LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lutathera 370 MBg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltda 370 MBq lutetium('”’Lu)oksodotreotidia kalibroinnin pdiviméarini ja
kellonaikana.

Radioaktiivisuuden kokonaismaira kerta-annospulloa kohden on 7 400 MBq infuusion paiviméaarana
ja kellonaikana. Huomioiden kiinte&in 370 MBg/ml:n volumetrisen aktiivisuuden kalibroinnin
paivamairianai ja kellonaikana liuoksen tilavuus infuusiopullossa vaihtelee vililla 20,5-25,0 ml
tarvittavan radioaktiivisuuden mééran tuottamiseksi infuusion paivamairén ja kellonajan kohdalla.

Fysikaaliset ominaisuudet

Lutetium-177:n puoliintumisaika on 6,647 vuorokautta. Lutetium-177 hajoaa B -séteilyn kautta
vakaaksi hafnium-177:ksi. Kaikkein voimakkaimman [--siteilyn (79,3 %) maksimienergia on

0,498 MeV. Keskimédiriinen beetaenergia on noin 0,13 MeV. Matalaa gammaenergiasiteilyd ilmenee
myds, esimerkiksi tasoilla 113 keV (6,2 %) ja 208 keV (11 %).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra livosta sisiltdd enintdén 0,14 mmol (3,2 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.

Kirkas, vériton tai hieman keltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lutathera on tarkoitettu leikkaushoitoon soveltumattomien tai etépesikkeisten, levinneiden, hyvin
erilaistuneiden (G1 tai G2), somatostatiinireseptoripositiivisten gastroenteropankreaattisten
neuroendokriinikasvainten (GEP-NET-kasvainten) hoitoon aikuisilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Téarkeét turvallisuusohjeet

Lutathera-valmistetta saavat antaa vain radiofarmaseuttisten valmisteiden késittelyyn valtuutetut
henkil6t sithen tarkoitetussa hoitoympéristossé (ks. kohta 6.6) ja sen jilkeen, kun pétevé ladkéari on
arvioinut potilaan.

Potilasvalinta
Ennen Lutathera-hoidon aloittamista somatostatiinireseptorien yliekspressio kasvainkudoksessa on

vahvistettava nédiden reseptorien kuvantamisella skintigrafialla tai positroniemissiotomografialla
[PET]. Kasvaimeen oton on oltava véhintddn yhté suurta kuin normaali maksaan otto.



Annostus

Aikuiset
Suositeltava aikuisten Lutathera-hoito koostuu neljéstd 7 400 MBq:n infuusiosta. Suositeltava aikavili
kunkin antokerran vililla on 8 viikkoa (+ 1 viikko).

Tiedot annosmuutoksista vaikeiden tai sietdiméittomien haittavaikutusten hoitamiseksi esitetdin asiaa
koskevassa kohdassa jdljempéna.

Aminohappoliuos

Munuaisten suojaamiseen tarkoitettu L-lysiinid ja L-arginiinia siséltdvd aminohappoliuos on annettava
laskimoon neljé tuntia kestdvand infuusiona (koostumus, ks. taulukot 1 ja 2). Aminohappoliuoksen
laskimoinfuusio on aloitettava 30 minuuttia ennen Lutathera-infuusion aloittamista. On suositeltavaa
infusoida aminohappoliuos ja Lutathera eri késivarsien laskimoon. Jos kahden laskimokanyylin kaytto
ei kuitenkaan ole mahdollista huonon suoniyhteyden tai hoitolaitoksen linjauksen / kliinisen valinnan
vuoksi, aminohappoliuos ja Lutathera voidaan infusoida saman kanyylin kautta kolmitiehanaa
kayttden, kunhan otetaan huomioon virtausnopeus ja suoniyhteyden hallinta. Aminohappoliuosannosta
ei pidd pienentdi, vaikka Lutathera-annosta pienennettiisiin.

Aminohappoliuosta, joka sisdltdd vain L-lysiinid ja L-arginiinia taulukossa 1 esitettyind maérini,
pidetdén suositeltavana lddkevalmisteena johtuen pienemmastd infusoitavasta kokonaistilavuudesta ja

pienemmasti osmolaalisuudesta.

Aminohappoliuos voidaan valmistaa sairaalassa steriilien lddkevalmisteiden hyvia valmistustapoja
noudattaen. Koostumus mééritellddn taulukossa 1.

Taulukko 1  Valmistettavan aminohappoliuoksen koostumus

Yhdiste Maéri
L-lysiinihydrokloridi 25 g*
L-arginiinihydrokloridi 25 g**
Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektioneste, liuos, tai 1 litra
injektionesteisiin kéytettiva vesi

* vastaa 20,0 g L-lysiinia
** vastaa 20,7 g L-arginiinia

Vaihtoehtoisesti voidaan kayttaa kaupallisesti saatavilla olevia aminohappoliuoksia, jos ne vastaavat
taulukossa 2 kuvattua spesifikaatiota.

Taulukko 2  Kaupallisesti saatavilla olevien aminohappoliuosten spesifikaatio

Ominaisuus Spesifikaatio
L-lysiinihydrokloridi 18-25 g*
L-arginiinihydrokloridi 1825 g**
Tilavuus 1-2 litraa
Osmolaalisuus <1200 mosm/kg
* vastaa 14,4-20 g L-lysiinid

** vastaa 14,9-20,7 g L-arginiinia

Hoidon valvonta

Ennen jokaista antoa ja Lutathera-hoidon aikana laboratoriotestit ovat tarpeen potilaan voinnin
arvioimiseksi ja hoitoprotokollan muokkaamiseksi tarvittaessa (annos, infuusiovéli, infuusioiden
maérd) (ks. taulukko 3).



Ennen jokaista infuusiota tarvitaan véhintddn seuraavat laboratoriotestit:

o Verenkuva (hemoglobiini [Hb], veren valkosolujen mééri ja erittelylaskenta, verihiutaleiden
madrd)

. Munuaisten toiminta (seerumin kreatiniini ja kreatiniinipuhdistuma Cockcroft-Gaultin kaavan
mukaan)

. Maksan toiminta (alaniiniaminotransferaasi [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi [ASAT],

seerumin albumiini, INR-arvo ja bilirubiini).

Néma laboratoriotestit on tehtéva vahintdan kerran 2—4 viikkoa ennen antoa, ja hieman ennen antoa.
On my®ds suositeltavaa tehdd ndma testit 4 viikon vélein vadhintdén 3 kuukauden ajan viimeisen
Lutathera-infuusion jélkeen, ja timén jilkeen 6 kuukauden vélein, jotta mahdolliset viivéstyneet
haittavaikutukset pystytdan havaitsemaan (ks. kohta 4.8). Annostusta voi olla tarpeen muuttaa
testitulosten perusteella (ks. taulukko 3).

Annoksen muuttaminen

Vaikeiden tai sietdimittomien haittavaikutusten hoito voi edellyttédd hoidon tauottamista (annosvélin
pidentdmista 8 viikosta enintddn 16 viikkoon), annoksen pienentdmista tai Lutathera-hoidon pysyvéa
lopettamista (ks. taulukko 3 ja kuva 1).

Taulukko 3  Suositukset Lutathera-annoksen muuttamisesta haittavaikutusten vuoksi
Haittavaikutus Haittavaikutuksen vaikeusaste Annosmuutos

Ladke tauotetaan, kunnes tilanne korjautuu
kokonaan tai osittain (aste 0 tai 1).

Ensimmaéinen ilmaantuminen:

Aste 2 (trombosyytit < 75-50 x Lutathera-hoito aloitetaan uudelleen

10°/1) 3 700 MBq:n annoksella (100 mCi), jos
tilanne on korjautunut kokonaan tai osittain.

NPy . A
Trombosytopenia Aste 3 (trombosyytit < 50-25 x Jos pienennetty annos ei aiheuta asteen 2, 3

10°1)

Aste 4 (trombosyytit < 25 x
10%/1)

eikd 4 trombosytopeniaa, seuraava annettava
Lutathera-annos on 7 400 MBq (200 mCi).

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti, jos
asteen 2 tai vaikeampi trombosytopenia vaatii
yli 16 viikon pituisen annosvilin.

Uusiutunut, aste 2, 3 tai 4

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti.

Anemia ja neutropenia

Anemian ensimmaéinen
ilmaantuminen:

Aste 3 (Hb < 8,0 g/dl);
verensiirto aiheellinen

Aste 4 (henked uhkaavat
seuraukset)

Neutropenian ensimméainen
ilmaantuminen:

Aste 3 (absoluuttinen
neutrofiiliarvo [ANC] < 1,0—
0,5 x 10%/1)

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

Laake tauotetaan, kunnes tilanne korjautuu
kokonaan tai osittain (aste 0, 1 tai 2).

Lutathera-hoito aloitetaan uudelleen

3 700 MBq:n annoksella (100 mCi), jos
tilanne on korjautunut kokonaan tai osittain.
Jos pienennetty annos ei aiheuta asteen 3 eikd
4 anemiaa eikd neutropeniaa, seuraava
annettava Lutathera-annos on 7 400 MBq
(200 mCi).

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti, jos
asteen 3 tai vaikeampi anemia tai neutropenia
vaatii yli 16 viikon pituisen annosviélin.

Uusiutunut, aste 3 tai 4

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti.




Ensimmadinen ilmaantuminen:

* kreatiniinipuhdistuma alle
40 ml/min; laskettuna
Cockcroft-Gaultin kaavalla ja
todellisen painon perusteella; tai

* seerumin kreatiniinipitoisuus
suurenee 40 % ldhtotilanteesta,

Hoito tauotetaan, kunnes tilanne korjautuu tai
palautuu ldht6tasolle.

Lutathera-hoito aloitetaan uudelleen

3 700 MBq:n annoksella (100 mCi), jos
tilanne on korjautunut tai palautunut
lahtotasolle. Jos pienennetty annos ei aiheuta
munuaistoksisuutta, seuraava annettava

Munuaistoksisuus tai Lutathera-annos on 7 400 MBq (200 mCi).
* kreatiniinipuhdistuma Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti, jos
pienenee 40 % léhtdtilanteesta; munuaistoksisuus vaatii yli 16 viikon pituisen
laskettuna Cockcroft-Gaultin annosvalin.
kaavalla ja todellisen painon
perusteella.
Uusiutunut munuaistoksisuus Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti.
Hoito tauotetaan, kunnes tilanne korjautuu tai
palautuu ldhtétasolle.
Ensimmaéinen ilmaantuminen: Lutathera-hoito aloitetaan uudelleen
» veren bilirubiinipitoisuus 3 700 MBq:n annoksella (100 mCi), jos
suurempi kuin 3 kertaa tilanne on korjautunut tai palautunut
normaaliarvojen yliraja (aste 3 lahtotasolle. Jos pienennetty Lutathera-annos
Maksatoksisuus tai 4) tai ei aiheuta maksatoksisuutta, seuraava

» albuminemia alle arvon 30 g/l
jaINR > 1,5

annettava Lutathera-annos on 7 400 MBq
(200 mCi).

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvasti, jos
maksatoksisuus vaatii yli 16 viikon pituisen
annosvalin.

Uusiutunut maksatoksisuus.

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvasti.

Mika tahansa muu
CTCAE*-asteen 3 tai 4
haittavaikutus!

Ensimmainen ilmaantuminen:
Aste 3 tai 4

Laike tauotetaan, kunnes tilanne korjautuu
kokonaan tai osittain (aste 0—2).

Lutathera-hoito aloitetaan uudelleen

3 700 MBq:n annoksella (100 mCi), jos
tilanne on korjautunut kokonaan tai osittain.
Jos pienennetty annos ei aiheuta asteen 3 eikd
4 toksisuutta, seuraava annettava
Lutathera-annos on 7 400 MBq (200 mCi).

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti, jos
asteen 3 tai vaikeampi haittavaikutus vaatii
yli 16 viikon pituisen annosvilin.

Uusiutunut, aste 3 tai 4

Lutathera-hoito lopetetaan pysyvisti.

pelkéstdan lymfopeniasta.
* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events -haittatapahtumaluokitus, Yhdysvaltain
National Cancer Institute -organisaatio

Annosta ei tarvitse muuttaa asteen 3 tai 4 hematologisen toksisuuden vuoksi, jos toksisuus johtuu




Kuva 1 Yhteenveto ohjeista annoksen muuttamiseen

Toksisuushaviad 16
viikon sisalldviimeisen
injektion jalkeen

Jatka hoitoainjisoimalla Annostarajoittava Loputantokerrat taydella
puolikas annos toksisuus ei uusiudu annoksella

Annosta
rajoittava
toksisuus

Annostarajoittava
toksisuus uusiutuu

Hoidon lopettaminen

Toksisuusjatkuuyli 16
viikon ajanviimeisen Hoidon lopettaminen
injektion jalkeen

T iy

Muita tekijoitd, joiden yhteydesséd on harkittava Lutathera-hoidon tauottamista, ovat mm.
sairastuminen muuhun samanaikaiseen sairauteen (esim. virtsatieinfektioon), joka ladkérin arvion
mukaan voi suurentaa Lutathera-valmisteen antoon liittyvid riskejd ja jonka on ehdittéva korjautua tai
vakautua ennen hoidon jatkamista, seké suuret leikkaukset. Suuren leikkauksen jilkeen hoidosta tulee
pidattaytyéd 12 viikon ajan leikkauspéivisti lukien.

Erityiset potilasryhmdt

Ldkkdidt

Annosta ei tarvitse muuttaa 65 vuotta tayttdneiden potilaiden kohdalla, silld kliinisen kokemuksen
perusteella vasteessa ei ole havaittu eroja idkkdiden ja nuorten potilaiden vililld. Koska kohonnut
hematotoksisuuden esiintymisen riski on kuitenkin havaittu idkkailld potilailla (= 70-vuotiailla), tarkka
seuranta, joka mahdollistaa nopean annoksen muuttamisen (annosta rajoittavan toksisuuden
tilanteessa) on suositeltavaa timén potilasryhmén kohdalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettava aktiivisuus on harkittava huolellisesti,
koska suurentunut séteilyaltistus on mahdollista nailld potilailla. Lutetium('’’Lu)oksodotreotidin
farmakokineettistd profiilia ja turvallisuutta ei ole tutkittu ldhtotilanteessa vaikea-asteista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min Cockcroft-Gaultin kaavalla) tai loppuvaiheen
munuaistautia sairastavilla potilailla. Lutathera-hoito on vasta-aiheista potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta ja joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (ks. kohta 4.3). Lutathera-hoitoa ei
suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 1&htétilanteessa < 40 ml/min (Cockeroft-Gaultin
kaavalla). Annosmuutoksia ei suositella, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja
kreatiniinipuhdistuma on 14htétilanteessa > 40 ml/min. Koska tdmén lddkevalmisteen kuitenkin
tiedetéin erittyvin merkittdvasti munuaisten kautta, munuaistoimintaa on seurattava tavallista
tihedimmin hoidon aikana, silla toksisuusriski voi olla suurentunut tissé potilasryhméssa.

Lisédtietoja sellaisten potilaiden hoidosta, joilla ilmenee munuaistoksisuutta, 10ytyy taulukosta 3
kohdasta 4.2 ja kohdasta 4.4.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettava aktiivisuus on harkittava huolellisesti, koska
suurentunut siteilyaltistus on mahdollista ndilld potilailla. Lutetium('”’Lu)oksodotreotidin
farmakokineettisté profiilia ja turvallisuutta ei ole tutkittu ldhtotilanteessa vaikea-asteista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kokonaisbilirubiini > 3 x normaaliarvojen yldraja ASAT-arvosta
riippumatta). Potilaille, joilla on 1dhtotilanteessa maksan vajaatoiminta ja joko kokonaisbilirubiini

> 3 x normaaliarvojen yléraja tai albuminemia < 30 g/l ja INR-arvo > 1,5, tulisi antaa Lutathera-hoitoa
vain huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jalkeen. Annosmuutoksia ei suositella potilaille, joilla on
lahtotilanteessa lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Liséatietoja sellaisten potilaiden hoidosta, joilla ilmenee maksatoksisuutta, 10ytyy taulukosta 3
kohdasta 4.2 ja kohdasta 4.4.



Pediatriset potilaat

Lutathera-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
12-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten hoitoa koskevan saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on
kuvattu kohdissa 4.8, 5.1, 5.2 ja 11, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Lutathera annetaan laskimoon. Se on kéyttovalmis radioaktiivinen ldékevalmiste, joka on tarkoitettu
vain kertakayttoon.

Anto-ohjeet

Suositusannoksen antoon voidaan kéyttdd painovoimamenetelma, peristalttista infuusiopumppua tai
ruiskupumppua. Terveydenhuollon ammattilaiset voivat kédyttdd myds muita asianmukaisiksi ja
turvallisiksi katsottuja menetelmid etenkin, jos annoksen pienentdminen on tarpeen.

Jos kéytetddin painovoimamenetelméa tai peristalttista infuusiopumppua, Lutathera on infusoitava
suoraan sen alkuperdisesti infuusiopullosta. Jos annosta muutetaan haittavaikutuksen vuoksi

(ks. taulukko 3, kohta 4.2), pienennetyn Lutathera-annoksen antoon on kéytettéva peristalttista
infuusiopumppua tai ruiskupumppua. Jos pienennetyn Lutathera-annoksen antoon kéytetidén
painovoimamenetelmii eikd annosta ole muutettu ennen antoa, potilas voi saada vééréin tilavuuden
Lutathera-valmistetta. Sateilyturvallisuusvarotoimet on huomioitava antomenetelmasta riippumatta
(ks. kohta 6.6).

Seuraavassa taulukossa on esitetty yhteenveto koko Lutathera-hoidon antotoimenpiteesta:

Taulukko 4  Pahoinvointildikkeen, aminohappoliuoksen ja Lutathera-valmisteen

antotoimenpide

Annettavat aineet Aloitusaika Infuusionopeus Kesto
(min) (ml/h)

Pahoinvointiladke Viimeistiddn Valmisteyhteenvedon | Valmisteyhteenvedon
30 minuuttia ennen | mukaisesti mukaisesti
aminohappoliuosta

Aminohappoliuos, joko

ex tempore -valmiste 250-500 tilavuudesta .

