tazkosti S0 zastavenim Krvacania (prejavy a priznaky myelosupresie).

- Ak ste pocas poslednych 5 rokov mali akykol'vek iny typ rakoviny, kostné metastazy alebo
predchadzajucu lie¢bu rakoviny (chemoterapiu) alebo radioterapiu.

- Ak méte alebo ste mali opuchnuté chodidla a ¢lenky, mocite prili§ vel'a alebo nie dostatoéne,
pocit'ujete svrbenie alebo dychavi¢nost’ (prejavy a priznaky chronickej choroby obliciek).

- Ak méte alebo ste mali svrbiva ZItu kozu, zozltnuté o¢né bielka, pocit'ujete nutkanie na vracanie
alebo vraciate, citite Unavu, stratu chuti do jedenia, bolest’ v pravej hornej ¢asti brucha, mate
tmavy alebo hnedy moc, alebo krvacate a tvoria sa vam podliatiny 'ahSie ako normalne (prejavy
a priznaky choroby pecene).

- Ak pocitujete dychavi¢nost, slabost’, znizenu citlivost, bolest’ na hrudi, busenie srdca alebo
poruchy srdcového rytmu (prejavy a priznaky vysokych hladin draslika v krvi, nazyvané tiez
hyperkaliémia).

- Ak pocit'ujete dychaviénost,, t'azkosti s dychanim pri lezani alebo mate opuchnuté chodidla
alebo predkolenia (prejavy a priznaky zlyhavania srdca).

- Ak nemate spravne vyvinuté oblicky alebo mocové cesty.

- AK trpite inikom mocu.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi alebo inému zdravotnickemu pracovnikovi, ak sa u V&s po zacati

lie¢by Lutatherou vyskytne nieco z uvedeného:

- opuch tvare/hrdla a/alebo t'azkosti s dychanim (prejavy a priznaky angioedému).

- navaly tepla, hnacka, tazkosti s dychanim spojené so sipotom alebo kasl'om, zavraty, pocit
tocenia hlavy (prejavy a priznaky neuroendokrinnej hormonalnej krizy), ktoré sa mozu objavit’
pocas prvych 24 hodin po podani Lutathery.

- ak pocit'ujete tnavu, stratu chuti do jedenia, citite zmeny tepu srdca, mate t'azkosti s jasnym
uvazovanim (prejavy a priznaky metabolickej acidozy).

- ak pocitujete svalové kice, svalovu slabost, zméatenost alebo dychavi¢nost (prejavy a priznaky
syndrému z rozpadu nadoru). Lie¢ba Lutatherou (lutécium (Y'"Lu) oxodotreotid) moze spdsobit’
syndrém z rozpadu nadoru v dbésledku rychleho rozpadu nadorovych buniek. V obdobi prvého
tyzdna od zacatia lie¢by to médze viest’ k abnormalnym vysledkom krvnych testov,
nepravidelnému srdcovému pulzu, zlyhaniu obliciek alebo zachvatom. V4§ lekar vas posle na
krvné testy, aby zistil, ¢i sa U Vas nevyskytuje tento syndrém.

Pokial’ sa vas lekar nedomnieva, ze klinické prinosy liecby prevazuju nad moznymi rizikami, tento
liek nedostanete:

- Ak ste niekedy v minulosti dostali externu lieCbu oZarovanim na viac ako 25 % kostnej drene.
- Ak mate zavazne ochorenie srdca.

- Ak mate zavazne zmeneny pocet krviniek.

- Ak mate zavazne poskodenu pecen.

- Ak sa zda, ze nador nema dostatocny pocet somatostatinovych receptorov.

Pred podanim Lutathery
- pite vel'a vody, aby ste pocas prvych hodin po inflzii mogili tak ¢asto, ako je to mozné.

Deti a dospievajuci

Bezpecnost’ a ucinnost’ tohto lieku neboli u deti a dospievajucich do 18 rokov stanovené. Ak mate
menej ako 18 rokov, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarom $pecializovanym na nuklearnu
medicinu.
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Iné lieky a Lutathera

Ak teraz uzivate, alebo ste vV poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarovi
Specializovanému na nuklearnu medicinu, pretoze to moze ovplyvnit’ vasu lie¢bu. Tyka sa to najméa
analdgov somastatinu alebo glukokortikoidov (nazyvanych tiez kortikosteroidy). Ak uzivate analogy
somatostatinu, mozete byt poziadany, aby ste na kratke obdobie zastavili a/alebo upravili liecbu.

Opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika, ak si nie ste isty, ¢i vas liek nie je jeden z tych, ktoré su
uvedené vysSie.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotn4, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lek&rom $pecializovanym na nuklearnu medicinu predtym, ako dostanete
tento liek.

Lutathera je kontraindikovana na pouzitie u tehotnych Zien, pretoze ionizujuce ziarenie je nebezpeéné
pre nenarodené diet’a. Pred lie¢bou tymto liekom sa musi ukoncit’ dojéenie. Ak sa vyzaduje lie¢ba
Lutatherou pocas doj¢enia, diet’a je potrebné odstavit’.

Ak existuje moznost’, ze ste tehotna, ak ste nedostali menstruaciu alebo ak dojéite, pred podanim
Lutathery to musite povedat’ svojmu lekarovi a/alebo lekarovi $pecializovanému na nuklearnu
medicinu.

Ak mate pochybnosti, je dolezité, aby ste sa poradili SO svojim lekarom $pecializovanym na nuklearnu
medicinu alebo inym zdravotnickym pracovnikom, ktory bude dohliadat’ nad postupom.

Pacientky maju pouzivat’ u¢innti antikoncepciu pocas lieGby Lutatherou a po¢as 7 mesiacov
po skonceni liecby.

Pacienti maju pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a po¢as 4 mesiacov po skonceni liecby.

Ak ste zena, ktora moze otehotniet’, vas lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik si pred zacatim lieCby
Lutatherou overi, ¢i nie ste tehotna a podla potreby vykona tehotensky test.

Ak otehotniete alebo ak si myslite, Ze ste tehotna po zacati lie¢by Lutatherou, ihned” o tom povedzte
svojmu lekarovi a/alebo lekarovi $pecializovanému na nukledrnu medicinu.

Ziarenie pochadzajuce z licku moZe znizit' vasu plodnost. Ak chcete mat’ po ukonéeni lie¢by deti,
odportca sa konzultacia s genetickym poradcom. Ako jednu z moznosti vam mozu pred liecbou
ponuknut’ kryokonzervaciu (zamrazenie) spermii alebo vajicok.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, ze Lutathera bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’
stroje. Napriek tomu je pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov potrebné zvazit' vas celkovy stav
a mozné neziaduce reakcie na liecbu.

Lutathera obsahuje sodik

Tento liek obsahuje do 81,1 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej liekovke. To sa
rovna 4 % odporticaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
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3. Ako sa Lutathera pouZiva

Pouzitie radiofarmak, manipulécia s nimi a ich likvidacia sa riadia prisnymi predpismi. Lutathera sa

bude pouzivat iba v Specidlnych kontrolovanych priestoroch. S tymto lickom budi manipulovat’

a podavat’ vam ho iba osoby, ktoré st vyskolené¢ a kvalifikované na jeho bezpeéné pouzivanie. Tieto
osoby budu venovat’ mimoriadnu pozornost” bezpecnému pouzitiu tohto lieku a budua vas informovat’
0 postupe.

Aké mnoZzstvo Lutathery sa podava
Odportcana davka je 7 400 MBq (megabecquerel, jednotka, ktora sa pouziva na vyjadrenie
radioaktivity), ktora sa podava v jednej inflzii raz za priblizne 8 tyzdiov, celkovo 4-krét.

Podanie Lutathery a vykonanie postupu
Lutathery sa podava priamo do Zily.

Z dovodu ziarenia emitované¢ho tymto liekom je potrebné, aby ste pocas podavania boli izolovany
od ostatnych pacientov, ktori nedostavaju rovnaka lie¢bu. Lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik
vam oznami, kedy mézete opustit’ kontrolovantl zénu nemocnice.

Okrem Lutathery vdm bude podana infuzia s roztokom aminokyselin na ochranu vasich obli¢iek. To
moze sposobit’ nevolnost’ a vracanie. Na znizenie tychto priznakov dostanete pred zacatim liecby aj
injekciu s antiemetikom (liekom proti vracaniu).

Trvanie postupu podavania

Vas lekar $pecializovany na nuklearnu medicinu alebo iny zdravotnicky pracovnik vas bude
informovat’ 0 zvycajnom trvani postupu.

Podanie inflzie s Lutatherou trva 30 + 10 mintt, no uplny postup podania bude trvat’ priblizne
5 hodin. Vas lekar bude pocas podavania pravidelne kontrolovat’ vas stav.

Monitoring lie¢by

Lie¢ba Lutatherou moze mat’ vplyv na krvinky, pecefi a obli¢ky (pozri ¢ast’ 4). Lekar vas preto
poziada 0 pravidelné krvné testy, aby skontroloval, ¢i je vhodné, aby ste tato lie¢bu dostali a pocas
lie¢by, aby ¢o najskor zistil akékol'vek vedlajsie G¢inky. Ak to bude potrebné, skontroluje sa aj
elektricka aktivita vasho srdca skor, ako vas prepustia z nemocnice (testom nazvanym
elektrokardiogram alebo EKG). Na zaklade vysledkov sa lekar moze rozhodnut’ odlozit’, upravit’ alebo
V pripade potreby ukoncit’ vasu liecbu tymto liekom.

Po podani Lutathery

Poziadaju vas, aby ste pili dostatoéné mnozstvo vody (napr. 1 pohar vody kazdu hodinu), aby ste
mohli mocit’ ¢o najcastejsie vV defi inflzie a defi po nej, a aby ste sa pokusili vyprazdnit’ kazdy den,
s cielom vylucit liek z vasho tela.

KedZe je tento liek radioaktivny, budete musiet’ dodrziavat’ pokyny opisané d’alej, aby sa
minimalizovalo vystavenie ostatnych Ziareniu, pokial’ od vasho lekara nedostanete iné pokyny.

Na zéklade sucasnych poznatkov a skisenosti v tejto oblasti a o vlastnostiach lieku sa odhaduje, ze
zdravotné rizika pre T'udi, ktori s vami zija a Siroka verejnost’ su nizke.

Kontakt s inymi ¢lenmi domacnosti

Pocas 7 dni po tom, ako dostanete Lutatheru, obmedzte blizky kontakt (menej ako 1 meter) s 'ud’'mi,
ktori s vami ziji. Pocas 7 dni po tom, ako dostanete Lutatheru spite v samostatnej spalni oddelene od
inych Tudi.

Kontakt s det'mi a/alebo tehotnymi Zenami

Po tom, ako dostanete Lutatheru sa dorazne odporuca, aby ste obmedzili blizky kontakt (menej ako

1 meter) s det'mi a/alebo tehotnymi Zenami na menej ako 15 minat denne pocas 7 dni. Pocas 15 dni po
tom, ako dostanete Lutatheru, spite v samostatnej spalni oddelene od deti a/alebo tehotnych zien.
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Pouzivanie zdchodu

Dorazne sa odporuca, aby ste si vyprazdiovali ¢reva kazdy den a Vv pripade potreby pouzivali
prehanadlo. Okrem toho Casto pite a poktsajte sa mocit tak ¢asto, ako je to mozné v den, ked’
dostanete lie¢bu a deni po nej. Dodrziavajte pokyny vasho lekara alebo iného zdravotnickeho
pracovnika o tom, kol’ko tekutin mate pit’.

7 dni po liecbe dodrziavajte Specialne opatrenia, aby ste zabranili kontaminécii (tieto sa vzt'ahuji na

vSetkych pacientov, bez ohl'adu na pohlavie):

- Pri pouzivani zachoda musite vzdy sediet’.

- Je nevyhnutné, aby ste po kazdom pouZiti zachoda pouZili toaletny papier.

- Vzdy si po pouziti zdchoda dokladne umyte ruky.

- Okamzite po pouziti splachnite do zachoda vSetky utierky a/alebo toaletny papier.

- Papierové vreckovky alebo akékol'vek iné predmety, ktoré obsahuju telesné vylucky, ako st
krv, mo¢ a stolica splachnite do zachoda. Predmety, ktoré nemozno splachnut’ do zachoda, ako
st menstru¢né vlozky a obvizy, musite umiestnit’ do oddelenych plastovych odpadovych vriec
(v sulade s ¢astou ,,Odportcania tykajtice sa odpadu” d’ale;j).

Sprchovanie a pranie bielizne

Pocas 7 dni po lie¢be prijmite osobitné bezpe¢nostné opatrenia:

- kazdy den sa sprchujte,

- spodnu bielizen, pyZamo, plachty a akékol'vek oble€enie, ktoré obsahuje pot, krv alebo mo¢
perte oddelene od ostatnej bielizne d’alSich ¢lenov vasej domacnosti S pouzitim standardného
pracieho cyklu, nemusite pouzivat’ bielidla a nepotrebujete oplachovanie navyse.