. . . 0 . 4 tuntia

(1 litra) tai kaupallinen riippuen

(1-2 litraa)

Lutathera ja
natriumkloridi 9 mg/ml
(0,9 %) injektioneste,
livos

30 Enintdan 400 30 £+ 10 minuuttia

Ks. kohdasta 12 ohjeet valmistelusta ja antotavoista laskimoon.
Ks. kohdasta 4.4 suositukset ekstravasaation varalta.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
. Raskaus tai raskausepdily tai kun raskauden mahdollisuutta ei ole poissuljettu (kohta 4.6).
o Munuaisten vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yksilollinen hyoty-riskiperustelu

Sateilyaltistuksen pitda olla perusteltavissa todenndkoiselld hyddyllé jokaisen potilaan kohdalla.
Annetun aktiivisuuden on oltava jokaisessa tapauksessa niin vahdinen kuin on kohtuudella
saavutettavissa tarvittavan terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi.

Lutathera-valmisteen vaikutusmekanismin ja siedettdvyysprofiilin vuoksi on suositeltavaa, etta
Lutathera-hoitoa ei aloiteta, jos potilaalla on somatostatiinireseptorikuvantamisen mukaan

somatostatiinireseptorinegatiivisia tai sekamuotoisia sisielinleesioita.

Myelosuppressio

Hematologisten haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi potilaan verenkuvaa on seurattava
lahtdtilanteessa ja hoidon aikana ennen jokaista Lutathera-annosta ja kunnes mahdollinen toksisuus
korjautuu (ks. kohta 4.2). Lutathera-hoidon aikana ilmenevéan hematologisen toksisuuden riski voi olla
suurentunut, jos potilaan luuydintoiminta on heikentynyt tai hin on saanut aiemmin
solunsalpaajahoitoa tai ulkoista sddehoitoa (joka on kattanut yli 25 % luuytimesté). Hoito ei ole
suositeltavaa, jos potilaan hematologinen toiminta on merkittdvésti heikentynyt l&htGtilanteessa ja
hoidon aikana (esim. Hb < 4,9 mmol/l tai 8 g/dl, trombosyytit < 75 x 10%/1 tai valkosolut < 2 x 10%/1),
ellei heikentyminen johdu pelkéstién lymfopeniasta.

Myelodysplastinen oireyhtymad ja akuutti leukemia

Viivistynyttd myelodysplastista oireyhtymaa (MDS) ja akuuttia leukemiaa (AL) on havaittu
Lutathera-hoidon jélkeen (ks. kohta 4.8). MDS on alkanut noin 29 kuukautta (9-45) ja AL noin

55 kuukautta (32—125) ensimmaéisen Luthathera-infuusion jilkeen. Ndiden hoitoon liittyvien
toissijaisten myeloidisten sairauksien etiologia on epéselvi. Yli 70 vuoden ik&4, heikentynytti
munuaisten toimintaa, lahtotilanteen sytopenioita, aiempien hoitojen lukumaéraa, aiempaa altistusta
solunsalpaajille (erityisesti alkyloiville aineille) ja aiempaa sddehoitoa pidetddn mahdollisina
MDS:n/AL:n riski- ja/tai niille altistavina tekijoina.

Munuaistoksisuus

Koska lutetium('”’Lu)oksodotreotidi eliminoituu lihes pelkistidin munuaisjérjestelmin kautta, on
pakollista antaa samanaikaisesti aminohappoliuosta, joka siséltdd aminohappoja L-lysiini ja
L-arginiini. Aminohappoliuos auttaa vihentimién lutetium('”’Lu)oksodotreotidin takaisinimeytymisté
proksimaalisten tichyeiden kautta, mika vihentdid munuaisiin absorboituvaa annosta merkittavéasti

(ks. kohta 4.2). Kun suositeltava aminohappolivosinfuusio annetaan 4 tunnin aikana, munuaisten
sdteilyannoksen on ilmoitettu vahenevan keskimaérin 47 %.

Potilasta on kehotettava ylldpitdmaén nesteytysti ja virtsaamaan tiheésti ennen Lutathera-valmisteen
antoa, antopdivéna ja antopdivéan jalkeisend paivand (esim. 1 lasillinen vettd joka tunti).

Munuaisten toimintaa on arvioitava seerumin kreatiniinin ja Cockcroft-Gaultin kaavalla lasketun
kreatiniinipuhdistuman perusteella l&htdtilanteessa, hoidon aikana ja vahintddn ensimmaéisen hoidon
jélkeisen vuoden aikana (ks. kohta 4.2).

Toksisuusriski voi olla séteilyaltistuksen suurenemisen vuoksi suurentunut, jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta lahtotilanteessa tai munuais- tai virtsatiepoikkeamia (ks. kohta 4.2).

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min, on my®s otettava huomioon, ettia
aminohappoliuoksen antoon liittyvén ohimenevin hyperkalemian riski on suurentunut

(ks. samanaikaisesti annettavaan munuaisia suojaavaan aminohappoliuokseen liittyva varoitus ja
varotoimi).



Maksatoksisuus

Koska monilla Lutathera-hoitoon ldhetetyilld potilailla on maksaetépeséke, on tavallista kohdata
potilaita, joilla maksan toiminta on muuttunutta léhtdtilanteessa. Séteilyaltistuksen aiheuttaman
maksatoksisuuden riski voi olla suurentunut, jos potilaalla on maksaetépeséke tai jo entuudestaan
pitkélle edennyt maksan vajaatoiminta. Néin ollen on suositeltavaa seurata ALAT-, ASAT-,
bilirubiini-, seerumin albumiini- ja INR-arvoja hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien yksittdiset angioedeematapahtumat) on raportoitu markkinoille
tulon jilkeen potilailla, joita on hoidettu Lutathera-valmisteella (ks. kohta 4.8). Mikali vakavia
yliherkkyysreaktioita esiintyy, meneilldén oleva Lutathera-infuusion anto on lopetettava valittomaésti.
Asianmukainen ladkitys ja hoitovilineistd ndiden reaktioiden hoitamiseksi tulee olla valittomasti
saatavilla.

Pahoinvointi ja oksentelu

Hoitoon liittyvén pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseksi on injisoitava pahoinvointilaédketta
laskimoboluksena viimeistddn 30 minuuttia ennen aminohappoliuosinfuusion aloittamista, jotta taysi
pahoinvointia ehkéiseva teho saavutetaan (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen somatostatiinianalogien kaytto

Somatostatiini ja sen analogit sitoutuvat kilpailevasti somatostatiinireseptoreihin ja saattavat heikentda
Lutathera-valmisteen tehoa (ks. kohta 4.5).

Neuroendokriiniset hormonaaliset Kriisit

Liiallisesta hormonien tai bioaktiivisten aineiden vapautumisesta johtuvia kriisejd voi ilmeta
Lutathera-hoidon jilkeen. Tdmén vuoksi potilaiden tarkkailua yon yli tapahtuvan sairaalahoidon
avulla on harkittava joissakin tapauksissa (esim. potilaiden kohdalla, joiden oireita on vaikea hoitaa
ladkehoidolla). Hormonaalisen kriisin ilmetessé suositeltavia hoitoja ovat: suuriannoksiset laskimoon
annettavat somatostatiinianalogit, laskimonsisdinen nesteytys, kortikosteroidit sekd oksentelevien
ja/tai ripuloivien potilaiden elektrolyyttihdirididen korjaaminen.

Tuumorilyysioireyhtyméi

Tuumorilyysioireyhtyméa on raportoitu lutetium-177:44 sisltivilld 1ddkevalmisteilla tapahtuneen
hoidon jdlkeen. Erityistd varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on
ennestddn munuaisten vajaatoimintaa ja suuri tuumoritaakka, ja siten mahdollisesti korkeampi
tuumorilyysioireyhtymén todennikodisyys. Munuaisten toimintakykyé ja nestetasapainoa on arvioitava
lahtdtilanteessa ja hoidon aikana.

Séteilysuojauksen sddnnot

Lutathera-hoitoa saavat potilaat on pidettdva poissa muiden ldahettyviltd annon aikana ja siihen saakka,
kunnes lakisditeiset siteilyrajat tayttyvat, yleensd 45 tuntia ladkevalmisteen annon jilkeen.
Terveydenhuollon ammattilaisen on méériteltdva, milloin potilas voi poistua sairaalan valvotulta
alueelta, eli milloin séteilyaltistus kolmansille osapuolille ei ylitd valvontaviranomaisten
kynnysarvoja.

Potilaita on kehotettava ylldpitdméén nesteytysté ja virtsaamaan tiheésti ennen Lutathera-valmisteen
antoa, antopdivéni ja antopdivan jalkeisend paivand (esim. 1 lasillinen vettd joka tunti) eliminaation
edistdmiseksi. Potilaita on my0s kehotettava ulostamaan joka péiva ja kdyttdmaan tarvittaessa
laksatiivia. Virtsa ja ulosteet on hévitettdvé kansallisten sdénndsten mukaisesti.



Jos potilaan iho ei ole kontaminoitunut, esimerkiksi infuusiojéarjestelman vuodon tai
virtsainkontinenssin takia, ihon tai oksennuksen aiheuttama radioaktiivinen kontaminaatio ei ole
odotettavissa. On kuitenkin suositeltavaa, ettd kun tehddin hoitotoimenpiteita tai tutkimuksia
ladkinnallisilla laitteilla tai muilla instrumenteilla, jotka ovat kosketuksessa ithoon (esim.
syddnsdhkokayrd [EKG]), huomioidaan perussuojaustoimenpiteet kuten késineiden kayttdminen,
materiaalin/elektrodin asettaminen paikoilleen ennen radioaktiivisen ladkevalmisteen infuusiota,
materiaalin/elektrodin vaihtaminen mittauksen jélkeen seka radioaktiivisuuden valvonta kéyton
jélkeen.

Ennen kotiuttamista potilaalle on selitettdva tarvittavat sdteilysuojauksen sddnndt ja toimintatavat,
joita noudatetaan oltaessa tekemisissd samassa taloudessa asuvien henkildiden ja yleisvdeston kanssa,
sekd yleiset varotoimet, joita potilaan on noudatettava péivittdisten toimintojen aikana hoidon jilkeen
(loytyvit seuraavasta kappaleesta ja pakkausselosteesta), jotta muiden altistuminen séteilylle
minimoidaan.

Kansallisten, paikallisten ja hoitolaitoskohtaisten toimenpiteiden ja ohjeiden liséksi kunkin annon
jalkeen voidaan harkita seuraavia yleissuosituksia:

o Laheista (alle 1 metrin etdisyydelld tapahtuvaa) kanssakdymistd muiden henkildiden kanssa on
rajoitettava 7 vuorokauden ajan.

o Lasten ja/tai raskaana olevien naisten osalta ldhikontakti (alle 1 metrin etéisyydelld) on
rajoitettava alle 15 minuuttiin vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

o Potilaan on nukuttava 7 vuorokauden ajan erillisessd makuuhuoneessa, jossa ei nuku muita
ihmisié.

o Potilas ei saa nukkua 15 vuorokauteen makuuhuoneessa, jossa nukkuu myos lapsia ja/tai

raskaana oleva nainen.

Suositeltavat toimenpiteet ekstravasaation sattuessa

Kertakéyttoisid vedenkestédvid kisineitd on kéytettiva. Ladkevalmisteen infuusio on valittomaésti
keskeytettdvé ja antolaite (katetri tms.) on poistettava. Asiasta on ilmoitettava isotooppildiketieteen
erikoislédkérille ja radiofarmasian asiantuntijalle.

Kaikki antolaitteen materiaalit on sdilytettéva, jotta voidaan mitata jddnndsradioaktiivisuus ja
todellinen annettu aktiivisuus ja arvioida absorboitu annos. Ekstravasaatioalue on rajattava
havidamattomalld kynilld ja siitd on mahdollisuuksien mukaan otettava kuva. On myds suositeltavaa
kirjata ekstravasaation aika ja arvioitu ekstravasoitunut tilavuus.

Lutathera-valmisteen infuusion jatkamiseksi on pakollista kdyttdd uutta katetria, mahdollisesti asettaen
se kontralateraaliseen laskimotiehen.

Muita ladkevalmisteita ei saa antaa samalle puolelle, jossa ekstravasaatio tapahtui.

Ladkevalmisteen dispersion nopeuttamiseksi ja sen kudoksiin patoutumisen estimiseksi on
suositeltavaa lisdtd veren virtausta nostamalla vaurioitunutta késivartta ylospdin. Tapauksesta riippuen
on harkittava ekstravasaationesteen aspiraatiota, huuhteluinjektiota natriumkloridi 9 mg/ml

(0,9 %) -injektionesteelld, tai lampimien kééreiden tai lampotyynyn asettamista infuusiokohtaan
vasodilataation nopeuttamiseksi.

Oireita on hoidettava, erityisesti tulehdusta ja/tai kipua. Tilanteesta riippuen isotooppildédketieteen
erikoislédkérin on kerrottava potilaalle ekstravasaatiovammaan liittyvistd riskeisté ja annettava
neuvoja mahdollisesta hoidosta ja tarvittavasta seurannasta. Ekstravasaatioaluetta on seurattava siithen
saakka, kunnes potilas kotiutetaan sairaalasta. Vaikeusasteesta riippuen tdma tapahtuma on
ilmoitettava haittavaikutukseksi.
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Potilaat, joilla on virtsainkontinenssi

Tédmaén lddkevalmisteen antoa seuraavien 2 vuorokauden aikana on suoritettava erityiset varotoimet
radioaktiivisen kontaminaation levidmisen vilttdmiseksi, jos potilaalla on virtsainkontinenssi.
Varotoimet sisdltdvét sellaisten materiaalien késittelyn, jotka ovat mahdollisesti kontaminoituneet
virtsasta.

Potilaat, joilla on aivoetidpesikkeitd

Ei ole olemassa tietoja tehosta potilailla, joilla on todettu aivoetépesédkkeitd. Ndin ollen yksil6llinen
hyoty-riskisuhde on arvioitava ndiden potilaiden kohdalla.

Sekundaariset pahanlaatuiset kasvaimet

Altistus ionisoivalle séteilylle on yhteydessd sydvén syntyyn ja mahdollisten periman virheiden
kehittymiseen. Hoitoaltistuksesta aiheutuva siteilyannos voi saada aikaan korkeamman sy6vin ja
mutaation insidenssin. Kaikissa tapauksissa on tarpeen varmistaa, ettd siteilyaltistuksen riskit ovat
vihéisempid kuin itse sairauden aiheuttamat riskit.

Muut potilaat, joilla on riskitekijoitd

Potilaat, joilla on jokin jdljempané mainituista sairaustiloista, ovat alttiimpia haittavaikutusten
kehittymiselle. Ndin ollen téllaisten potilaiden tiheAmpi seuranta on suositeltavaa hoidon aikana.
Ks. taulukko 3 annosta rajoittavan toksisuuden tilanteessa.

o Luuetdpesike;

. Aiempi radiometabolinen sydpihoito '3!I-yhdisteilld tai muu hoito, jossa kiytetdin
suojaamattomia radioaktiivisuuden ldhteitd;

o Aiemmat muut pahanlaatuiset kasvaimet, ellei potilaan katsotaan olleen remissiossa vahintdan

5 vuoden ajan.

Raskauden ehkéisy miehilld ja naisilla

Naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttiméaan tehokasta ehkdisya hoidon aikana
ja 7 kuukauden ajan viimeisen Lutathera-annoksen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kiyttdméén tehokasta ehkdisyéa
hoidon aikana ja 4 kuukauden ajan viimeisen Lutathera-annoksen jialkeen (ks. kohta 4.6).

Samanaikaisesti annettavaan munuaisia suojaavaan aminohappoliuokseen liittyvit erityiset varoitukset
ja varotoimet

Hyperkalemia

Arginiinia ja lysiinid saavilla potilailla voi esiintyd ohimenevaa seerumin kaliumpitoisuuden
suurenemista. Pitoisuus palaa yleensd normaalille tasolle 24 tunnin kuluessa
aminohappoliuosinfuusion aloittamisesta. Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on pienentynyt, voi
olla suurentunut ohimenevén hyperkalemian riski (ks. "Munuaistoksisuus”, kohta 4.4).

Seerumin kaliumpitoisuus on médritettdvé ennen kutakin aminohappoliuosantokertaa. Jos
hyperkalemiaa ilmenee, potilaan hyperkalemia-anamneesi ja samanaikainen ladkitys on selvitettava.
Hyperkalemia on korjattava asianmukaisesti ennen infuusion aloittamista.

Jos potilaalla on entuudestaan kliinisesti merkittidva hyperkalemia, kaliumpitoisuus on mééritettdva
uudelleen ennen aminohappoliuosinfuusiota. Ndin varmistetaan, ettd hyperkalemia on korjautunut.
Potilasta on seurattava tarkoin hyperkalemian oireiden ja 16ydosten varalta. Néitd ovat esimerkiksi
hengenahdistus, heikotus, tunnottomuus, rintakipu ja syddnloydokset (johtumishéiriot ja syddmen
rytmihdiridt). EKG on otettava ennen potilaan kotiuttamista.
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Elintoimintoja on seurattava infuusion aikana seerumin kaliumpitoisuuden ldht6tasosta riippumatta.
Potilaita on kehotettava ylldpitdmaédn nesteytystd ja virtsaamaan tiheésti ennen Lutathera-valmisteen
antoa, antopdivéni ja antopdivan jalkeisend pdivana (esim. 1 lasillinen vettd joka tunti), jotta liiallisen
kaliumin poistuminen seerumista tehostuu.

Jos aminohappoliuosinfuusion aikana kehittyy hyperkalemian oireita, on ryhdyttéva asianmukaisiin
korjaaviin toimiin. Vaikean oireisen hyperkalemian yhteydessa on harkittava
aminohappoliuosinfuusion lopettamista ja otettava huomioon munuaisten suojaamisen hyodyt ja riskit
suhteessa akuuttiin hyperkalemiaan.