LCudia so znizenou pohyblivostou

Ludia, ktori su pripatani na 16zko alebo maju znizenti pohyblivost’, buda potrebovat’ asistenciu
opatrovatel’a. Odportca sa, aby pocas 7 dni po podani lieku opatrovatel pri asistencii v kiipel'ni nosil
jednorazové rukavice. V pripade pouzitia osobného zdravotného vybavenia, ktoré by mohlo byt’
kontaminované vasimi telesnymi tekutinami (napr. katétre, kolostomické vrecka, poste'né misy, vodné
dyzy), sa toto vybavenie musi okamzite vyprazdnit’ do zachoda a potom vy¢istit. Opatrovatelia, ktori
pomahaju ¢istit’ zvratky, krv, mo¢ alebo stolicu, maju nosit’ plastové rukavice, ktoré sa potom maja
zlikvidovat’ do oddelenych odpadovych plastovych vriec (pozri ,,Odporti¢ania tykajuce sa odpadu®
dalej).

Odporucania tykajice sa odpadu

Vsetky predmety uréené na vyhodenie sa maju zlikvidovat’ v oddelenych odpadovych plastovych
vreciach, ktoré sa pouzivaja len na tento ucel. Plastové odpadové vrecia drzte oddelene od ostatného
odpadu z domécnosti a udrziavajte ich mimo dosahu deti a zvierat.

Zamestnanec nemocnice vam povie, ako a kedy sa mate tychto odpadovych vriec zbavovat. Moze vas
poziadat’, aby ste tieto odpadoveé vrecia priniesli do zdravotnickeho zariadenia so sebou, alebo
po 70 ditoch mozno odpadoveé vrecia vyhodit’ rovnako, ako ostatny odpad z domacnosti.

Hospitalizécia a pohotovostné osetrenie

Ak budete z akéhokol'vek dovodu potrebovat’ pohotovostné oSetrenie alebo vas neocakavane
hospitalizuju pocas 3 mesiacov po vasej liecbe, informujte zdravotnickych pracovnikov o povahe,
datume a davke vasej radioaktivnej lie¢by. Na tento el vzdy noste SO sebou prepust’aciu spravu.

Cestovanie
Minimalne 3 mesiace po lie¢be, vzdy, ked’ budete cestovat’, noste SO sebou prepastaciu spravu.

Iné opatrenia
Lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik vam povie, ¢i mate po tom, ako dostanete tento liek,

dodrziavat’ nejaké iné osobitné opatrenia. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekéra
alebo lekara $pecializovaného na nuklearnu medicinu.
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Ak ste dostali viac Lutathery, ako mate

Predavkovanie je nepravdepodobné, lebo lekér alebo iny zdravotnicky pracovnik, ktory dohliada
na postup, vdm poda len jednu davku Lutathery v kontrolovanym podmienkach. V pripade
predavkovania vSak dostanete prislusnu liecbu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia Lutathery, opytajte sa lekara $pecializovaného
na nukledrnu medicinu alebo iného zdravotnickeho pracovnika, ktory dohliada na postup.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie uéinky Lutathery su spojené najma s radioaktivitou.

Najcastejsi vedl'ajsi uc¢inok pozorovany U pacientov, ktori boli lieeni Lutatherou, je u¢inok na kostnu
drefi. To moze viest’ K poklesu roznych druhov krviniek, najmé ¢ervenych krviniek (ktoré su
zodpovedné za transport kyslika z pl'ac do réznych organov), krvnych dostic¢iek (Specialne bunky,
ktoré pomahaju pri zraZani krvi) a inych krviniek, ako su biele krvinky (pomahaji bojovat’ proti
infekcii). Stava sa to u mnohych pacientov a ¢asto byva prechodny. V zriedkavych pripadoch vSak
moze byt pokles poctu krviniek dlhodoby alebo trvaly.

V dosledku poklesu roznych krviniek mézete byt’ vystaveny riziku krvacania, inavy, dychavi¢nosti a
infekciam. Ak sa vam to stane, vas$ lekar moze rozhodnit’ 0 odlozeni, Uprave alebo ukonéeni lie¢by.

Niektoré vedlajsie u¢inky mézu byt’ zavazné
Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek zavazné vedl'ajsie Gi¢inky, ihned’ 0 tom povedzte svojmu lekarovi.

Velmi ¢asté: mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 l'udi
. Krvacanie alebo vznik podliatin, ku ktorému dochadza I'ahsie ako obvykle, alebo tazkosti
so zastavenim krvacania (mozné prejavy nizkeho po¢tu krvnych dosti¢iek) (trombocytopénia)

o Infekcie s prejavmi ako horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v Ustach (mozZné prejavy nizkeho
poctu bielych krviniek) (lymfopénia)

o Unava, slabost’, bledost’ alebo dychavi¢nost’ (mozné prejavy nizkeho poétu Eervenych krviniek)
(anémia)

° Unava, slabost’, bledé plet’, dychaviénost’, krvacanie alebo vznik podliatin, ku ktorému
dochadza T'ahsie ako obvykle, alebo t'azkosti so zastavenim krvacania a infekcie s priznakmi ako
horuc¢ka, zimnica, bolest’ hrdla alebo vriedky v Gstach (mozZné prejavy nizkeho poctu vietkych
krviniek) (pancytopénia)

Casté: mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 Fudi

. Rakovina kostnej drene, ktora ma za nésledok nespravne tvarované krvinky alebo krvinky, ktoré
spravne nefungujd, s prejavmi a priznakmi anémie, lymfopénie, neutropénie a/alebo
trombocytopénie (myelodysplasticky syndrom)

o Infekcie s prejavmi ako horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach (mozné prejavy nizkeho
poctu bielych krviniek) (leukopénia a neutropénia)

o Zvysenie telesnej hmotnosti, Unava, vypadavanie vlasov, svalova slabost’, pocit chladu (mozné
prejavy nedostato¢nej Cinnosti Stitnej zI'azy) (sekundarny hypotyreoidizmus)

o Sméd, maly objem vyluceného mocu, pokles telesnej hmotnosti, sucha sc¢ervenena koza,

podrazdenost’ (mozné prejavy dehydratéacie)

o Prechodna strata vedomia, ktora ustlpi bez liecby a po ktorej nasleduje spontanne zotavenie
(synkopa)

o Nepravidelny tep srdca (zmena elektrickej aktivity srdca) (predizenie QT
na elektrokardiograme)

o Zavraty, pocit to¢enia (mozné prejavy nizkeho tlaku krvi) (hypotenzia)

o Menej ¢asté mocenie ako obycajne alebo mocenie mensicho mnozstva moc¢u ako obyc¢ajne
(mozny prejav problémov s obli¢kami) (zlyhanie obli¢iek a akiitne poskodenie obliciek)
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Menej ¢asté: mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 l'udi

Bolest’ hrdla, vytok z nosa, obtiazne alebo bolestivé dychanie a horticka (mozné prejavy
infekcie dychacich ciest)

Kasel, obtiazne alebo bolestivé dychanie, sipot, bolest’ v hrudniku pri dychani, horacka (mozné
priznaky infekcie dolnych dychacich ciest) (pneumonia)

Vysyp drobnych, tekutinou naplnenych pluzgierov na s¢ervenenej kozi, ktoré su prejavom
mozno zavaznej virusovej infekcie (herpes zoster)

Virusova infekcia o¢i (0ény herpes zoster)

Stafylokokové infekcie

Pritomnost’ baktérii v krvi (streptokokova bakteriémia)

Pretrvavajlca Unava, Casté alebo zavazné infekcie, nachylnost’ Ku krvacaniu, zniZenie telesnej
hmotnosti (mozné priznaky rakoviny kostnej drene) (akutna myeloidna leukémia, akdtna
leukémia a chronick& myelomonocytova leukémia)

Rakovina kostnej drene, ktord méa za nasledok nespravne tvarované krvinky alebo krvinky, ktoré
spravne nefungujd, s prejavmi a priznakmi anémie (refraktérna cytopénia s jednorodovou
dysplaziou)

Anémia spdsobena problémami s oblickami (nefrogénna anémia)

Bolest’ alebo zlomeniny Kkosti, Unava, CastejSie infekcie, zmenena ¢astost’ moc¢enia, zmétenost’,
sméad, nutkanie na vracanie alebo vracanie, pokles telesnej hmotnosti (mozné priznaky zlyhania
kostnej drene)

Krvacanie a/alebo podliatiny pod kozou (mozné prejavy nizkeho poétu krvnych dostic¢iek)
(trombocytopenicka purpura)

Vyrazky, svrbenie, zihl'avka, dychavi¢nost alebo t'azkosti s dychanim, sipot alebo kasel’, pocit
toCenia, zavraty, zmenena hladina vedomia, nizky tlak krvi, s miernym celkovym svrbenim
alebo bez neho, s¢ervenenie koze, opuch tvare/hrdla, modré sfarbenie pier, jazyka alebo koze
(prejavy zavaznej alergickej reakcie) (hypersenzitivita)

Nadmerny sméd, vel’ky objem vylac¢eného mocu, zvysena chut’ do jedenia spolu so zniZzenim
telesnej hmotnosti, Unava (prejavy vysokej hladiny cukru v krvi) (diabetes mellitus)

Néaval krvi do tvare, sCervenenie a nahly prival tepla v tvari, ktoré sa nickedy zamienaju

s navalmi horicavy vV menopauze, hnacka, zrychleny tep srdca, sipot, nahly pokles tlaku krvi
(mozné prejavy karcinoidovej krizy)