Syddmen vajaatoiminta

Volyymiylikuormitukseen liittyvien kliinisten komplikaatioiden mahdollisuuden vuoksi varovaisuus
on tarpeen, jos arginiinia ja lysiinid annetaan potilaalle, jolla on vaikea syddmen vajaatoiminta eli
NYHA-luokituksen (New York Heart Association) luokan III tai IV syddmen vajaatoiminta. Jos
potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta eli NYHA-luokan III tai [V syddmen vajaatoiminta, hoitoa
saa antaa vain huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jélkeen. Arvioinnissa on otettava huomioon
aminohappoliuoksen tilavuus ja osmolaalisuus.

Metabolinen asidoosi

Taydellisen parenteraalisen ravitsemuksen (TPN) osana annettujen monimutkaisten
aminohappoliuosten kayton yhteydessd on todettu metabolista asidoosia. Happo-eméstasapainon
muuttuminen vaikuttaa solunulkoisen ja solunsisdisen kaliumin tasapainoon, ja asidoosin yhteydessé
plasman kaliumpitoisuus voi suurentua nopeasti.

Erityisvaroitukset

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 3,5 mmol (81,1 mg) natriumia per infuusiopullo, joka vastaa 4 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittiisestd enimmaissaannista aikuisille.

Ks. kohdasta 6.6 varotoimet ympéristohaittoihin liittyen.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Somatostatiinianalogit

Somatostatiini ja sen analogit sitoutuvat kilpailevasti somatostatiinireseptoreihin ja saattavat
huonontaa Lutatheran tehoa. Tdmén vuoksi pitkdvaikutteisten somatostatiinianalogien antoa on
valtettdvad 30 vuorokauden sisélld ennen tdimén lddkevalmisteen antoa. Tarvittaessa potilasta voidaan
hoitaa lyhytvaikutteisilla somatostatiinianalogeilla siihen asti, kunnes Lutathera-valmisteen antoon on
24 tuntia.

Glukokortikoidit

On jonkin verran ndytt6é siitd, ettd glukokortikoidit voivat aiheuttaa alatyypin 2
somatostatiinireseptoreiden (SSTR2) vaimennussaitelyi. Siksi toistuvaa glukokortikoidien antoa
korkeilla annoksilla on varmuuden vuoksi viltettdva Lutathera-hoidon aikana. Potilailta, joilla on
aiempaa pitkdaikaista glukokortikoidien kdytt6d, on arvioitava huolellisesti
somatostatiinireseptoreiden riittdva ekspressio. Ei tiedetd, voiko glukokortikoidien jaksoittainen kayttd
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn Lutathera-valmisteen annon aikana aiheuttaa
SSTR2-reseptoreiden vaimennussédtelyd. Varmuuden vuoksi glukokortikoidien kaytt6d myds
pahoinvoinnin ja oksentelun ennaltachkdisyyn on viltettdvé. Jos pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkdisyyn ennen aminohappoliuoksen infusointia kéytetyt ladkkeet osoittautuvat riittdméattomiksi,
voidaan kayttad yksittdistd glukokortikoidiannosta edellyttden, ettd sitd ei anneta ennen
Lutathera-infuusion aloittamista eikd Lutathera-infuusion paittymistd seuraavan tunnin aikana.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos radiofarmaseuttista valmistetta aiotaan antaa hedelmallisessa 1dssé olevalle naiselle, on tarkeda
selvittdd, onko nainen raskaana. Kuukautisten jdddessa viliin on aina oletettava, ettd nainen on
raskaana, kunnes toisin todistetaan. Jos raskauden mahdollisuus on epéselva (kuukautiset jadneet
viliin, hyvin epdsdannoéllinen kuukautiskierto jne.), potilaan kohdalla on kiytettdvi vaihtoehtoisia
menetelmii, joihin ei liity ionisoivaa siteilyd (mikali téllaisia on saatavilla). Ennen
Lutathera-valmisteen kayttod raskaus on poissuljettava asianmukaisella/validoidulla testilla.

Raskauden ehkdisy miehill4 ja naisilla

Lutatheran anto raskaana olevalle naiselle voi vahingoittaa sikiota.

Naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttiméain tehokasta ehkdisyd hoidon aikana
ja 7 kuukauden ajan viimeisen Lutathera-annoksen jalkeen.

Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kiyttdméén tehokasta ehkdisyéd
hoidon aikana ja 4 kuukauden ajan viimeisen Lutathera-annoksen jilkeen.

Raskaus
Lutetium('"’Lu)oksodotreotidin vaikutuksesta lisdéintymiseen ei ole tehty eldinkokeita.

Raskaana olevalle naiselle tehtidvit radionukliditoimenpiteet altistavat myds sikion siteilylle.
Ionisoivaan séteilyyn liittyvén riskin vuoksi Lutathera-valmisteen kdytto on vasta-aiheista todetun tai
epdillyn raskauden aikana ja silloin, kun raskautta ei ole poissuljettu (ks. kohta 4.3). Raskaana oleville
naisille on kerrottava sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko lutetium('’’Lu)oksodotreotidi ihmisen rintamaitoon. Ionisoivaan siteilyyn
liittyvaa riskid imevéiselle ei voida poissulkea. Imettdmistd on véltettdvd tdmén lddkehoidon aikana.
Jos Lutathera-hoito on tarpeen imetyksen aikana, lapsi on vieroitettava.

Hedelmallisyys

Lutetium('""Lu)oksodotreotidin aiheuttamia, miesten ja naisten hedelméllisyyteen kohdistuvia
vaikutuksia ei ole tutkittu eldimilld. Lutetium('”’Lu)oksodotreotidin ionisoivalla séteilylld voi
mahdollisesti olla tilapdisié toksisia vaikutuksia naisten ja miesten sukurauhasiin. Geneettinen
konsultaatio on suositeltavaa, jos potilas haluaa saada lapsia hoidon jdlkeen. Siemennesteen ja
munasolujen pakastuksen mahdollisuudesta voidaan keskustella potilaiden kanssa ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lutathera-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaan
yleinen vointi ja mahdolliset hoidon haittavaikutukset on otettava huomioon ennen ajamista ja
koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Lutathera-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin potilastietoihin, jotka ovat
perdisin kliinisisté tutkimuksista (vaiheen III NETTER-1-tutkimus ja vaiheen I/II
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Erasmus-tutkimuksen hollantilaiset potilaat), seké tietoihin vaiheen Il NETTER-P-tutkimuksesta ja ns.
compassionate use -ohjelmista.

Yleisimmat haittavaikutukset Lutathera-valmistetta saavilla potilailla olivat infuusion alussa esiintyva
pahoinvointi (58,9 %:lla potilaista) ja oksentelu (45,5 %:1la potilaista). Pahoinvoinnin/oksentelun

syy-yhteyden arviointia sekoittaa samanaikaisesti munuaisten suojaamiseksi annettavan
aminohappoliuoksen emeettinen vaikutus.

Lutathera-valmisteen luuydintoksisuuden vuoksi todenndkdisimmin odotettavissa olevat

haittavaikutukset liittyivédt hematologiseen toksisuuteen: trombosytopenia (25 %), lymfopenia

(22,3 %), anemia (13,4 %) ja pansytopenia (10,2 %).

Muita ilmoitettuja hyvin yleisid haittavaikutuksia ovat uupumus (27,7 %) ja ruokahalun

heikkeneminen (13,4 %).

NETTER-1-tutkimuksen loppuanalyysin hetkelld, kun seurannan mediaanikesto oli 76 kuukautta
kummassakin tutkimusryhmaéssa, turvallisuusprofiili sdilyi johdonmukaisena aiempaan verrattuna.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 5 esiintymistiheyden ja MedDR A-elinjérjestelméiluokan
(System Organ Class, SOC) mukaisesti. Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen
(=1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000,

<1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 5

ilmoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheys

Kiliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessi valvonnassa

(SOC)

MedDRA-elinjirjestelméluokka

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Tuntematon

Infektiot

Konjuktiviitti
Hengitystieinfektio
Kiystiitti

Keuhkokuume
Vyoruusu
Silménseudun vyoruusu
Influenssa
Stafylokokki-infektiot
Streptokokkibakteremia

Hyvin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Refraktorinen
sytopenia ja usean
solulinjan dysplasia
(myelodysplastinen
oireyhtyma)

Akuutti myelooinen
leukemia

Akuutti leukemia
Krooninen
myelomonosyyttinen
leukemia

Veri ja imukudos

Trombosytopenia?
Lymfopenia’
Anemia*
Pansytopenia

Leukopenia®
Neutropenia®

Refraktorinen sytopenia ja
yhden solulinjan dysplasia
Nefrogeeninen anemia
Luuytimen vajaatoiminta
Trombosytopeeninen

purppura

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyys

Angioedeema

Umpieritys

Sekundaarinen
kilpirauhasen
vajaatoiminta

Kilpirauhasen vajaatoiminta
Diabetes mellitus
Karsinoidikriisi
Hyperparatyroidismi
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Ruokahalun Hyperglykemia Hypoglykemia
heikkeneminen Nestehukka Hypernatremia
Hypomagnesemia Hypofosfatemia
Hyponatremia Tuumorilyysioireyhtyma
Hyperkalsemia
Hypokalsemia
Hypoalbuminemia
Metabolinen asidoosi
PsyykKkiset hiiriot Unihéirict Ahdistuneisuus
Aistiharha
Sekavuus
Hermosto Heitehuimaus Formikaatio
Makuhdirié Hepaattinen enkefalopatia
Pédnsirky!? Parestesia
Letargia Parosmia
Py6rtyminen Uneliaisuus
Selkdytimen kompressio
Silmiit Silmien héiriot
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus
Sydéin Sydénsahkokdyran Eteisvdrind
pidentynyt QT-aika | Syddmentykytykset
Sydaninfarkti
Angina pectoris
Kardiogeeninen shokki
Verisuonisto Hypertensio’ Vasodilataatio
Punastuminen Perifeerinen kylmyys
Kuuma aalto Kalpeus
Hypotensio Ortostaattinen hypotensio
Laskimotulehdus
Hengityselimet, rintakehi ja Hengenahdistus Suunielun kipu
vilikarsina Keuhkopussin nestekertyma
Lisdéntynyt limaneritys
Tukehtumisen tunne
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Vatsan turpoaminen | Suun kuivuminen
Oksentelu Ripuli Ilmavaivat
Vatsakipu Askites
Ummetus Ruoansulatuselimiston kipu
Ylavatsan kipu Suutulehdus
Dyspepsia Veriuloste
Gastriitti Vatsavaivat
Suolitukos
Koliitti
Akuutti haimatulehdus
Perdsuoliverenvuoto
Mustat veriulosteet
Alavatsan kipu
Verioksennus
Hemorraginen vesivatsa
Ileus
Maksa ja sappi Hyperbilirubinemia® | Haimaentsyymien
viaheneminen
Maksasoluvaurio
Sappitukos
Maksakongestio
Maksan vajaatoiminta
Tho ja ihonalainen kudos Alopesia Thottuma

Thon kuivuminen
Kasvojen turvotus
Liikahikoilu
Yleistynyt kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihas- ja luukipu®
Lihaskouristukset
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toimenpiteet

Munuaiset ja virtsatiet Akuutti Leukosyturia
munuaisvaurio Virtsainkontinenssi
Verivirtsaisuus Glomerulusfiltraation
Munuaisten viahentyminen
vajaatoiminta Munuaisten toimintahdirio
Proteinuria Akuutti prerenaalinen
vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta
Yleisoireet ja antopaikassa Uupumus' Injektiokohdan Injektiokohdan kovettuma
todettavat haitat reaktio!! Epdmukava tunne rinnassa
Perifeerinen Rintakipu
turvotus Kuume
Antokohdan kipu Huonovointisuus
Vilunvéristykset Kipu
Influenssan Kuolema
kaltainen sairaus Epénormaali olo
Tutkimukset Veren Veren kaliumarvon
kreatiniiniarvon laskeminen
kohoaminen Veren urea-arvon
GGT*-arvon kohoaminen
kohoaminen Glykosyloidun
ALAT**-arvon hemoglobiinin kohoaminen
kohoaminen Hematokriittiarvon
ASAT***-arvon laskeminen
kohoaminen Proteiinia virtsassa
Veren Painon lasku
AFOS****_arvon Veren
kohoaminen kreatiinifosfokinaasiarvon
kohoaminen
Veren
laktaattidehydrogenaasiarvon
kohoaminen
Veren katekoliamiinit
C-reaktiivisen proteiinin
kohoaminen
Vammat, myrkytykset ja Solisluun murtuma
hoitokomplikaatiot
Kirurgiset ja laiiketieteelliset Verensiirto Vatsaontelon tyhjennys

Dialyysi
Mabha-suolikanavan letkun
asettaminen

Stentin asettaminen
Paiseen tyhjennys
Luuytimen kerddminen
Polypektomia

Sosiaaliset olosuhteet

Fyysinen toiminnanvajaus

! Siséltdd astenian ja uupumuksen

2 Sisiiltdd trombosytopenian ja verihiutaleiden méérin viihenemisen
3 Sisiltid lymfopenian ja lymfosyyttien méiirin vihenemisen

4 Sisdltdd anemian ja hemoglobiinin vihenemisen

5 Sisiltdd leukopenian ja veren valkosolujen miérin vihenemisen
¢ Sisiltid neutropenian ja neutrofiilien méirin vihenemisen

7 Sisdltidd hypertension ja hypertensiivisen kriisin

8 Siséltda nivelkivun, raajakivun, selkikivun, luukivun, kylkikivun, muskuloskeletaalisen rintakivun ja

niskakivun

? Sisiltid veren bilirubiinin lisdéintymisen ja hyperbilirubinemian

10 Sisdltdd padnsiryn ja migreenin
11 Sisiltdd injektiokohdan reaktion, injektiokohdan yliherkkyyden, injektiokohdan kovettuman, injektiokohdan

turvotuksen

*Gammaglutamyylitransferaasiarvo

** Alaniiniaminotransferaasi

*** Aspartaattiaminotransferaasi

**%* Alkalinen fosfataasi
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Myelosuppressio

Pédasiassa lieva tai keskivaikea luuydintoksisuus (myelo-/hematotoksisuus) ilmeni
palautuvina/ohimenevini verisolujen méérien vihenemisind, jotka vaikuttavat kaikkiin solulinjoihin
(sytopeniat kaikkina yhdistelminé: pansytopenia, bisytopeniat, isoloidut monosytopeniat — anemia,
neutropenia, lymfosytopenia ja trombosytopenia). Havaitusta merkittivésté selektiivisesti
B-solukadosta huolimatta infektiokomplikaatioiden esiintymistiheys ei lisdantynyt
pepitidireseptoriradionuklidihoidon (PRRT) jdlkeen. Korjautumattomien hematologisten
patologioiden, eli premalignien (myelodysplastinen oireyhtymé) ja malignien (akuutti myelooinen
leukemia) veren neoplasmojen tapauksia on ilmoitettu Lutathera-hoidon jélkeen.

NETTER-1-tutkimuksessa verihiutaleméérian nadiirin mediaaniajankohta oli 5,1 kuukauden kuluttua
ensimmaisestd annoksesta. Tutkimuksessa 59 potilaalle kehittyi trombosytopenia; heistd 68 %:1la
verihiutalemadré korjautui 1dhtotasolle tai viitealueelle. Mediaaniaika verihiutaleméarian
korjautumiseen oli 2 kuukautta. 19 potilaalla ei dokumentoitu verihiutaleméarén korjautumista
lahtotasolle tai viitealueelle; heistd 15:114 todettiin kuitenkin verihiutalemadrdn suurenemista nadiirin
jélkeen.

Munuaistoksisuus
Lutetium('"’Lu)oksodotreotidi erittyy munuaisten kautta.

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin pitkdaikainen eteneva glomerulusfiltraatiotoiminnon
heikkeneminen. Lutathera-valmisteeseen liittyvé nefropatia on néin ollen krooninen munuaissairaus,
joka kehittyy etenevésti kuukausien tai vuosien kuluessa altistuksen jélkeen.

Yksilollistd hyoty-riskiarviointia suositellaan ennen Lutathera-hoitoa potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Katso lisdtietoja kohdasta 4.2 (taulukko 3 ja alakohta
”Munuaisten vajaatoiminta”) ja kohdasta 4.4. Lutathera on vasta-aiheinen munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (ks. kohta 4.3).

Neuroendokriiniset hormonaaliset kriisit
Bioaktiivisten aineiden vapautumiseen liittyvid hormonaalisia kriiseja (jotka johtuvat todennikoisesti

neuroendokriinikasvainsolujen hajoamisesta) on havaittu harvoin ja ne ovat loppuneet asianmukaisen
ladkehoidon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Julkaistun kirjallisuuden ja 11:n NETTER-P-tutkimukseen osallistuneen nuoren kliinisten tietojen
perusteella ei raportoitu uusia turvallisuussignaaleja. Nuorilla oli somatostatiinireseptoripositiivinen
GEP-NET, feokromosytooma tai paragangliooma (PPGL).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostus on epédtodennékdistd Lutathera-valmistetta kaytettdessi, koska tima lddkevalmiste
toimitetaan kerta-annoksina ja kdyttovalmiina ennalta mééritellyn radioaktiivisuuden siséltdvani
valmisteena ja sen antavat radiofarmaseuttisten valmisteiden késittelyyn valtuutetut henkil6t sen
jéalkeen, kun pateva ladkari on arvioinut potilaan. Yliannostuksen yhteydessa sateilytoksisuuteen
liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheyden odotetaan lisddntyvén.
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Mikali Lutathera-valmistetta annettaessa tapahtuu siteily-yliannostus, potilaaseen absorboitunutta
annosta on vihennettdvi mahdollisuuksien mukaan lisddmaéllé radionuklidin eliminaatiota kehosta
tihedlld virtsaamisella tai pakotetulla diureesilla ja tihedlld virtsarakon tyhjennykselld ensimmaisten
48 tunnin aikana infuusion jélkeen. Voi olla hyddyllistd arvioida kéytetty efektiivinen annos.