Nutkanie na vracanie, potenie, slabost’, zavraty, chvenie, bolest” hlavy (prejavy nizkej hladiny
cukru v krvi) (hypoglykémia)

Rychle a plytké dychanie, zmétenost’, inava, bolest’ hlavy, ospalost’, nechutenstvo, zltacka,
zrychleny tep srdca, mozné prejavy metabolickej acidozy, ktora vznikne, ked’ telo tvori
nadmerné mnozstva kyseliny alebo ked’ obli¢ky neodstraiuja dost’ kyseliny z tela (metabolicka
acidoza)

Videnie, citenie alebo pocutie veci, ktoré nie su (halucinacie)

Zmenena hladina vedomia ako dosledok zlyhania peCene (mozné prejavy hepatickej
encefalopatie)

Tlak na miechové nervy, ktory méze byt spdsobeny nadorom alebo inym poskodenim
(kompresia miechy)

Nepravidelny tep srdca (fibril&cia predsieni)

Nahla a drviva bolest’ v hrudniku, Unava, nepravidelny tep srdca (mozné priznaky srdcového
infarktu) (infarkt myokardu)

Drviva bolest’ v hrudniku (mozné priznaky t'azkosti so srdcom) (angina pectoris)

Kolaps spésobeny problémom so srdcom, pocas ktorého sa méze vyskytnut’ dychaviénost,
bledost’, studeny pot a suchost’ v Ustach (kardiogénny $ok)

Zavraty, mdloby pri postaveni sa, pokles tlaku krvi pri stati (ortostaticka hypotenzia)

Opuch a séervenenie zily (priznak flebitidy)

Bolest’ v hrudniku, kasel’, stikutanie, rychle dychanie (prejavy hromadenia tekutiny

medzi vrstvami tkaniva, ktoré vystielaju plica a hrudna dutinu) (pleuralny vypotok)
Zviacsenie brucha spdsobené hromadenim tekutiny (ascites)

Zapcha, opuch brucha, bolest’ brucha (¢revna obstrukcia)

Hnacka, bolest’ brucha, horacka (mozné prejavy zapalu hrubého ¢reva) (Kolitida)
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Vracanie, grganie, bolest’ hornej a dolnej ¢asti brucha, s nutkanim na vracanie a vracanim alebo
bez nich (mozné prejavy zapalu pankreasu) (akdtna pankreatitida)

Vracanie krvi (hemateméza)

Akutna bolest’ a zvd¢Senie brucha spdsobené hromadenim tekutiny (hemoragicky ascites)
Bolest’ brucha, celkova nevolnost’ (ileus)

Znizené hladiny pankreatickych enzymov v Krvi (znizenie pankreatickych enzymov)

Zlta koza a o¢i, nutkanie na vracanie, nechutenstvo, tmavy mo¢ (prejavy problémov s peéeiou)
(hepatocelularne poskodenie)

Z1té o&i alebo koza (prejavy problémov s peéeiiou) (cholestaza)

Zvysené prekrvenie pecene (hepatélna kongescia)

Zlyhanie pecene (hepatalna insuficiencia)

Akutne prerenélne zlyhanie

Smrt’

Zlomenina kIi¢nej kosti

Nezname: ¢astost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov

Opuch tvare/hrdla a/alebo t'azkosti s dychanim (prejavy a priznaky angioedému)

INné mozné vedlajsie Gcinky
Dalsie vedl'ajsie ucinky su uvedené nizsie. Ak tieto vedlajSie uCinky za¢nu byt zdvazné, povedzte
o0 tom svojmu lekérovi alebo inému zdravotnickemu pracovnikovi.

VePmi ¢asté: mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 udi

Strata chuti do jedenia
Nutkanie na vracanie
Vracanie

Unava (vy&erpanost)

Casté: mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 Tudi

Nadmerny sméad, velky objem vyla¢eného mocu, zvysena chut’ do jedenia spolu so znizenim
telesnej hmotnosti (prejavy vysokej hladiny cukru v krvi) (hyperglykémia)

Poruchy spanku

Zavraty

Porucha chuti (dysgelzia)

Bolest hlavy

Pocit nedostatku energie, Unava (letargia)

Bolest hlavy, zavraty (prejav vysokého tlaku krvi) (hypertenzia)

Scervenenie a navaly tepla

Dychavi¢nost’, stazené dychanie (dyspnoe)

Opuch a pocit plnosti brucha

Hnacka

Bolest’ zaludka

Zépcha

Bolest’ hornej ¢asti brucha

Poruchy travenia, bolest” alebo neprijemny pocit v strede hornej ¢asti brucha (dyspepsia)
Bolest’ Zaltidka, nutkanie na vracanie (gastritida)

Z1td koza a o¢i, mozné priznaky velkého mnoZstva Zl¢ového pigmentu (bilirubinu) v krvi
Vypadavanie vlasov (alopécia)

Bolest’ svalov, kosti alebo kibov

Svalové kfce

Krv v moci

Vysledky testu mo¢u mimo normy (pritomnost’ sérovych bielkovin)

Kozné reakcie, napr. séervenenie alebo opuch a bolest’ v mieste vpichu

Opuch rik, ¢lenkov alebo chodidiel (periférny edém)
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Bolest’ v mieste vpichu
Zimnica
Unava, zimnica, bolest’ hrdla, bolest’ kibov alebo svalov (ochorenie podobné chripke)

Menej ¢asté: mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 l'udi

Vytok z oka so svrbenim, s¢ervenenim a opuchom (prejavy konjunktivitidy)

Bolestivé a ¢asté mocenie (mozné priznaky zapalu mocového mechura) (cystitida)

Priznaky chripky, ako je inava, zimnica, bolest’ hrdla, bolest’ kibov alebo svalov (chripka)
Zvysenie telesnej hmotnosti, tnava, vypadavanie vlasov, svalova slabost’, pocit chladu (prejavy
nedostatocnej ¢innosti §titnej Zl'azy) (hypotyredza)

Bolest’ kosti a kibov, nadmerné mocenie, bolest’ brucha, slabost’, tinava (prejavy nadmernej
¢innosti pristitnych teliesok) (hyperparatyre6za)

Nutkanie na vracanie, dychavi¢nost, nepravidelny tep srdca, zakaleny mog¢, unava a/alebo
neprijemné pocity v kiboch spojené s laboratérnymi hodnotami mimo normy — vysoké hladiny
draslika, kyseliny mocovej a fosforu a nizke hladiny vapnika v Krvi (prejavy odumierania
nadorovych buniek) (syndrém z rozpadu nadoru)

Nadmerné citové napatie, znepokojenie (izkost)

Dezorientacia

Pocit hmyzu lezlceho na kozi (mravéenie)

Pocit pichania a §tipania (pocit pichania, palenia a rezania alebo zniZenie citlivosti) (parestézia)
Skreslené ¢uchové vnemy (parosmia)

Ospalost’ (somnolencia)

Problémy s oami

Zavraty s pocitom tocenia (vertigo)

Rychly alebo nepravidelny tep srdca (palpitacie)

Sc¢ervenenie a/alebo naval horG¢avy v tvari spdsobené rozsirenim krvnych ciev (vazodilatacia)
Studené ruky a chodidla

Bleda plet’ (bledost)

Bolest’ hrdla (orofaryngalna bolest)

Zvysena tvorba hlienu

Pocit dusenia sa

Suchost’ v Ustach

Plynatost’

Bolest’ zaludka a ¢riev

Bolestivé miesta v Ustach spojené so zapalom d’asien (Stomatitida)

Jasne Cervena krv v stolici (hematochézia)

Neprijemné pocity v bruchu (abdominalny diskomfort)

Krvacanie z konec¢nika (rektalne krvacanie)

Cierna stolica (meléna)

Bolest’ dolnej Casti brucha

Vyrazky

Sucha koza

Opuch tvare

Nadmerné potenie (hyperhidréza)

Celkové svrbenie (generalizovany pruritus)

Vysledky testu mo¢u mimo normy (pritomnost’ leukocytov)

Mimovol'ny unik mocu (inkontinencia mocu)

Vysledok testu, ktory naznac¢uje problémy s oblickami (zniZenie glomerularnej filtracie)
Problém s oblickami

Nedostato¢na ¢innost’ obli¢iek

Neprimerané stvrdnutie, opuch alebo hr¢ka na kozi v mieste v pichu (zdurenie v mieste vpichu)
Unava, neprijemné pocity v hrudniku, bolest’, busenie srdca (mozné prejavy problémov so
srdcom) (diskomfort na hrudniku)

Bolest’ na hrudi
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Horucka (pyrexia)

Celkova nevolnost’ (malatnost’)
Bolest’

Neobvyklé pocity

Pokles telesnej hmotnosti
Telesné zneschopnenie

Pocas liecby Lutatherou sa mézu ako neziaduce ucinky vyskytnit’ aj abnormalne vysledky
krvnych testov, ktoré vaSmu lekarovi mé6zu poskytnit’ informéacie o fungovani niektorych casti
vasho tela