Seuraavat laboratoriotutkimukset on suoritettava joka viikko seuraavien 10 viikon ajan:

o Hematologinen seuranta: veren valkosolujen mééra ja erittelylaskenta, verihiutaleet ja
hemoglobiini
o Veren kemian seuranta: seerumin kreatiniini ja glykemia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: terapeuttiset radioaktiiviset 1ddkevalmisteet, muut terapeuttiset
radioaktiiviset ladkevalmisteet, ATC-koodi: V10XX04

Vaikutusmekanismi

Lutetium('""Lu)oksodotreotidilla on korkea affiniteetti alatyypin 2 somatostatiinireseptoreille
(SSTR2). Se sitoutuu maligneihin soluihin, joissa SSTR2-reseptorit ovat yliekspressoituneita.

Lutetium-177 on B -siteilevé radionuklidi, jonka maksimaalinen tunkeutumisalue kudoksissa on
2,2 mm (keskimdirdinen tunkeutumisalue 0,67 mm). Se tappaa kohteena olevia kasvainsoluja

vaikuttaen vain rajatusti laheisiin normaaleihin soluihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kaytettavilla pitoisuudella (noin 10 pg/ml; vapaa ja radioleimattu muoto yhteensd),
oksodotreotidipeptidilla ei ole mitdén kliinisesti merkittdvaa farmakodynaamista vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

NETTER- I -tutkimus

Vaiheen III NETTER-1-tutkimus oli ositettu, avoin, satunnaistettu, vertailuvalmistekontrolloitu,
rinnakkaisryhmissa toteutettu monikeskustutkimus. Lutathera-valmistetta (nelja 7 400 MBq:n annosta,
yksi annos 8 viikon [+ 1 viikko] vilein) annettiin aminohappoliuoksen ja parhaan mahdollisen
tukihoidon (pitkdvaikutteinen oktreotidi [LAR] 30 mg jokaisen Lutathera-annoksen jélkeen ja 4 viikon
vilein Lutathera-hoidon paéttymisen jalkeen oireiden hallintaan, korvattiin lyhytvaikutteisella
oktreotidilla Lutathera-antoa edeltévilld 4 viikon aikajaksolla) kanssa. Lutathera-hoitoa verrattiin
suuriannoksiseen oktreotidiin (LAR, 60 mg 4 viikon vélein) potilailla, joilla oli leikkaushoitoon
soveltumattomia, levinneitd, somatostatiinireseptoripositiivisia keskisuolen karsinoidikasvaimia.
Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli etenemisvapaa elossaolo (progression-free survival,
PFS) Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST, versio 1.1) -kriteerien perusteella
arvioituna, sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan (BIRC, blinded independent review
committee) arvioinnin pohjalta. Toissijaisia tehon paitetapahtumia olivat objektiivinen vaste (ORR,
objective response rate), kokonaiselossaolo (OS, overall survival), aika kasvaimen etenemiseen (TTP,
time to tumour progression), lddkevalmisteen turvallisuus ja siedettdvyys seké terveyteen liittyva
elaménlaatu (HRQoL, health-related quality of life).

Ensisijaisen analyysin hetkelld 229 potilasta satunnaistettiin saamaan joko Lutathera-valmistetta
(n=116) tai oktreotidi LAR -valmistetta suurina annoksina (n = 113). Demografiset tiedot ja
sairauksien lahtotilanteen ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa hoitoryhmien vélilld. Potilaiden
mediaani-ikd oli 64 vuotta, ja 82,1 % heistd oli valkoihoisia.

18



Etenemisvapaata elossaoloa (PFS) koskevan ensisijaisen analyysin hetkelld (katkaisupdivamaara
24.7.2015) keskitetysti vahvistettujen taudin etenemisten tai kuolemien lukumaééra oli 21 tapahtumaa
Lutathera-ryhméssé ja 70 tapahtumaa suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhméssé (taulukko 6).
Etenemisvapaassa elossaolossa oli merkitseva ero (p < 0,0001) hoitoryhmien vililla.
Lutathera-ryhmaéssé etenemisvapaan elossaolon mediaania ei ollut saavutettu katkaisupdivamaérain
mennessd; suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhméssa etenemisvapaan elossaolon mediaani oli

8,5 kuukautta. Riskitiheyssuhde (hazard ratio, HR) Lutathera-ryhméssa verrattuna suuriannoksiseen
oktreotidi LAR -ryhméén oli 0,18 (95 %:n 1v: 0,11; 0,29), mikd merkitsee 82 % pienempéd taudin
etenemisen tai kuoleman riskié Lutathera-ryhméssa.

Taulukko 6  Vaiheen III NETTER-1-tutkimuksessa havaittu etenemisvapaa elossaolo (PFS)
potilailla, joilla oli levinneiti keskisuolen karsinoidikasvaimia —
katkaisupiivimaira 24.7.2015 (tdysi analyysijoukko [FAS], N = 229)

Hoito
Lutathera ja oktreotidi Suuriannoksinen
LAR oktreotidi LAR
N 116 113
Potilaita, joilla oli 21 70
tapahtumia
Sensuroituja potilaita 95 43
Kuukausien mediaani Ei saavutettu 8,5(5,8;9,1)
(95 %:n 1v)
Log-rank-testin p-arvo <0,0001
Riskitiheyssuhde (95 %:n 0,177 (0,108; 0,289)
Iv)

N: potilaiden lukumaiaré, lv: luottamusvili.

Etenemisvapaan elossaolon Kaplan—Meierin kdyra tdyden analyysijoukon (FAS) osalta
katkaisupéiviané 24.7.2015 on esitetty kuvassa 2.

Kuva 2 Etenemisvapaan elossaolon (PFS) Kaplan—Meierin kéyrit potilailla, joilla oli
levinneiti keskisuolen karsinoidikasvaimia — katkaisupaivimaiéari 24.7.2015
(vaiheen III NETTER-1-tutkimus; FAS, N =229)
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Tilastollisessa post hoc -analyysissa (katkaisupdivamaard 30.6.2016), jossa mukana oli kaksi
yliméiraistd satunnaistettua potilasta (N = 231), keskitetysti vahvistettujen taudin etenemisten tai
kuolemien lukumaérd oli katkaisupdivaméaarin hetkelld 30 tapahtumaa Lutathera-ryhméssa ja
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78 tapahtumaa suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhmaissé (taulukko 7). Etenemisvapaassa
elossaolossa oli merkitseva ero (p < 0,0001) hoitoryhmien vélilld. Lutathera-ryhmésséi etenemisvapaan
elossaolon mediaani oli 28,4 kuukautta, kun suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhméssé
etenemisvapaan elossaolon mediaani oli 8,5 kuukautta. Riskitiheyssuhde Lutathera-ryhméssa
verrattuna suuriannoksiseen oktreotidi LAR -ryhméén oli 0,21 (95 %:n lv: 0,14; 0,33), mikd merkitsee
79 % pienempéd taudin etenemisen tai kuoleman riskia Lutathera-ryhméssa.

Taulukko 7  Vaiheen III NETTER-1-tutkimuksessa havaittu etenemisvapaa elossaolo (PFS)
potilailla, joilla oli levinneiti keskisuolen karsinoidikasvaimia —
katkaisupiivimiari 30.6.2016 (FAS, N = 231)

Hoito
Lutathera ja oktreotidi Suuriannoksinen
LAR oktreotidi LAR
N 117 114
Potilaita, joilla oli 30 78
tapahtumia
Sensuroidut potilaat 87 36
Kuukausien mediaani 28,4 (28,4; NE) 8,5(5,8; 11,0)
(95 %:n 1v)
Log-rank-testin p-arvo <0,0001
Riskitiheyssuhde (95 %:n 0,214 (0,139; 0,330)
Iv)

N: potilaiden lukumaira, lv: luottamusvili.

Etenemisvapaan elossaolon Kaplan—Meierin kdyra tdyden analyysijoukon osalta katkaisupdivani
30.6.2016 on esitetty kuvassa 3.

Kuva 3 Etenemisvapaan elossaolon Kaplan—Meierin kiyrit potilailla, joilla oli levinneiti
keskisuolen karsinoidikasvaimia — katkaisupdivimiira 30.6.2016 (vaiheen I11
NETTER-1-tutkimus; FAS, N = 231)
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Kokonaiselossaoloa (OS) koskevan vilianalyysin hetkelld (katkaisupdivamaira 24.7.2015)
Lutathera-ryhméssé oli esiintynyt 17 kuolemaa ja suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhméssi

31 kuolemaa; riskitiheyssuhde oli 0,459 (99,9915 %:n Iv: 0,140; 1,506) Lutathera-ryhmén hyvéksi.
Kokonaiselossaolon mediaania ei ollut saavutettu Lutathera-ryhmaéssd katkaisupdivaméaaraén
mennessé; suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhmaéssé se oli 27,4 kuukautta. Kokonaiselossaoloa
koskevat vilianalyysin tulokset eivit olleet tilastollisesti merkitsevid. Samanlainen suuntaus nakyi
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noin vuotta myéhemmin tehdyssé péivityksessa (katkaisupdivamaird 30.6.2016), jossa oli mukana
kaksi ylimédaraistd satunnaistettua potilasta (N = 231). Tadlloin Lutathera-ryhmassa oli esiintynyt

28 kuolemaa ja suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhmissé 43 kuolemaa; riskitiheyssuhde oli 0,536
Lutathera-ryhmén hyviksi. Kokonaiselossaelon mediaania ei ollut edelleenkdén saavutettu
Lutathera-ryhmaéssa katkaisupdivimédrain mennessé; suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhméssi se
oli 27,4 kuukautta.

Kokonaiselossaoloa koskevan loppuanalyysin hetkelld viisi vuotta viimeisen potilaan
satunnaistamisesta (N = 231, katkaisupdivamaird 18.1.2021) seurannan mediaanikesto oli
kummassakin hoitoryhméssa 76 kuukautta. Lutathera-ryhmassi oli esiintynyt 73 kuolemaa (62,4 %) ja
suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhmaissd 69 kuolemaa (60,5 %); riskitiheyssuhde oli 0,84

(95 %:n lv, 0,60; 1,17; kaksitahoinen stratifioimaton log-rank-testi, p = 0,3039) Lutathera-ryhmén
hyvéksi. Kokonaiselossaolon mediaani oli kliinisesti merkittavésti 11,7 kuukautta pidempi
Lutathera-ryhméén satunnaistetuilla potilailla kuin suuriannoksiseen oktreotidi LAR -ryhméén
satunnaistetuilla potilailla. Kokonaiselossaolon mediaani oli Lutathera-ryhmaissa 48,0 kuukautta

(95 %:n lv: 37.,4; 55,2) ja suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhméssa 36,3 kuukautta (95 %:n lv:
25,9; 51,7). Lopulliset kokonaiselossaolon tulokset eivit olleet tilastollisesti merkitsevia.
Suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhmissa 22,8 % potilaista sai mydhempéé radioligandihoitoa
(mukaan lukien lutetium('”"Lu)oksodotreotidia) 24 kuukauden kuluessa satunnaistamisesta, ja 36 %
potilaista sai uudelleen radioligandihoitoa lopullisten kokonaiselossaolotietojen katkaisupdivimaaraan
mennessé. Télld ja muilla tekijoilld saattoi olla vaikutusta timén potilasalaryhmén
kokonaiselossaoloon.

Kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin kdyra tdyden analyysijoukon osalta katkaisupdivana 18.1.2021
on esitetty kuvassa 4.

Kuva 4 Kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin kiyri potilailla, joilla oli levinneiti keskisuolen
karsinoidikasvaimia — katkaisupéivimaiari 18.1.2021 (vaiheen III
NETTER-1-tutkimus; FAS, N =231)
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Riskille alttiina (lukumdéiri) Aika satunnaistamisesta (kuukautta)

(a) 117 98 79 63 48 35 25 10 0
(b) 114 84 61 45 33 25 21 6 0

Ei-suhteellisten riskien vuoksi kokonaiselossaolon loppuanalyysin hetkelld tehtiin vield yliméaardinen
herkkyysanalyysi (rajattu keskiméérdinen elossaolo [RMST, restricted mean survival time]), jotta
saataisiin lisdtietoa hoitovaikutuksesta (taulukko 8). Keskimaérdinen kokonaiselossaolohydty oli

60 kuukauden kohdalla satunnaistamisesta 5,1 kk pidempi (95 %:n lv: -0,5; 10,7) Lutathera-ryhmaéssa
kuin suuriannoksisessa oktreotidi LAR -ryhméssa.
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Taulukko 8 Kokonaiselossaolo; rajattu keskiméiiréinen elossaolo (restricted mean survival
time, RMST) vaiheen III NETTER-1-tutkimuksessa potilailla, joilla oli levinneiti
keskisuolen karsinoidikasvaimia (FAS, N = 231)

Lutathera ja oktreotidi Suuriannoksinen
LAR,N=117 oktreotidi LAR,
N=114
24 kk Kuolemat, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
RMST (95 %:n 1v) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Ero (95 %:n 1v) 1,9 (0,1; 3,6)
36 kk Kuolemat, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7
RMST (95 %:n 1v) 29,7 (27,7;31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Ero (95 %:n 1v) 3,7(0,7;6,7)
48 kk Kuolemat, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
RMST (95 %:n 1v) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Ero (95 %:n 1v) 4,6 (0,3; 8,9)
60 kk Kuolemat, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95 %:n 1v) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9;40,4)
Ero (95 %:n 1v) 5,1 (-0,5; 10,7)

Terveyteen liittyvaé elaménlaatua (HRQoL) arvioitiin kdyttdmalla EORTC-jérjeston (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) eldménlaatukyselyd (EORTC QLQ-C30)
(geneerinen instrumentti) sekd sen neuroendokriinikasvainmoduulia (EORTC QLQ-GLNET-21).

Tulokset viittaavat siihen, ettd yleisterveyteen liittyva eldméanlaatu paranee viikkoon 84 asti
Lutathera-hoitoa saavassa ryhmaéssa verrattuna suuriannoksista oktreotidi LAR -hoitoa saavaan
ryhméén.

ERASMUS-tutkimus

Vaiheen I/II Erasmus-tutkimus oli yksihaarainen avoin yksikeskustutkimus samanaikaisesti
aminohappoliuoksen kanssa annetun Lutathera-valmisteen (nelja 7 400 MBq:n annosta, yksi annos

8 viikon vélein) tehosta potilailla, joilla oli somatostatiinireseptoripositiivisia kasvaimia.
Tutkimukseen mukaan otettujen potilaiden mediaani-ika oli 59 vuotta. Useimmat potilaat olivat
hollantilaisia (811). Loput potilaista (403) olivat eri Euroopan maiden ja muiden kuin Euroopan
maiden kansalaisia. Pddanalyysi koski 811:td hollantilaista potilasta, joilla oli erilaisia
somatostatiinireseptoripositiivisia neuroendokriinikasvaintyyppejé (NET-kasvaimia). Objektiivinen
vaste (ORR) (mukaan lukien tdydellinen vaste [CR, complete response] ja osittainen vaste [PR, partial
response] RECIST-kriteerien mukaisesti) ja vasteen kesto (DoR, duration of response) hollantilaisella
FAS-populaatiolla, jolla oli gastroenteropankreaattisia (GEP) ja bronkiaalisia NET-kasvaimia

(360 potilasta) on esitetty taulukossa 9, myos kasvaintyypin mukaan jaoteltuina.
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Taulukko 9  Paras vaste, objektiivinen vaste (ORR) ja vasteen kesto (DoR) vaiheen I/11
Erasmus-tutkimuksessa hollantilaisilla potilailla, joilla oli GEP- ja bronkiaalisia
NET-kasvaimia — (FAS, N = 360)
N CR PR SD ORR DoR (kuukautta)
Kasva.lmen n % | n % [N % n % 95 %:nlv [Mediaani 95 %:nlv
[tyyppi
Kaikki
INET-
lkasvaimet*® | 360 |11 3 %| 151 42 % 183 51 % | 162 45% i{40% 50% | 16,3 12,2 17,8
Keuhko 1910 0%| 7 37% (11 58%| 7 37%i16% 62% | 239 1,7 30,0
Haima 13317 5%| 74 56% |47 35% | 81 61%i52% 69% | 163 12,1 21,8
Etusuoli** | 12 |1 8%| 6 50% |4 33% | 7 58%{28% 85% | 223 0,0 38,0
Keskisuoli | 183 |3 2%| 58 32% [115 63% | 61 33% i27% 41% | 15,3 10,5 17,7
Takasuoli 1310 0%| 6 46% |6 46%| 6 46% i19% 75% | 17,8 6,2 29,9

CR = Taydellinen vaste; PR = Osittainen vaste; SD = Vakaa tauti (stable disease); ORR = Objektiivinen
vasteprosentti (CR+PR); DoR = Vasteen kesto

* Sisdltad etusuolen, keskisuolen ja takasuolen; ** Etusuolen muut NET-kasvaimet kuin bronkiaaliset ja haiman
kasvaimet

Hollantilaisen FAS-potilasjoukon, jolla oli GEP- ja bronkiaalisia NET-kasvaimia, etenemisvapaan
elossaolon ja kokonaiselossaolon mediaani seké kasvaintyypin mukainen jaottelu on esitetty
taulukossa 10.

Taulukko 10 Etenemisvapaa elossaolo ja kokonaiselossaolo vaiheen I/11
Erasmus-tutkimuksessa hollantilaisilla potilailla, joilla oli GEP- ja bronkiaalisia
NET-kasvaimia — (FAS, N = 360)

PFS OS
Aika (kuukautta) Aika (kuukautta)
Mediaani 95 % lv Mediaani 95 %:n lv
Kaikki NET-kasvaimet* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Keuhko 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Haima 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Etusuoli** 12 439 10,9 ND NR 21,3 ND
Keskisuoli 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Takasuoli 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

PFS = Etenemisvapaa elossaolo; OS = Kokonaiselossaolo; ND = Ei havaittu (not detected); NR = Ei saavutettu

(not reached)

* Sisdltad etusuolen, keskisuolen ja takasuolen; ** Etusuolen muut NET-kasvaimet kuin bronkiaaliset ja haiman
kasvaimet

Vaiheen I/II Erasmus-tutkimuksessa 188 potilasta (52 %) sai ja 172 (48 %) potilasta ei saanut
samanaikaisesti oktreotidi LAR -valmistetta Lutathera-hoidon aikana. Etenemisvapaassa elossaolossa
el havaittu tilastollisesti merkitsevad eroa niiden potilaiden vililla, jotka eivét saaneet oktreotidi

LAR -valmistetta (25,4 kuukautta [95 %:n Iv: 22,8; 30,6]) ja jotka saivat samanaikaisesti oktreotidi
LAR -hoitoa (30,9 kuukautta [95 %:n lv: 25,6; 34,8]) (p = 0,747).