Casté: mozu postihntt’ menej ako 1 z 10 Tudi
o Vysoka hladina nasledujucich enzymov:
o Gamaglutamyltransferdza, alaninaminotransferdza, aspartataminotransferaza, alkalicka
fosfataza v krvi
. Vysoké hladina kreatininu v krvi
o Nizke hladiny hor¢ika a sodika v Krvi

Menej ¢asté: mozu postihnat’ menej ako 1 zo 100 l'udi
o Vysoka hladina nasledujtcich enzymov:

o Kreatinfosfokindzy v krvi, ktora méze naznacovat’ poskodenie svalu, napr. srdca

o Laktatdehydrogendazy v krvi, ktora poskytuje informéacie o zdravi niektorych organov
. Nizke hladiny draslika, fosfatu, vapnika a albuminu v krvi

o Vysoké hladiny sodika, vapnika, mocoviny, glykozylovaného hemoglobinu, katecholaminov a
C-reaktivneho proteinu v krvi

o Nizke hladiny ¢ervenych krviniek (znizeny hematokrit)
o Pritomnost’ bielkovin v mo¢i

Pocas liecby Lutatherou mézete podstupit’ aj chirurgické/lie€ebné postupy

Casté
. Transflzia krvi

Menej casté

o Odstrénenie tekutiny z brusnej dutiny, priestoru medzi brusnou stenou a organmi (drenaz
brusnej dutiny)

o Filtrovanie krvi, aby sa z tela odstranili $kodlivé odpadové latky, nadbyto¢na sol’ a voda

(dialyza)

Zavedenie stentu

Drenaz abscesu

Zavedenie gastrointestinalnej sondy

Zber (odobranie) kmeniovych buniek z kostnej drene (odber kostnej drene)

Odstranenie polypov z vnitra hrubého ¢reva (polypektomia)

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéara
Specializovaného na nuklearnu medicinu. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum
hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajSich G¢inkov mozete prispiet’ K ziskaniu d’al$ich
informacii o bezpecnosti tohto lieku.

51


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

5. Ako sa Lutathera uchovava

Tento liek nemusite uchovavat’. Za uchovavanie tohto lieku vo vhodnych priestoroch zodpoveda
Specialista. Radiofarmaka sa maji uchovavat’ v stlade s vnatro§tatnymi predpismi tykajicimi sa
radioaktivnych materialov.

Nasledujtca informacia je urcend len pre Specialistu:

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

° Lutathera sa nesmie pouzivat’ po datume a Gase exspiracie, ktoré st uvedené na stitku po EXP.
. Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

. Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred ionizujlcim Ziarenim (tienenie olovom).

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

Co Lutathera obsahuje

- Liecivo je lutécium (*""Lu) oxodotreotid. Jeden ml infizneho roztoku obsahuje 370 MBq lutécia
(*""Lu) oxodotreotidu v defi a ¢ase kalibracie.

- Dalsie zlozky su: kyselina octova, octan sodny, kyselina gentisové, kyselina askorbova, kyselina
pentetova, chlorid sodny, hydroxid sodny, voda na injekciu (pozri ¢ast’ 2 ,,Lutathera obsahuje
sodik®).

Ako vyzera Lutathera a obsah balenia

Lutathera je ¢iry, bezfarebny az slabozlty inflzny roztok, ktory sa dodava v injekénej liekovke

z ¢ireho, bezfarebného skla typu I, uzavretej zatkou z brémbutylovej gumy a utesnenej hlinikovym
vieCkom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje objem v rozmedzi od 20,5 do 25,0 ml roztoku, ktory zodpoveda
aktivite 7 400 MBq Vv dni a ¢ase infuzie.

Injek¢na liekovka je uzavreta v olovenej nddobe na ochranné tienenie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Franclzsko

Vyrobca

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanielsko

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E)lrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

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

island

SAM Nordic

Svipj6s

Simi: +46 8 720 58 22
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Lietuva

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

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

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

Slovenija

Advanced Accelerator Applications
Francija

Tel: +33 15547 63 00

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



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

Kvnpog
BIOKOXMOZX AEBE
EALGda

TnA: +30 22920 63900

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

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

Nasledujuca informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Uplny sthrn charakteristickych vlastnosti Lutathery sa dodava ako samostatny dokument v baleni lieku
a jeho ucelom je poskytnat’ zdravotnickym pracovnikom d’alSie doplnkové vedecké a praktické
informé&cie o podavani a pouzivani tohto radiofarmaka.

Precitajte si stthrn charakteristickych vlastnosti lieku.
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