Pediatriset potilaat

NETTER-P

NETTER-P oli vaiheen Il monikeskuksinen, avoin, yksihaarainen tutkimus, jossa arvioitiin Lutatheran
turvallisuutta ja dosimetriaa 12— < 18-vuotiailla nuorilla, joilla oli somatostatiinireseptoripositiivinen
GEP-NET tai PPGL. Hoito koostui neljéstd 8 viikon vilein (+ 1 viikko) annettavasta 7 400 MBq:n
(200 mCi) suuruisesta Lutathera-annoksesta, jotka annettiin yhdesséd 2,5 % arginiinia ja 2,5 % lysiinid
siséltavin aminohappoliuoksen kanssa.
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Ensisijaiset paédtetapahtumat olivat kohde-elimiin absorboituneiden siteilyannosten mittaaminen (ks.
kohta 11) seké haittatapahtumien ja laboratorioarvoissa ilmenevén toksisuuden esiintyvyys
ensimmaisen Lutathera-annoksen jialkeen GEP-NET- ja PPGL-potilaiden yhdistetyssd populaatiossa.
Kaikki tehoa koskevat paatetapahtumat olivat eksploratiivisia.

Ensisijaisen analyysin ajankohtana (katkaisupdivamaéra 12.3.2024) tutkimukseen osallistui

11 potilasta, joilla oli somatostatiinireseptoripositiivinen kasvain; neljdlld oli GEP-NET ja seitsemélla
PPGL. Potilaiden mediaani-ika oli 15 vuotta (vaihteluvéli: 13—17 vuotta) ja heistd kuusi oli naisia.
Annettujen Lutathera-syklien keskiméardinen lukumééra oli 3,6 (£ 0,9). Yhdeksén potilasta (nelja
GEP-NET- ja viisi PPGL-potilasta) oli saanut nelj syklid Lutatheraa, yksi PPGL-potilas kolme syklié
ja yksi PPGL-potilas yhden syklin. NETTER-P-tutkimusprotokollan annosmuutoskriteerien
mukaisesti kahden PPGL-potilaan annosta pienennettiin 50 % ensimmaéisen syklin jdlkeen, koska
arvioitu kumulatiivinen munuaisiin absorboitunut annos ylitti 29 Gy.

Neljastda GEP-NET-potilaasta kahdella oli G1- ja kahdella G2-kasvain. Kaikilla GEP-NET-potilailla
oli metastaattinen tauti. Kaikki nelja GEP-NET-potilasta oli leikattu ja he olivat aiemmin saaneet
vihintdin yhden linjan antineoplastista hoitoa. Kaikilla PPGL-potilailla oli metastaattinen tauti,
mukaan lukien viidella potilaalla, joilla oli lisimunuaisen ulkopuolinen paragangliooma ja kahdella
potilaalla, joilla oli lisimunuaisen feokromosytooma. Kahdelle niista potilaista oli aiemmin tehty
toispuolinen nefrektomia. Kuusi PPGL-potilasta oli saanut aiemmin antineoplastista hoitoa.

Ensisijaisen analyysin ajankohtana (katkaisupdivimadra 12.3.2024) oli kéytettavissa yhdeksén
potilaan (kolme GEP-NET- ja kuusi PPGL-potilasta) kokonaisvastetiedot. Ndiden potilaiden
saavuttama paras kokonaisvaste (BOR, best overall response) oli vakaa tautitilanne. Yhdelld kolmesta
GEP-NET-potilaasta tauti eteni 3 kuukauden paisti viimeisestd annoksesta, ja hinen osallistumisensa
tutkimukseen keskeytettiin. Neljannen GEP-NET-potilaan kasvainta ei voitu arvioida CT/MRI-
kuvauksella. Yksi PPGL-potilas keskeytti hoidon lddkarin padtdksen perusteella ensimméiisen
hoitojakson jélkeen ja jii tutkimukseen pitkdaikaisseurantaa varten. Kymmenen yhdestétoista
potilaasta jatkoi tutkimuksessa ja oli elossa ilman kasvaimen etenemista.

Lutatheran yleinen turvallisuusprofiili NETTER-P-tutkimuksen nuorilla GEP-NET- tai PPGL-
potilailla oli yhdenmukainen aikuisilla GEP-NET-potilailla raportoidun turvallisuusprofiilin kanssa.
NETTER-P-tutkimuksesta ei kuitenkaan ole tdlld hetkella saatavilla nuoria potilaita koskevia
pitkéaikaisia turvallisuustietoja.

Lutathera-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Euroopan lddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Lutathera-valmisteen kiytostd GEP-NET-kasvainten hoidossa pediatrisissa potilasryhmissé
syntymastd < 12 vuoden ikaisiin saakka (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ladkevalmiste annetaan laskimoon ja se on vélittomaésti ja tdysin biosaatava.

Jakautuminen

Thmisen plasmalla tehty tutkimus ei-radioaktiivisen yhdisteen (lutetium('”°Lu)oksodotreotidi) plasman
proteiineihin sitoutumisen méarén maérittdmiseksi osoitti, ettd noin 50 % yhdisteestd sitoutuu plasman

proteiineihin.

Lutetium-177:n transkelaatiota Iutetium('”*Lu)oksodotreotidista seerumin proteiineihin ei ole havaittu.
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Elimiin otto

4 tunnin kuluessa annosta lutetium('”’Lu)oksodotreotidin jakautumisessa on havaittavissa nopea otto
munuaisiin, kasvainleesioihin, maksaan ja pernaan, seké joillakin potilailla aivolisikkeeseen ja
kilpirauhaseen. Samanaikainen aminohappoliuoksen anto vidhentdd munuaisiin ottoa, tehostaen
radioaktiivisuuden eliminaatiota (ks. kohta 4.4). Biojakautumistutkimukset osoittavat, etti
lutetium('”"Lu)oksodotreotidi puhdistuu nopeasti verest.

Biotransformaatio

Vaiheen III NETTER-1-tutkimuksen dosimetria-, farmakokinetiikka- ja EKG-osatutkimukseen
osallistuneiden 20 potilaan virtsandytteiden analyysien perusteella lutetium('"’Lu)oksodotreotidi
metaboloituu vain niukasti ja erittyy padasiassa muuttumattomana yhdisteend munuaisten kautta.

Korkean suorituskyvyn nestekromatografia (HPLC) -analyysit, jotka tehtiin 48 tuntia infuusion
jalkeen otetuista virtsandytteistd, osoittivat muuttumattoman lutetium('”’Lu)oksodotreotidin osuuden
olevan ldhes 100 % useimmissa analysoiduissa néytteissd (matalin arvo oli yli 92 %). Tama merkitsee
sitd, ettd yhdiste eliminoituu virtsaan pddasiassa muuttumattomana yhdisteena.

Tama naytto vahvistaa vaiheen I/II Erasmus-tutkimuksessa tehdyt havainnot. Kyseisessa
tutkimuksessa 1 tunti lutetium('’”’Lu)oksodotreotidin annon jélkeen otettiin virtsandyte potilaalta, joka
sai 1,85 MBq lutetium('"’Lu)oksodotreotidia. Virtsandytteen HPLC-analyysi osoitti, ettd padosa

(91 %) erittyi muuttumattomana.

Néitd [0ydoksid tukevat ihmisen maksasoluilla in vitro tehdyt metaboliatutkimukset, joissa ei havaittu
lutetium('°Lu)oksodotreotidin metabolista hajoamista.

Eliminaatio
Vaiheen I/II Erasmus-tutkimuksessa ja vaiheen III NETTER-1-tutkimuksessa keréttyjen tietojen

perusteella lutetium('”’Lu)oksodotreotidi eliminoituu pddasiassa munuaiserittymisen kautta: noin 60 %
ladkevalmisteesta eliminoituu virtsaan 24 tunnin sisélld ja noin 65 % 48 tunnin sisélld annon jélkeen.

Iakkaéat potilaat
Farmakokineettista profiilia idkkéilla potilailla (> 75-vuotiailla) ei ole tutkittu. Tietoja ei ole saatavilla.

Pediatriset potilaat (12— < 18-vuotiaat)

Kerityt farmakokineettiset tiedot koskivat 11:a véhintdén 12-vuotiasta nuorta, joilla oli
somatostatiinireseptoripositiivinen GEP-NET tai PPGL. Nuoret osallistuivat NETTER-P-
tutkimukseen ja heille kdytettiin aikuisten annostusta. Farmakokineettiset tiedot olivat aikuisilta
mitattujen arvojen vaihteluvélin sisélla: keskimiardinen AUCinr 35,8 ng.h/ml (CV 12,5 %),
keskiméadrdinen puhdistuma (CL, clearance) 6,0 I/h (CV 11,5 %) ja Lutathera-infuusion lopussa
saavutettu keskiméérdinen Cnax 10,3 ng/ml (CV 5,2 %).

Yhteisvaikutusten mahdollisuuden arviointi in vitro

Metaboliset ja kuljettajaproteiineihin liittyvdt vhteisvaikutukset

Prekliinisissa tutkimuksissa ei havaittu ihmisen CYP450-entsyymien inhibitiota eikd merkittdvaa
induktiota eikd spesifisid yhteisvaikutuksia P-glykoproteiinin (ulosvirtauskuljettajaproteiini) eikd
OATI1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-, OATP1B1-, OATP1B3- eikd BCRP-kuljettajaproteiinien kanssa.
Téma viittaa siihen, ettd Lutathera-valmisteella on vdhdinen todennikoisyys aiheuttaa merkittavia
metabolismi- tai kuljettajaproteiinivélitteisid yhteisvaikutuksia.
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5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset rotilla tehdyt eldinkokeet osoittivat, ettd yksi enintédén 4 550 MBg/kg:n laskimoinjektio
oli hyvin siedetty eikd kuolemia havaittu. Tutkittaessa “kylmé&a” yhdistetti (ei-radioaktiivista
lutetium('°Lu)oksodotreotidia) yhtené laskimoinjektiona rotilla ja koirilla enintddn 20 000 pg/kg:n
annoksilla (rotilla) ja 3 200 pg/kg:n annoksilla (koirilla), ”kylma” yhdiste (ei-radioaktiivinen
lutetium('”*Lu)oksodotreotidi) oli hyvin siedetty molemmilla lajeilla eikd kuolemia havaittu.
Toksisuutta ei havaittu toistetun annon tutkimuksessa (“kylméé” yhdistettd neljd kahden viikon vélein
toistuvaa antoa) annoksilla 1 250 pg/kg rotilla ja 80 ng/kg koirilla. Tama lddkevalmiste ei ole
tarkoitettu sddnnolliseen tai jatkuvaan antoon.

Mutageenisuustutkimuksia ja pitkékestoisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole toteutettu.
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta

koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset liittyen “kylméén” yhdisteeseen (ei-radioaktiivinen
lutetium('°Lu)oksodotreotidi) eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etikkahappo

Natriumasetaatti

Gentisiinihappo

Askorbiinihappo
Dietyleeni-triamiini-pentaetikkahappo
Natriumkloridi

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kéytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

72 tuntia kalibroinnin paivamaéarastd ja kellonajasta

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 25 °C.

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa ionisoivalta séteilyltid suojaamiseksi (lyijysuoja).

Radiofarmaseuttisten valmisteiden sdilytyksessd on noudatettava radioaktiivisia materiaaleja koskevia
kansallisia maardyksia.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas, variton, tyypin I lasista valmistettu infuusiopullo, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja
alumiinisinetilla.

Yksi infuusiopullo sisiltdd tilavuuden, joka vaihtelee vililla 20,5-25,0 ml liuosta. Tdma vastaa
7 400 MBq:n aktiivisuutta infuusion pdivdmééréin ja kellonajan kohdalla.

Infuusiopullo on lyijyséilidsséd suojausta varten.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Vain kertakdyttoon.

Yleinen varoitus

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kdyttia ja antaa vain sithen valtuutetut henkilot
siihen tarkoitetussa hoitoympéristdssd. Niiden vastaanoton, sdilytyksen, kdyton, siirtimisen ja
hivittdmisen tulee tapahtua méaardysten ja/tai toimivaltaisen viranomaisen myontimien asianmukaisten
lupien mukaisesti.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden valmistelussa on huomioitava seka siteilyturvallisuus etti
farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen antoa.

Jos lyijysdilié tai infuusiopullo vahingoittuu milloin tahansa tdmén ladkevalmisteen kayttovalmiiksi
saattamisen aikana, sitd ei pida kayttaa.

Antotoimenpiteet on toteutettava siten, ettd minimoidaan lddkevalmisteen kontaminaation ja kayttéjien
sdteilytyksen riski. Riittdva suojautuminen on pakollista.

Ladkevalmistetta késiteltdessd on kaytettidva vesitiiviitd kdsineitd ja noudatettava asianmukaisia
aseptisia tekniikoita.

Radioaktiivisten lddkevalmisteiden anto aiheuttaa riskeja muille henkildille ulkoisen séteilyn tai
virtsan, oksennuksen tms. roiskeesta johtuvan kontaminaation muodossa. Séteilysuojauksen
varotoimet on sen vuoksi toteutettava kansallisten sddnndsten mukaisesti.

Tadma valmiste aiheuttaa todennékdisesti suhteellisen korkean siteilyannoksen useimmille potilaille.
7 400 MBq:n anto voi aiheuttaa merkittdvan ympéristohaitan.

Tama voi olla huolenaiheena potilaan kanssa samassa taloudessa asuvien henkildiden tai yleisvideston
osalta annetun aktiivisuuden tasosta riippuen. Siksi on noudatettava sateilyltd suojautumista koskevia
sadnt6jé (ks. kohta 4.4). Sopivat kansallisten sddnndsten mukaiset varotoimet on toteutettava
potilaiden eliminoimaa aktiivisuutta koskien, kontaminaatioiden valttdmiseksi.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Lutetium-177:4 Lutathera-valmistetta varten voidaan valmistaa kdyttdmalld kahta eri vakaan nuklidin
lahdettd (lutetium-176 tai ytterbium-176), mika vaikuttaa jitteenkésittelytoimiin. Asianmukaisen

jétteenkdsittelyn varmistamiseksi kdyttdjin on ennen Lutathera-valmisteen kéyttod tutustuttava
mukana toimitettavaan dokumentaatioon.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1226/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivimadra: 26. syyskuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 8. heindkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. DOSIMETRIA

Seuraavat Lutathera-hoitoa koskevat johtopaitokset méadriteltiin kliinisissé tutkimuksissa tehdyista

sdteilydosimetria-arvioinneista:

o Kiriittinen elin on luuydin. Suositellulla Lutathera-valmisteen kumulatiivisella annoksella
29 600 MBq (nelja 7 400 MBq:n antokertaa) ei kuitenkaan ole havaittu korrelaatiota
hematologisen toksisuuden ja annetun siteilyn kokonaisméérén tai luuytimeen absorboituneen
annoksen vililld vaiheen I/II Erasmus-tutkimuksessa eiké vaiheen III
NETTER-1-tutkimuksessa.

o Munuainen ei ole kriittinen elin, jos samanaikaisesti annetaan asianmukaista aminohappoliuosta
(ks. kohta 4.2).

Vaiheen III NETTER-1-tutkimuksen osatutkimuksen ja vaiheen I/Il Erasmus-tutkimuksen

dosimetrisen analyysin tulokset ovat kokonaisuutena samansuuntaisia. Ne osoittavat
Lutathera-valmisteen annostuksen (nelja 7 400 MBq:n antokertaa) olevan turvallista.
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Taulukko 11 Lutetium('”’Lu)oksodotreotidin arvioidut absorboituneet annokset vaiheen III
NETTER-1-tutkimuksesta (Olinda output)

Elimeen absorboitunut annos
Elin aktiivisuusyksikkoi kohti (mGy/MBq)

(n=20)

Keskiarvo Keskihajonta
Lisdmunuaiset 0,037 0,016
Aivot 0,027 0,016
Rinnat 0,027 0,015
Sappirakon seinimi 0,042 0,019
Alempi paksusuolen seinimé 0,029 0,016
Ohutsuoli 0,031 0,015
Mabhan seindmé 0,032 0,015
Ylempi paksusuolen seinimé 0,032 0,015
Sydédmen seindma 0,032 0,015
Munuaiset 0,654 0,295
Maksa* 0,299 0,226
Keuhkot 0,031 0,015
Lihas 0,029 0,015
Munasarjat*** 0,031 0,013
Haima 0,038 0,016
Punainen luuydin 0,035 0,029
Osteogeeniset solut 0,151 0,268
Tho 0,027 0,015
Perna 0,846 0,304
Kivekset** 0,026 0,018
Kateenkorva 0,028 0,015
Kilpirauhanen 0,027 0,016
Virtsarakon seindma 0,437 0,176
Kohtu*** 0,032 0,013
Koko keho 0,052 0,027

*n = 18 (kaksi potilasta suljettiin pois, koska otto maksan etipesékkeisiin vaikutti maksaan absorboituneeseen
annokseen)

**n = 11 (vain miespotilaita)

***n = 9 (vain naispotilaita)

Sairauden kulun aiheuttamat patofysiologiset muutokset voivat vaikuttaa merkittdvéasti niiden eri

elinten sdteilyannokseen, jotka eivit ole hoidon kohde-elimid. Tdmai on otettava huomioon seuraavia
tietoja kdytettdessa.
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Pediatriset potilaat

Lutetium(!""Lu)oksodotreotidin dosimetriaa nuorilla on tutkittu neljilli GEP-NET- ja kuudella PPGL-
potilaalla (iké&haarukka: 12— < 18 vuotta), jotka osallistuivat vaiheen Il NETTER-P-tutkimukseen.

Dosimetriandytteitd kerattiin lutetium('”’Lu)oksodotreotidin biodistribuutioprofiilin méarittelemiseksi
ja koko kehon ja elinten siteilyannosten laskemiseksi, kiinnittden erityistd huomiota kriittisiin elimiin
(esim. munuaisiin ja luuytimeen) absorboituneeseen séteilyannokseen.

Taulukossa 12 esitetiin NETTER-P-tutkimukseen osallistuneiden nuorten arvioitujen

absorboituneiden séteilyannosten keskiarvo ja keskihajonta.

Taulukko 12 Lutetium(!”’Lu)oksodotreotidin arvioidut absorboituneet annokset vihintiin 12-
vuotiailla lapsipotilailla (n = 10) vaiheen II NETTER-P-tutkimuksessa

Elin Elimeen absorboitunut Laskennallinen Teoreettinen
annos aktiivisuusyksikkoi absorboitunut annos, kumulatiivinen
kohti (mGy/MBq) miki saadaan absorboitunut

4 x 7,4 GBq:sta annos (Gy)
(29,6 GBq:n
kumulatiivinen
aktiivisuus) (Gy)
Keskiarvo Keskihajonta | Keskiarvo | Keski- Min-Max
hajonta

Lisdmunuaiset 0,045 0,011 1,3 0,3 0,64-1,7

Aivot 0,020 0,006 0,6 0,2 0,38-0,86

Rinnat® 0,018 0,005 0,5 0,2 0,37-0,75

Ruokatorvi 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,93

Silmét 0,020 0,006 0,6 0,2 0,38-0,86

Sappirakon seinima 0,030 0,010 0,9 0,3 0,48-1,5

Syddmen seindmi 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,92

Munuaiset 0,778 0,280 23,0 8,3 1440

Vasemmanpuoleinen | 0,273 0,074 8,1 2,2 4,6-12

paksusuoli

Maksa 0,210 0,205 6,2 6,1 2,4-23

Keuhkot 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,91

Osteogeeniset solut 0,045 0,017 1,3 0,5 0,64-2,1

Munasarjat® 0,026 0,007 0,8 0,2 0,49-1,0

Haima 0,027 0,006 0,8 0,2 0,46-1,1

Aivolisdke® 1,114 0,425 33,0 12,6 18-56

Eturauhanen? 0,025 0,006 0,7 0,2 0,62—-0,98

Perdsuoli 0,277 0,076 8,2 2,2 4,8-12

Punainen luuydin 0,026 0,005 0,8 0,1 0,55-1,0

(veri)®

Punainen luuydin 0,057 0,027 1,7 0,8 0,70-2,8

(kuvantaminen)®

Oikeanpuoleinen 0,156 0,041 4,6 1,2 2,7-6.,5

paksusuoli

Sylkirauhaset 0,033 0,017 1,0 0,5 0,38-1,7

Ohutsuoli 0,045 0,011 1,3 0,3 0,85-1,9

Perna 0,742 0,275 22,0 8,1 8,3-34

Mahan seindmé 0,026 0,006 0,8 0,2 0,44-1,0

Kivekset! 0,020 0,005 0,6 0,1 0,50-0,81

Kateenkorva 0,022 0,006 0,6 0,2 0,39-0,88

Kilpirauhanen 0,027 0,017 0,8 0,5 0,38-2,2

Virtsarakon seindma | 0,552 0,089 16,4 2,6 14-20
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Kohtu® 0,030 0,008 0,9 0,2 0,59-1,2

Koko keho 0,040 0,010 1,2 0,3 0,66-1,6
® n =15 (vain naispotilaita).
n = 6 (vain naispotilaita).
¢ n=9 (3 GEP-NET- ja 6 PPGL-potilasta). Aivolisikkeen dosimetria-arviot tehtiin vain silloin, kun
aivolisdkkeeseen otto oli selvisti havaittavissa tasokuvissa. Arviot voivat olla hyvin epdvarmoja, silld
aivolisdkkeen koko on pieni, kvantifiointi on mahdollista vain tasokuvista ja nenén limakalvon aktiivisuus
aiheuttaa hiirioita.
n =4 (vain miespotilaita).
Punaista luuydinté koskevat dosimetria-arviot médritettiin joko veren radioaktiivisuudesta tai kuvantamalla ja
skaalaamalla edustava alue lannerangasta.
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12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Ennen Lutathera-valmisteen kayttod kiyttdjén on tutustuttava mukana toimitettavaan dokumentaatioon
asianmukaisen jatteenkéasittelyn varmistamiseksi (ks. kohta 6.6).

Valmisteluohjeet

o Kéytd Lutathera-liuoksen annon aikana aseptista tekniikkaa ja séteilysuojausta. Kéyta
infuusiopullon késittelyyn pihtejé siteilyaltistuksen minimoimiseksi.

o Ennen antoa tarkasta valmiste suojaavan lasin takaa silmdmaaraisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Hévitd infuusiopullo, jos havaitset hiukkasia ja/tai virimuutoksia.

o Tarkasta, ettei pakkaus ole vaurioitunut. Méérité kalibroidulla séteilymittarilla, onko

radioaktiivista kontaminaatiota tapahtunut. Al kiiyti valmistetta, jos infuusiopullo tai lyijysiilid
on vaurioitunut.

o Al4 injisoi Lutathera-liuosta suoraan mihinki#n toiseen laskimonsisiisesti annettavaan
livokseen.
o Madéritd potilaan Lutathera-valmisteesta saaman radioaktiivisuuden méairé toteuttamalla mittaus

kalibroidulla radioaktiivisuuden mittausjérjestelmélld ennen kutakin Lutathera-valmisteen antoa
ja kunkin annon jidlkeen. Varmista, ettd saadun radioaktiivisuuden méaira vastaa suunniteltua

MmAAraa.
o Ald anna Lutathera-valmistetta boluksena laskimoon.
o Aloita potilaasta tulevan radioaktiivisen siteilyn seuraaminen kalibroidulla séteilymittarilla pian

infuusion alkamisen jdlkeen. Séteilymééran seurannalla varmistetaan, ettd potilas saa annoksen.
Infuusion aikana potilaasta tulevan radioaktiivisen siteilyn pitdisi lisddntya tasaisesti ja
Lutathera-infuusiopullosta tulevan séteilyn pitdisi vahentya.

o Infuusion aikana on suositeltavaa seurata potilaan elintoimintoja huolellisesti.

Antotavat laskimoon

Ohjeet antoon painovoimamenetelmdlld (letkunpuristimen tai infuusiopumpun avulla)

1. Ty6nné Lutathera-infuusiopulloon 2,5 cm, 20 G neula (lyhyt neula) ja yhdisté infuusiopullo
kanyylin kautta steriiliin 500 ml:n 0,9 % NaCl-infuusionesteeseen (kdytetdin
Lutathera-liuoksen infusoimiseen). Varmista, ettei lyhyt neula kosketa infuusiopullossa olevaa
Lutathera-liuosta. Ali yhdisti lyhyttd neulaa suoraan potilaaseen. Ali pAdstd
NaCl-infuusionestettd virtaamaan Lutathera-infuusiopulloon ennen Lutathera-infuusion
aloitusta. Ali mydskiin injisoi Lutathera-liuosta suoraan NaCl-infuusionesteeseen.

2. Ty6nné Lutathera-infuusiopulloon toinen, 9 cm, 18 G neula (pitkd neula). Varmista, ettéd pitkd
neula on tiiviisti kiinni Lutathera-infuusiopullon pohjassa koko infuusion ajan. Yhdisté pitka
neula potilaan laskimokanyyliin, joka on esitiytetty steriililld 0,9 % NaCl-infuusionesteell4 ja
jota kdytetdan Lutathera-infuusion antoon potilaalle.

3. Kayté letkunpuristinta tai infuusiopumppua sidtelemédn NaCl-infuusionesteen virtausta lyhyen
neulan kautta Lutathera-infuusiopulloon. NaCl-infuusioneste virtaa infuusiopulloon lyhyen
neulan kautta ja kuljettaa Lutathera-liuoksen infuusiopullosta potilaalle laskimokanyyliin
yhdistetyn pitkén neulan kautta; infuusion kokonaiskesto on 30 + 10 minuuttia
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infuusionopeuden ollessa enintdén 400 ml/h. Infuusion alussa kédytetddn ensimmaisten S5—
10 minuutin ajan hitaampaa infuusionopeutta, < 100 ml/h, mink jdlkeen infuusionopeutta
suurennetaan potilaan laskimostatuksesta riippuen. Infuusiopullon sisdinen paine on pidettava
tasaisena koko infuusion ajan.

4. Varmista, ettd Lutathera-infuusiopullon sisélld olevan liuoksen méérd pysyy tasaisena infuusion
aikana. Jos kaytossd on lidpindkyva suojasdilio, maéra tarkastetaan toistuvasti silmdmaéaraiselld
tarkastuksella, tai jos kédytdssé on lyijyinen kuljetusséilio, kayttdmallé pihtejd infuusiopullon

kasittelyyn.

5. Seuraa Lutathera-valmisteen virtausta infuusiopullosta potilaalle koko infuusion ajan.

6. Kun radioaktiivisuuden taso on pysynyt vakaana vahintdin viiden minuutin ajan, irrota pitkdian
neulaan yhdistetty letku infuusiopullosta ja sulje NaCl-infuusionesteen letku puristimella.

7. Huuhtele infuusion jilkeen laskimokanyyli antamalla sen kautta potilaalle 25 ml steriilid

0,9 % NaCl-infuusionestetta.

Ohjeet antoon peristalttisen infuusiopumpun avulla

1. Tyonnd Lutathera-infuusiopulloon 2,5 cm, 20 G suodatinneula (lyhyt ilmausneula). Varmista,
ettei lyhyt neula kosketa infuusiopullossa olevaa Lutathera-liuosta. Ald yhdisti lyhytti neulaa
suoraan potilaaseen dldké peristalttiseen infuusiopumppuun.

2. Tyonnd Lutathera-infuusiopulloon toinen, 9 cm, 18 G neula (pitkd neula). Varmista, ettd pitka
neula on tiiviisti kiinni Lutathera-infuusiopullon pohjassa koko infuusion ajan. Yhdisti pitka
neula ja steriili 0,9 % NaCl-infuusioneste asianmukaisilla letkuilla kolmitichanaan.

3. Yhdisti kolmitiehanan porttiin peristalttisen infuusiopumpun sisdénmenopuoleen liitetty letku
pumpun valmistajan ohjeiden mukaisesti.

4, Esitayta letku avaamalla kolmitiechana ja pumppaamalla Lutathera-liuosta letkuun, kunnes se
saavuttaa kolmitiehanan ulosmenoaukon.

5. Esitayti potilaaseen yhdistettiva laskimokanyylijdrjestelmé avaamalla kolmitiehana steriilin

0,9 % NaCl-infuusionesteen suuntaan ja pumppaamalla jarjestelmaén steriilia
0,9 % NaCl-infuusionestettd, kunnes sitd poistuu jarjestelmén ulosmenoaukosta.

6. Yhdisti esitiytetty laskimokanyylijdrjestelmé potilaaseen ja kddnnd kolmitiehana auki
peristalttisen infuusiopumpun Lutathera-liuoksen suuntaan.

7. Infusoi tarvittavan radioaktiivisuuden mukainen tilavuus Lutathera-liuosta 30 = 10 minuutin
aikana.

8. Kun tarvittava radioaktiivisuusannos on annettu, pysiyté peristalttinen infuusiopumppu ja

kadnnd kolmitiehanaa niin, ettd se on auki peristalttisen infuusiopumpun steriilin

0,9 % NaCl-infuusionesteen suuntaan. Kéynnisté peristalttinen infuusiopumppu uudelleen ja
huuhtele laskimokanyyli antamalla sen kautta potilaalle 25 ml steriilid

0,9 % NaCl-infuusionestetta.

Ohjeet antoon ruiskupumpun avulla

1. Veda tarvittavan radioaktiivisuuden mukainen tilavuus Lutathera-liuosta kertakayttoruiskuun,
jossa on suojus ja johon on liitetty steriili 9 cm, 18 G kertakdyttoneula (pitkd neula). Liuoksen
vetémistd ruiskuun voidaan helpottaa 2,5 cm, 20 G suodatinneulalla (Iyhyt ilmausneula), joka
vihentad infuusiopullon paineen aiheuttamaa vastusta. Varmista, ettei lyhyt neula kosketa
infuusiopullossa olevaa Lutathera-liuosta.

2. Aseta ruisku séteilysuojattuun ruiskupumppuun. Liitd kolmitiehana ruiskun ja
Lutathera-infuusion antoon kéytettidvin steriililld 0,9 % NaCl-infuusionesteellé esitdytetyn
laskimokanyylin véliin.

3. Infusoi tarvittavan radioaktiivisuuden mukainen tilavuus Lutathera-linosta 30 = 10 minuutin
aikana.

4, Kun tarvittava radioaktiivisuusannos on annettu, pysayta ruiskupumppu ja kaanna
kolmitiehanaa huuhdellaksesi ruiskun 25 ml:lla steriilid 0,9 % NaCl-infuusionestettd. Kadynnista
ruiskupumppu uudelleen.

5. Kun ruisku on huuhdeltu, huuhtele laskimokanyyli antamalla sen kautta potilaalle 25 ml steriilid

0,9 % NaCl-infuusionestetti.
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Kuva 5 Antotavat tiivistettyni
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Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanja

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Lutathera-valmisteen markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava koulutusohjelman sisillosté ja esitysmuodosta, mukaan lukien viestivélineistd, jakelun

hoitotavasta ja kaikista muista ohjelmaa koskevista nakokohdista kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa.
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Koulutusohjelman tarkoituksena on lisitd potilaiden tietoisuutta ammattia harjoittaessa tapahtuvan
altistuksen ja tahattoman altistuksen peptidireseptorin radionuklidihoidolle aiheuttamasta
radiotoksisuuden riskistd ja tarjota tietoa niisté tarpeellisista varotoimista, joita on noudatettava
tarpeettoman altistuksen rajoittamiseksi sekd omalla ettd 1dhelld olevien ihmisten kohdalla.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa Lutathera on myynnissé,
kaikilla potilailla, joille Lutathera-valmistetta ollaan aikeissa antaa, ja potilaista huolehtivilla
henkil6illd on péésy potilaille tarkoitettuun koulutusmateriaaliin tai heille tarjotaan potilaille
tarkoitettu koulutusmateriaali, joka sisdltda:

o Pakkausselosteen

. Potilasoppaan

Potilasoppaassa on oltava seuraavat tarkeét asiat:

o Lyhyt johdanto hoitoon ja antomenettelyyn

o Tietoa niistd varotoimista, joita potilaan on noudatettava ennen antomenettelyd, sen aikana ja
sen jéilkeen, seké sairaalassa ettd kotona, tarpeettoman siteilyaltistuksen rajoittamiseksi sekéd
omalla ettd ympariston kohdalla

o Tietoa siité, ettd PRRT voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia hoidon aikana tai sen jilkeen ja
ettd haittavaikutuksista on kerrottava ladkarille.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LYIJYSUOJASAILIO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lutathera 370 MBg/ml infuusioneste, liuos
lutetium('”"Lu)oksodotreotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 370 MBq lutetium('”’Lu)oksodotreotidia kalibroinnin hetkella.
Volumetrinen aktiivisuus kalibroinnin hetkelld: 370 MBg/ml - {PP/KK/VVVV hh:mm UTC}

3. LUETTELO APUAINEISTA

Etikkahappo, natriumasetaatti, gentisiinihappo, askorbiinihappo,
dietyleeni-triamiini-pentaetikkahappo, natriumkloridi, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettédva
vesi. Ks. tarkemmat tiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

Infuusiopullon nro: {X}
Tilavuus: {Y} ml
Aktiivisuus infuusion hetkelld: {Z} MBq - {PP/KK/VVVV hh:mm UTC}

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Kerta-annosinfuusiopullo.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP/KK/VVVV hh:mm UTC}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jaityé.
Sailyta alkuperdispakkauksessa ionisoivalta séteilyltd suojaamiseksi (lyijysuoja).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1226/001

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INFUUSIOPULLO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lutathera 370 MBg/ml infuusioneste, liuos
lutetium('”"Lu)oksodotreotidi
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Kerta-annosinfuusiopullo.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP/KK/VVVV hh:mm UTC}

| 4. ERANUMERO

Era:

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Infuusiopullon nro: {X}

Tilavuus: {Y} ml

Volumetrinen aktiivisuus kalibroinnin hetkelld: 370 MBg/ml - {PP/KK/VVVV hh:mm UTC}
Aktiivisuus infuusion hetkelld: {Z} MBq - {PP/KK/VVVV hh:mm UTC}

6. MUUTA

Valmistaja

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanja
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Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.1
Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lutathera 370 MBq/ml infuusioneste, liuos
lutetium('”’Lu)oksodotreotidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lidketta, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny toimenpidettd valvovan ladkérin tai muun terveydenhuollon
ammattilaisen puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Lutathera on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin Lutathera-valmistetta kédytetdén
Miten Lutathera-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lutathera-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Lutathera on ja mihin siti kiytetiiin

Miti Lutathera on
Lutathera sisiltdd lutetium('”’Lu)oksodotreotidia. Kyseessd on vain hoitokdyttoon tarkoitettu
radioaktiivinen lddkevalmiste.

Mihin Lutatheraa kiytetiin

Lutatheraa kéytetddn aikuisille sellaisten tiettyjen kasvainten (gastroenteropankreaattisten
neuroendokriinikasvainten) hoitoon, joita ei voida poistaa kokonaan kehostasi leikkauksella, jotka ovat
levinneet kehossasi (ovat etipesikkeisid) ja joihin nykyinen hoitosi ei endd tehoa.

Miten Lutathera vaikuttaa
Kasvaimen solujen pinnalla on oltava somatostatiinireseptoreita, jotta lddke tehoaisi. Lutathera
sitoutuu néihin reseptoreihin ja lahettda séteilyd suoraan kasvainsoluihin, aiheuttaen niiden kuoleman.

Lutathera-valmisteen kaytto aiheuttaa altistuksen radioaktiivisuudelle. Ladkérisi ja
isotooppilddketieteen erikoislaédkéri ovat arvioineet, ettd radioaktiivisella lddkevalmisteella tehtdvin
toimenpiteen edut ylittavét séteilystd johtuvat riskit.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin Lutathera-valmistetta kiytetain

Lutathera-valmistetta ei saa kayttii

- jos olet allerginen lutetium('”’Lu)oksodotreotidille tai timén lidkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos ei ole varmaa, oletko raskaana

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Lutathera-valmistetta, koska se voi aiheuttaa

- toissijaisen verisyovan (myelodysplastisen oireyhtymén tai akuutin leukemian), joka voi
harvinaisissa tapauksissa kehittyé useita vuosia Lutathera-hoidon péattymisen jalkeen.
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Jos jokin seuraavista koskee sinua ennen Lutathera-hoidon aloittamista tai hoidon aikana, kerro asiasta

ladkarille tai muulle terveydenhuollon ammattilaiselle:

- jos sinulla on tai on ollut heikotusta, visymysté, hengenahdistusta, keskittymisvaikeuksia,
infektioita, kuumetta, tavallista helpommin esiintyvdd verenvuotoa tai mustelmanmuodostusta
tai ongelmia verenvuotojen tyrehtymisessa (luuydintoiminnan lamaantumisen oireita ja
16ydoksid)

- jos sinulla on ollut jokin muuntyyppinen syopé edeltdvien 5 vuoden aikana tai luustoetipesike
tai jos olet saanut aiemmin sydpdhoitoa (solunsalpaajahoitoa) tai sidehoitoa

- jos sinulla on tai on ollut jalkaterien ja nilkkojen turvotusta, liiallista tai liian véhaista
virtsaneritysté, kutinaa tai hengenahdistusta (kroonisen munuaistaudin oireita ja 10ydoksié)

- jos sinulla on tai on ollut ihon keltaisuutta ja kutinaa tai silmdnvalkuaisten keltaisuutta,
pahoinvointia tai oksentelua, visymysté, ruokahaluttomuutta, kipua oikealla ylavatsalla, virtsan
muuttumista tummaksi tai ruskeaksi tai verenvuoto- tai mustelma-alttiutta (maksasairauden
oireita ja 16ydoksid)

- jos sinulla on hengenahdistusta, heikotusta, tunnottomuutta, rintakipua, sydamentykytysté tai
syddmen rytmihdirioitd (veren korkean kaliumpitoisuuden eli hyperkalemian oireita ja
16ydoksid)

- jos sinulla on hengenahdistusta, hengitysvaikeuksia makuulla ollessasi tai jalkaterien tai
jalkojen turpoamista (syddmen vajaatoiminnan oireita ja 16ydoksi)

- jos munuaisesi tai virtsatiesi eivét ole kehittyneet normaalisti

- jos sinulla on virtsanpidatyskyvyttomyytta.

Kerro heti lddkarille tai muulle terveydenhuollon ammattilaiselle, jos saat Lutathera-hoidon

aloittamisen jélkeen minké tahansa seuraavista oireista:

- kasvojen/nielun turvotus ja/tai hengitysvaikeudet (angioedeeman oireita ja 10ydoksid)

- punastuminen, ripuli, hengitysvaikeudet, joihin liittyy hengityksen vinkumista tai yskéa,
huimaus, pyorrytys (neuroendokriinisen hormonaalisen kriisin oireita ja 16ydoksid); voivat
ilmetd Lutathera-valmisteen annon jélkeisten 24 tunnin kuluessa

- visymys, ruokahaluttomuus, syddmen sykkeen muutokset, vaikeus ajatella selkeésti
(metabolisen asidoosin oireita ja 16ydoksid)

- lihaskouristukset, lihasheikkous, sekavuus tai hengenahdistus (tuumorilyysioireyhtymén oireita
ja loydoksid). Nopean kasvainsolujen hajoamisen vuoksi Lutathera-hoito
(lutetium['""Lu]Joksodotreotidihoito) saattaa aiheuttaa tuumorilyysioireyhtyméan. Tama voi
aiheuttaa epdnormaaleja tuloksia verikokeista, epasdannollistd sykettd, munuaisten
vajaatoimintaa tai kohtauksia viikon kuluessa hoidosta. Hoitava ladkari madraa verikokeita,
joilla vointiasi tarkkaillaan timén oireyhtyméin varalta.

Ellei 1a4karisi arvioi, ettd hoidosta saatava hyGty on suurempi kuin mahdolliset riskit, sinulle ei anneta
tatd ladkettd seuraavissa tilanteissa:

- jos olet joskus saanut ulkoista sddehoitoa yli 25 prosenttiin luuytimestési

- jos sinulla on vaikea sydénsairaus

- jos verisolujesi lukuméérit ovat muuttuneet huomattavasti

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos vaikuttaa siltd, ettd kasvaimessa ei ole tarpeeksi somatostatiinireseptoreita.

Ennen Lutathera-valmisteen antoa
- Juo paljon vettd, jotta virtsaisit mahdollisimman tihedén ensimmaisind infuusion jalkeisina
tunteina.

Lapset ja nuoret
Taman lddkkeen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Kéadnny l4édkérin tai isotooppildéketieteen erikoislddkérin puoleen, jos olet alle 18-vuotias.

Muut ladikevalmisteet ja Lutathera

Kerro 1adkérille tai isotooppildéketieteen erikoislddkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai
saatat ottaa muita ladkkeitd. Tama koskee my0s ilman reseptié saatavia ladkkeitd. Muut lddkkeet,
etenkin somatostatiinianalogit ja glukokortikoidit (joita kutsutaan myos kortikosteroideiksi), saattavat
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héiritd hoitoasi. Jos otat somatostatiinianalogeja, sinua voidaan pyytda lopettamaan hoitosi ja/tai
muuttamaan sitd lyhyeksi aikaa.

Kysy ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta, jos et ole varma, onko kéyttdmaési ladke jokin edelld
mainituista.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai isotooppilddketieteen erikoisladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta.

Lutathera-valmistetta ei saa antaa raskaana oleville naisille, silld ionisoiva séteily on vaarallista
sikiolle. Imetys on lopetettava tdmin lddkehoidon ajaksi. Jos Lutathera-hoito on imetyksen aikana
valttdmaton, lapsi on syyté vieroittaa.

Jos on mahdollista, ettd voit olla raskaana, jos kuukautisesi ovat jadneet véliin tai jos imetét, kerro
asiasta ladkdrille ja/tai isotooppildédketieteen erikoislddkarille ennen Lutathera-valmisteen antoa.

Jos olet epdvarma asiasta, kddnny toimenpidetti valvovan isotooppildédketieteen erikoislédédkarin tai
muun terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Naispotilaiden on kdytettdvi tehokasta ehkéisyd Lutathera-hoidon aikana ja 7 kuukauden ajan hoidon
paittymisen jélkeen.

Miespotilaiden on kéytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon
paittymisen jélkeen.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, 1ddkari tai muu terveydenhuollon ammattilainen tarkistaa, oletko
raskaana ja tarvittaessa sinulle tehd4én raskaustesti ennen Lutathera-hoidon aloittamista.

Kerro heti 1d4karille ja/tai isotooppilddketieteen erikoisldékérille, jos tulet raskaaksi tai epiilet olevasi
raskaana Lutathera-hoidon aloittamisen jélkeen.

Ladkkeesti tuleva séteily voi mahdollisesti heikentié hedelméllisyyttési. Genetiikan asiantuntijan
konsultaatio on suositeltavaa, jos haluat saada lapsia hoidon jidlkeen. Siemennesteen tai munasolujen
sdilytystd voidaan tarjota sinulle vaihtoehtona ennen hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Lutathera ei todennékoisesti vaikuta ajokykyysi ja koneidenkéyttokykyyn. Yleinen vointisi ja
mahdolliset hoidon haittavaikutukset on kuitenkin otettava huomioon ennen ajamista ja koneiden
kéyttod.

Lutathera sisiltad natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 81,1 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per
infuusiopullo. Tdmai vastaa 4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Lutathera-valmistetta kiytetiin

Radioaktiivisten ldfkevalmisteiden kéyttod, késittelyd ja havittdmistd koskevat tiukat lait.
Lutathera-valmistetta kdytetéédn vain erityisilld valvotuilla alueilla. Témén lddkkeen turvalliseen
kayttoon koulutetut ja patevit henkildt késittelevit sitéd ja antavat sen sinulle. Namé henkilot
huolehtivat tarkkaan tdmén ladkkeen turvallisesta kéytOstd ja pitévit sinut ajan tasalla
toimenpiteistaan.

Lutathera-valmisteen annostus
Suositeltu annos on 7 400 MBq (megabecquerelid, radioaktiivisuuden ilmaisuun kédytettava yksikko),

joka annetaan yhtend infuusiona noin 8 viikon vilein kaikkiaan 4 kertaa.
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Lutathera-valmisteen antotoimenpide
Lutathera annetaan suoraan laskimoon.

Tamaén lddkkeen ldhettdmasta sateilystd johtuen sinut on eristettdvd antotoimenpiteen aikana muista
potilaista, jotka eivét saa samaa hoitoa. Ladkari tai muu terveydenhuollon ammattilainen kertoo
sinulle, milloin voit poistua sairaalan valvotulta alueelta.

Lutathera-valmisteen lisdksi sinulle annetaan aminohappo-infuusio munuaistesi suojaamiseksi. Tama
voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua, ja siksi ennen hoidon aloitusta sinulle annetaan myos
ladkepistos, joka auttaa lievittimédn niité oireita.

Antotoimenpiteen kesto

Isotooppiladketieteen erikoisladkéri tai muu terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle
toimenpiteen tavanomaisen keston.

Lutathera-infuusio kestéd 30 + 10 minuuttia, mutta koko antotoimenpide kestéé noin 5 tuntia. Ladkéri
seuraa vointiasi sadnndllisesti valmisteen annon aikana.

Hoidon valvonta

Lutathera-hoito voi vaikuttaa verisoluihin, maksaan ja munuaisiin (ks. kohta 4). Sinulle tehdéén
hoidon aikana ja sddnnollisesti sen jilkeen verikokeita, joiden avulla varmistetaan, ettd timé hoito
voidaan antaa sinulle ja mahdolliset haittavaikutukset havaitaan mahdollisimman nopeasti.
Tarvittaessa myos syddmesi sdhkdinen toiminta tarkastetaan (sydidnsdahkokéyra- eli
EKG-tutkimuksella) ennen kuin sinut kotiutetaan sairaalasta. Tulosten perusteella 1d4kari voi paéttaa
tarvittaessa lykata télla ladkkeelld toteutettavaa hoitoa, muuttaa hoitoa tai lopettaa hoidon.

Lutathera-valmisteen annon jilkeen

Sinua pyydetdin juomaan riittdva maéra vettd (esim. 1 lasillinen vettd joka tunti), jotta voit virtsata
mahdollisimman tihedén infuusiopdivina ja sen jalkeisend pdivana. Yritd myds tyhjentid suolesi joka
pdivé, jotta ladke poistuu kehostasi.

Koska tdma ladke on radioaktiivinen, sinun on noudatettava jéljempéni kuvattuja ohjeita tai l44karin
antamia muita ohjeita, jotta muut henkildt saavat mahdollisimman vihén siteilyaltistusta.

Tamén osaamisalan tdménhetkisen tiedon ja kokemuksen seké ladkkeen ominaisuuksien perusteella
samassa taloudessa kanssasi asuviin henkil6ihin ja yleisvdestoon kohdistuvien terveysriskien
arvioidaan olevan vihaisii.

Kanssakdyminen samassa taloudessa asuvien kanssa
Lutathera-valmisteen annon jilkeen sinun on 7 pdivin ajan rajoitettava alle metrin etdisyydelld
tapahtuvaa kanssakdymistd samassa taloudessa asuvien kanssa ja nukuttava makuuhuoneessa yksin.

Kanssakdyminen lasten ja/tai raskaana olevien naisten kanssa

Lutathera-valmisteen annon jalkeen sinun on hyvin suositeltavaa rajoittaa 7 pdivén ajan alle metrin
etdisyydelld tapahtuvaa kanssakdymistd lasten ja/tai raskaana olevien naisten kanssa alle 15 minuuttiin
vuorokaudessa. Et saa nukkua makuuhuoneessa, jossa nukkuu lapsia ja/tai raskaana oleva nainen,
ennen kuin Lutathera-valmisteen annosta on kulunut 15 vuorokautta.

WC:n kayttd
On hyvin suositeltavaa ulostaa joka péivi ja kayttda tarvittaessa ulostusladkettd. Juo myds tihedsti ja

pyri virtsaamaan mahdollisimman usein pdivéna, jolloin saat hoitoa, ja sitd seuraavana paivana.
Noudata ladkérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen antamia ohjeita juotavan nesteen maarasta.

Noudata erityisid varotoimia hoidon jélkeisten 7 pdivén aikana, jotta ehkiiset elinympériston
saastumista sateilystd (varotoimet patevat kaikkiin potilaisiin sukupuolesta riippumatta):

- Kaytd WC:ta istualtaan.

- Kayté jokaisella WC-kéynnilld WC-paperia.

- Pese kadet jokaisen WC-kdynnin jdlkeen huolellisesti.

- Vedd WC:sti alas kaikki kéyttdmési paperipyyhkeet ja/tai WC-paperi heti kiyton jalkeen.
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- Veda WC:std alas kaikki paperinenéliinat tai muut tarvikkeet, jotka sisdltdvat elimiston eritetta,
kuten verta, virtsaa tai ulostetta. Tarvikkeet, joita ei voida vetdd alas WC:std, kuten
kuukautissuojat ja -siteet, on hivitettdva erillisessd muovisessa roskapussissa (kohdan “Jétteiden
havittdmissuositukset” mukaisesti).

Suihku ja pyykit

Noudata erityisid varotoimia hoidon jélkeisten 7 pdivan aikana:

- Kéy suihkussa joka pdiva.

- Pese alusvaatteesi, pyjamasi, lakanasi ja kaikki hiked, verta tai virtsaa siséltdavit vaatteet erilldan
muiden taloudessa asuvien perheenjdsenten pyykistd normaalin pesuohjelman mukaisesti. Sinun
ei tarvitse kéyttda valkaisuainetta eikéd yliméérdisiad huuhteluita.

Liikuntarajoitteiset henkilot

Sankyyn rajoittuneilla henkil6illa tai liikuntarajoitteisilla henkil6illd on hyva olla avustaja. On
suositeltavaa, ettd avustaessaan kylpyhuoneessa avustaja kayttda kertakdyttokésineitd 7 pdivén ajan
ladkkeen annon jilkeen. Jos kdytdssé on erityisié ladkintdvilineitd, joissa voi olla elimiston eritteiti
(esim. katetrit, kolostomiapussit, alusastiat, vesisuuttimet), ne on tyhjennettava vilittomasti
WC-ponttdon ja puhdistettava sen jélkeen. Jos avustaja siivoaa oksennusta, verta, virtsaa tai ulostetta,
hinen on kaytettdvd muovikésineitd. Kisineet on havitettiva erillisessd muovisessa roskapussissa
(kohdan ”Jatteiden hévittdmissuositukset” mukaisesti).

Jétteiden hévittdmissuositukset

Kaikki pois heitettivit tarvikkeet on hévitettdva erillisessd muovisessa roskapussissa, jota kiytetdén
vain tdhén tarkoitukseen. Pidd muoviset roskapussit erillddn muista talousjatteisté ja poissa lasten ja
eldinten ulottuvilta.

Sairaalan henkilokunnan edustaja kertoo sinulle, miten ja milloin niistd roskapusseista hankkiudutaan
eroon.

Sairaala- ja pdivystyksellinen hoito

Jos jostain syysta tarvitset paivystyksellistd hoitoa tai joudut yllattden sairaalaan 3 kuukauden kuluessa
hoitosi jédlkeen, sinun on kerrottava hoitohenkilostolle radioaktiivisen hoitosi luonne, pdivimaara ja
annos. Tamén helpottamiseksi pidd hoitoyhteenvetosi aina mukana.

Matkustus
Pida hoitoyhteenvetosi mukana matkustaessasi, vahintdén 3 kuukauden ajan hoidon jéilkeen.

Muut varotoimet

Laakéri tai muu terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, jos sinun on ryhdyttdva muihin
erityisiin varotoimiin tdmén ladkkeen saamisen jélkeen. Jos sinulla on kysyttidvaa, kddnny ladkarin tai
isotooppilddketieteen erikoisladkérin puoleen.

Jos sinulle on annettu enemmén Lutathera-valmistetta kuin pitisi

Yliannostus on epatodennikoinen, koska saat vain yhden annoksen Lutathera-valmistetta, ja
isotooppilddketieteen erikoislaékari tai muu terveydenhuollon ammattilainen valvoo toimenpidetté
tarkasti. Yliannostuksen sattuessa saat kuitenkin asianmukaista hoitoa.

Jos sinulla on kysymyksid Lutatheran kaytostd, kddnny toimenpidettd valvovan isotooppilddketieteen
erikoislédkérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Lutathera-valmisteen haittavaikutukset liittyvét pddasiallisesti radioaktiivisuuteen.

Yleisin Lutathera-hoitoa saaneilla potilailla havaittu haittavaikutus on luuytimeen kohdistuva vaikutus.
Se voi johtaa erityyppisten verisolujen mééran vahenemiseen, erityisesti veren punasolujen (jotka
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vastaavat hapen kuljettamisesta keuhkoista eri elimiin), verihiutaleiden (erityiset solut, jotka auttavat
veren hyytymisessd), ja muiden verisolujen kuten veren valkosolujen (auttavat taistelemaan infektiota
vastaan) osalta. Tdma tapahtuu monilla potilailla ja on usein tilapéistd. Harvinaisissa tapauksissa
verisolujen mééran viheneminen voi kuitenkin olla pitkdkestoista ja/tai pysyvaa.

Tamén vuoksi eri verisolutyyppien vihentyminen voi aiheuttaa sinulle verenvuodon, visymyksen,
hengenahdistuksen ja infektion riskin. Jos sinulle kdy ndin, lddkéri voi pdattad tarvittaessa lykéata
hoidon antoa, muuttaa hoitoa tai lopettaa hoidon kokonaan.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Jos sinulle kehittyy jokin vakava haittavaikutus, kerro asiasta ladikéarille vilittomaésti.

Hyvin yleiset: voi esiintyé yli 1 kayttdjalla 10:std

o Tavallista helpommin esiintyvi verenvuoto tai mustelmanmuodostus tai ongelmat
verenvuotojen tyrehtymisessd (mahdollisia merkkejé verihiutaleiden vidhéisestd madrasti)
(trombosytopenia)

o Infektiot, joiden merkkeji ovat esimerkiksi kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat (mahdollisia
merkkejd veren valkosolujen vihdisestd midrastd) (lymfopenia)

o Visymys, heikotus, kalpeus tai hengenahdistus (mahdollisia merkkeja veren punasolujen
vahiisestd madrdstd) (anemia)

o Visymys, heikotus, kalpeus, hengenahdistus, tavallista helpommin esiintyva verenvuoto tai

mustelmanmuodostus tai ongelmat verenvuotojen tyrehtymisessé seka infektiot, joiden
merkkejd ovat esimerkiksi kuume, vilunviristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat
(mahdollisia merkkeja verisolujen vahdisestd midrastd) (pansytopenia).

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttijalla 10:sta

o Luuytimen syopé, jonka seurauksena verisolujen muodostuminen tai toiminta on poikkeavaa ja
johon liittyy anemian, lymfopenian, neutropenian (erdén veren valkosolutyypin vahdisen
madrén) ja/tai trombosytopenian oireita ja 16ydoksid (myelodysplastinen oireyhtyma)

o Infektiot, joiden merkkeja ovat esimerkiksi kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat (mahdollisia
merkkejd veren valkosolujen vahdisestd maaréstd) (leukopenia ja neutropenia)

. Painon nousu, visymys, hiustenldhtd, lihasheikkous, viluisuus (mahdollisia kilpirauhasen
vajaatoiminnan merkkejd) (sekundaarinen hypotyreoosi)

o Jano, vihiinen virtsaneritys, painon lasku, kuiva ja punoittava iho, drtyneisyys (mahdollisia
nestehukan merkkejé)

o Ohimeneva, itsestddn pédttyvi tajuttomuus, jonka jélkeen tajunta palaa itsestdéin normaaliksi
(pyOrtyminen)

o Sydédmen rytmihéiriét (syddmen sédhkoisen toiminnan muutos) (QT-ajan pidentyminen
EKG-tutkimuksessa)

o Huimaus, pyorrytys (mahdollisia matalan verenpaineen merkkejd) (hypotensio)

o Virtsaamistiheyden harventuminen tai virtsan méarén merkittdva viheneminen (mahdollisia

munuaisvaivojen merkkejd) (munuaisten vajaatoiminta ja akuutti munuaisvaurio).

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta

o Kurkkukipu, nuha, hengityksen vaikeus tai kivuliaisuus ja kuume (mahdollisia
hengitystieinfektion merkkejé)

o Yska, hengityksen vaikeus tai kivuliaisuus, hengityksen vinkuminen, hengitykseen liittyvé kipu
rintakehélld, kuume (mahdollisia alahengitystieinfektion oireita) (keuhkokuume)

o Thottuma, jossa punoittavalla iholla esiintyy pienid nestetéytteisid rakkuloita; tima on merkki
virusinfektiosta, joka saattaa olla vaikea (vyoOruusu, herpes zoster)

. Silmien virusinfektio (silmén vydruusu, herpes zoster)

. Stafylokokki-infektiot

o Bakteerien esiintyminen veressa (streptokokkibakteremia)

. Jatkuva vidsymys, usein toistuvat tai vaikeat infektiot, verenvuotoalttius, painon lasku

(mahdollisia luuydinsy6vén oireita) (akuutti myelooinen leukemia, akuutti leukemia ja
krooninen myelomonosyyttileukemia)
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Luuytimen sy0p4, jonka seurauksena verisolujen muodostuminen tai toiminta on poikkeava ja
johon liittyy anemian oireita ja 10ydoksia (refraktaarinen sytopenia ja yhden solulinjan
dysplasia)

Munuaisongelmista johtuva anemia (munuaisperdinen anemia)

Luuston kipu tai murtumat, vasymys, lisdéntynyt infektioalttius, virtsaamistiheyden muutokset,
sekavuus, jano, pahoinvointi tai oksentelu, painon lasku (mahdollisia luuytimen vajaatoiminnan
oireita)

Verenvuoto ja/tai mustelmanmuodostus ihon alla (mahdollisia merkkejé verihiutaleiden
vihdisestd marastd) (trombosytopeeninen purppura)

Ihottuma, kutina, nokkosihottuma, hengenahdistus tai hengitysvaikeudet, hengityksen
vinkuminen tai yské, pyOrrytys, huimaus, tajunnan tason muutokset, verenpaineen lasku ja
mahdollisesti myos lieva yleistynyt kutina, ihon punoitus, kasvojen/nielun turvotus, huulten,
kielen ja ihon sinerrys (vaikean allergisen reaktion merkkejd) (yliherkkyys)

Voimakas jano, runsas virtsaneritys, ruokahalun voimistuminen ja samanaikainen painon lasku,
viasymys (korkeiden verensokeriarvojen merkkejd) (diabetes)

Kasvojen dkillinen punehtuminen, punoitus ja dkillinen kasvojen kuumotus, joka sekoitetaan
joskus vaihdevuosiin liittyviin kuumiin aaltoihin, ripuli, nopea syke, hengityksen vinkuminen,
dkillinen verenpaineen lasku (mahdollisia karsinoidikriisin merkkejé)

Pahoinvointi, hikoilu, heikotus, huimaus, vapina, padnsiarky (matalan verensokeriarvon
merkkejéd) (hypoglykemia)

Nopea ja pinnallinen hengitys, sekavuus, visymys, paansarky, uneliaisuus, ruokahaluttomuus,
keltaisuus, nopeutunut syke; mahdollisia metabolisen asidoosin merkkejad — metabolinen
asidoosi on tila, jossa elimistossd muodostuu liikaa happoa tai munuaiset eivit poista tarpeeksi
happoa elimistostd (metabolinen asidoosi)

N&ko-, kuulo- tai tuntoharhat (hallusinaatiot)

Tajunnan tason muutos maksan vajaatoiminnan vuoksi (mahdollisia maksaperdisen
enkefalopatian merkkejd)

Selkdytimen hermopinne, joka voi johtua kasvaimesta tai muusta muutoksesta
(selkdydinkompressio)

Epésddnnollinen syddmen syke (eteisvérini)

Akillinen, rusentava rintakipu, visymys, sydidmen rytmihairit (mahdollisia sydinkohtauksen
oireita) (sydaninfarkti)

Rusentava rintakipu (mahdollinen syddnvaivojen oire) (angina pectoris eli rasitusrintakipu)
Sydénvaivoista johtuva voinnin romahtaminen, jonka yhteydessi voi esiintyd hengenahdistusta,
kalpeutta, kylméanhikisyytta ja suun kuivumista (sydanperdinen sokki)

Huimaus, pyortyminen seisomaan noustessa, verenpaineen lasku seisoma-asennossa
(ortostaattinen hypotensio)

Laskimon turvotus ja punoitus (laskimotulehduksen merkki)

Rintakipu, yské, hikka, nopea hengitys (merkkeja nesteen kertymisestd keuhkopussiin eli
keuhkoja ja rintaonteloa verhoavien kudoskerrosten véliin) (pleuraeffuusio)

Vatsan turvotus nesteen kertymisen vuoksi (askites)

Ummetus, vatsan turvotus, vatsakipu (suolitukos)

Ripuli, vatsakipu, kuume (mahdollisia paksusuolitulehduksen merkkejd) (koliitti)

Oksentelu, royhtdily, yld- ja alavatsakipu ja mahdollisesti myos pahoinvointi ja oksentelu
(mahdollisia haimatulehduksen merkkejd) (akuutti pankreatiitti)

Verioksennus

Vatsan akuutti kipu ja turvotus nesteen kertymisen vuoksi (hemorraginen askites)

Vatsakipu, yleinen sairaudentunne (ileus)

Haimaentsyymien pienentyneet pitoisuudet veressa (haimaentsyymien viheneminen)

Ihon ja silméanvalkuaisten keltaisuus, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, virtsan tummuus
(maksavaivojen merkkejéd) (maksasoluvaurio)

Silménvalkuaisten tai ihon keltaisuus (maksavaivojen merkkejd) (kolestaasi)

Verentungos maksassa (maksakongestio)

Maksan vajaatoiminta

Akuutti prerenaalinen munuaisten vajaatoiminta
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° Kuolema
° Solisluun murtuma.

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
o Kasvojen/kurkun turpoaminen ja/tai hengitysvaikeus (angioedeeman oireita ja 10ydoksid).

Muut mahdolliset haittavaikutukset
Muita haittavaikutuksia luetellaan jiljempénd. Jos jokin ndistd haittavaikutuksista on vaikea, kerro

asiasta ladkérille tai muulle terveydenhuollon ammattilaiselle.

Hyvin yleiset: voi esiintyé yli 1 kayttdjalla 10:std

. Ruokahaluttomuus

. Pahoinvointi

. Oksentelu

o Visymys (uupumus).

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttijalla 10:sta

o Voimakas jano, runsas virtsaneritys, ruokahalun voimistuminen ja samanaikainen painon lasku
(korkean verensokeriarvon merkkejd) (hyperglykemia)

Unihéiriét

Huimaus

Makuaistin hairiot

Paansérky

Jaksamattomuus, visymys (letargia)

Paansdrky, huimaus (korkean verenpaineen merkkejd) (hypertensio)

Punehtuminen ja kuumat aallot

Hengenahdistus, tydlds hengitys

Turvotus, tdysindisyyden tunne vatsassa

Ripuli

Mahakipu

Ummetus

Ylavatsakipu

Ruoansulatushiiridt, kipu tai epdmukava tuntemus mahan ylakeskiosassa (dyspepsia)
Mabhakipu, pahoinvointi (gastriitti)

Ihon ja silméinvalkuaisten keltaisuus (mahdollisia veren korkean sappipigmentti- eli
bilirubiinimadrén oireita)

Hiustenldhto (alopesia)

Lihas-, luusto- tai nivelkipu

Lihasnykéaykset

Verivirtsaisuus

Poikkeavat virtsakoetulokset (seerumin proteiineja virtsassa)

Ihoreaktio kuten punoitus, turvotus tai kipu pistoskohdassa

Kasien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus (&éreisosien turvotus)

Kipu pistoskohdassa

Vilunviristykset

Visymys, vilunvéristykset, kurkkukipu, nivel- tai lihassirky (influenssankaltainen sairaus).

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 100:sta

Silmien eritevuoto, kutina, punoitus ja turvotus (sidekalvotulehduksen merkke;jd)

Kivulias, tihed virtsaaminen (mahdollisia virtsarakkoinfektion oireita) (kystiitti)

Flunssaoireet, kuten vasymys, vilunvaristykset, kurkkukipu, nivel- tai lihassérky (influenssa)

Painon nousu, vasymys, hiustenléhtd, lihasheikkous, viluisuus (kilpirauhasen vajaatoiminnan

merkkejd) (hypotyreoosi)

o Luusto- ja nivelkipu, poikkeavan runsas virtsaneritys, vatsakipu, heikotus, visymys
(lisdkilpirauhasen yliaktiivisuuden merkke;jd)
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Pahoinvointi, hengenahdistus, syddmen rytmihiiriot, virtsan sameus, vasymys ja/tai epaimukava
tuntemus nivelissd ja poikkeavat verikoetulokset — veren korkeat kalium-, virtsahappo- ja
fosforipitoisuudet ja matalat kalsiumpitoisuudet (kasvainsolujen tuhoutumisen merkkeja)
(tuumorilyysioireyhtyma)

Voimakas emotionaalinen tuskaisuus ja huoli (ahdistuneisuus)

Heikentynyt ajan ja paikan taju

Tuntemus, joka muistuttaa hyonteisten rydmimisté iholla

Pistely, polte, kihelmdinti ja tunnottomuus (parestesia)

Hajuaistin hiirio

Uneliaisuus

Silméongelmat

Kiertohuimaus eli huimaava ja kieppuva tunne

Nopea tai epdsddnndllinen syddmen syke (syddmentykytys)

Verisuonten laajenemisesta johtuva punoitus ja/tai kasvojen punehtuminen

Kaésien ja jalkaterien kylmyys

Ihon kalpeus

Kurkkukipu (suunielun kipu)

Yskosten lisddntyminen

Tukehtumisen tunne

Suun kuivuus

[lmavaivat

Ruoansulatuselimiston kipu

Suun haavaumat ja ientulehdus (suutulehdus)

Kirkas veri ulosteessa

Epamukava tuntemus vatsassa

Verenvuoto perdaukosta (perdsuolen verenvuoto)

Mustat ulosteet (meleena)

Alavatsakipu

Thottuma

Ihon kuivuus

Kasvojen turvotus

Voimakas hikoilu

Yleistynyt kutina

Poikkeavat virtsakoetulokset (valkosoluja virtsassa)

Tahaton virtsankarkailu (virtsanpidéatyskyvyttomyys)

Munuaisvaivoihin viittaava koetulos (glomerulusten suodatusnopeuden pienentyminen)
Munuaisvaivat

Munuaisten vajaatoiminta

Injektiokohdan ihon kovettuminen, turpoaminen tai kyhmy (patti pistoskohdassa)
Visymys, epamukava tuntemus rintakehalld, kipu, syddmentykytys (mahdollisia syddnvaivojen
merkkejd) (epdmukava tuntemus rinnassa)

Rintakipu

Kuume

Yleinen sairaudentunne

Kipu

Poikkeava olo

Painon lasku

Fyysinen invaliditeetti.

Lutathera-hoidon aikana voi esiintyi haittavaikutuksena myos joidenkin verikoetulosten
poikkeavuuksia, joista Lidkiri voi saada tietoa eri elinten toiminnasta.

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:sta

Seuraavien entsyymien korkeat pitoisuudet:
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o) Gammaglutamyylitransferaasi, alaniiniaminotransferaasi, aspartaattiaminotransferaasi,
veren alkalinen fosfataasi
. Veren korkea kreatiniinipitoisuus
o Veren matala magnesium- ja natriumpitoisuus.

Melko harvinaiset: voi esiintyé enintdin 1 kayttdjalla 100:sta

o Seuraavien entsyymien korkeat pitoisuudet:
o Kreatiinifosfokinaasi veressa — voi viitata lihasvaurioon, esim. sydénlihaksen vaurioon
o Laktaattidehydrogenaasi veressi — tarjoaa tietoa erdiden elinten terveydesta

° Matalat veren kalium-, fosfaatti-, kalsium- ja albumiinipitoisuudet

o Korkeat veren natrium-, kalsium-, urea- ja katekoliamiinipitoisuudet, korkeat glykosyloituneen
hemoglobiinin ja C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuudet veressa

. Veren matala punasolupitoisuus (hematokriittiarvon pieneneminen)

o Proteiinin esiintyminen virtsassa.

Lutathera-hoidon aikana voidaan tehdi myds kirurgisia/ldiiketieteellisifi toimenpiteita.

Yleiset
. Verensiirto.

Melko harvinaiset

. Nesteen poistaminen vatsaontelosta vatsanpeitteiden ja elinten valilta

o Veren suodattaminen haitallisten kuona-aineiden, liiallisen suolan ja veden poistamiseksi
elimistosta (dialyysi)

Stentin asetus

Paiseen tyhjentdminen

Letkun asetus ruoansulatuskanavaan

Kantasolujen kerdys luuytimesta

Polyyppien poisto paksusuolesta (polypektomia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai isotooppildéketieteen erikoislddkérille. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lutathera-valmisteen siilyttiminen

Sinun ei tarvitse sdilyttdd tatd 1ddkettd. Tama ladke sdilytetddn erikoislddkdrin vastuulla
asianmukaisissa tiloissa. Radioaktiivisten lddkevalmisteiden séilytys toteutetaan radioaktiivisia
materiaaleja koskevien paikallisten sdénnosten mukaisesti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain erikoisladkérille.

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Al4 kiytd Lutatheraa etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) ja kellonajan
jélkeen.

o Séilyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

o Sailyta alkuperdispakkauksessa ionisoivalta séteilyltd suojaamiseksi (lyijysuoja).
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Lutathera sisialtiai

- Vaikuttava aine on lutetium(!’’Lu)oksodotreotidi. Yksi millilitra infuusionestettd siséltda

370 MBq lutetium('""Lu)oksodotreotidia kalibroinnin paivimaérina ja kellonaikana.
- Muut aineet ovat: etikkahappo, natriumasetaatti, gentisiinihappo, askorbiinihappo,

dietyleeni-triamiini-pentaetikkahappo, natriumkloridi, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin

kaytettdava vesi (ks. kohta 2 “Lutathera siséltdd natriumia”).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Lutathera on kirkas, variton tai hieman keltainen infuusioneste, joka toimitetaan kirkkaassa,

varittdmassd, tyypin I lasista valmistetussa, bromobutyylikumitulpalla suljetussa ja alumiinisinetilld

sinetdidyssé infuusiopullossa.

Yksi infuusiopullo sisiltda tilavuuden, joka vaihtelee valilla 20,5-25,0 ml liuosta. Tdma vastaa

7 400 MBq:n aktiivisuutta infuusion pdiviméarén ja kellonajan kohdalla.

Infuusiopullo on lyijyséilidsséd suojausta varten.

Myyntiluvan haltija

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

Ranska

Valmistaja

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanja

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Sverige AB
TIf.: +46 8 732 32 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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



Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111
Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Sverige AB
Tel: +372 66 30 810 TIf: +46 8 732 32 00
EALada Osterreich
BIOKO:XMOZX AEBE Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

N

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika
Novartis Sverige AB Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +46 8 732 32 00 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Sverige AB

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +46 8 732 32 00
Kvnpog Sverige

BIOKOXMOX AEBE Novartis Sverige AB

TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 732 32 00

1

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Lutathera-valmisteen koko valmisteyhteenveto toimitetaan erillisend asiakirjana valmisteen
pakkauksessa. Tarkoituksena on antaa terveydenhuollon ammattilaisille muita tieteellisié ja kdytdnnon

lisdtietoja timin radioaktiivisen lddkevalmisteen annosta ja kaytosta.

Lue valmisteyhteenveto.
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