I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lutathera 370 MBg/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename tirpalo mililitre kalibravimo dieng ir kalibravimo laiku yra 370 MBq liutecio ('"’Lu)
oksodotreotido (lutetium ("”’Lu) oxodotreotidum).

Infuzijos dieng ir infuzijos laiku bendras vienadozio flakono radioaktyvumas yra 7 400 MBgq.
Atsizvelgiant i fiksuota 370 MBqg/ml volumetrinj aktyvuma kalibravimo dieng ir kalibravimo laiku,
flakone esantis tirpalo ttrio intervalas yra tarp 20,5 ml ir 25,0 ml, siekiant uztikrinti reikiama
radioaktyvumo kiekj infuzijos dieng ir infuzijos laiku.

Fizinés ypatybés

Liutecio-177 puséjimo trukmeé yra 6,647 dienos. Liutecis-177 skyla B~ emisijos biidu | stabily
hafnj-177, ir gausiausio B (79,3 %) maksimali energija yra 0,498 MeV. Vidutin¢ beta energija yra
mazdaug 0,13 MeV. Spinduliuojama ir maza gama energija, pavyzdziui, 113 keV (6,2 %) ir 208 keV
(11 %).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename tirpalo mililitre yra iki 0,14 mmol (3,2 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lutathera yra skirtas gydyti nerezekuotinus arba metastazavusius, progresuojancius, gerai
diferencijuotus (G1 ir G2), somatostatino receptoriams teigiamus gastroenteropankreatinius
neuroendokrininius navikus (GEP-NEN) suaugusiesiems.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Svarbios saugumo instrukcijos

Lutathera gali biiti skiriamas tik asmeny, kurie yra jgalioti dirbti su radiofarmaciniais vaistiniais
preparatais tam skirtoje klinikinéje aplinkoje (Zr. 6.6 skyriy), ir tik po to, kai pacientg jvertina
kvalifikuotas gydytojas.

Paciento identifikavimas

Prie$ pradedant gydymga Lutathera, reikia somatostatino receptoriy vaizdinio tyrimo biidu (scintigrafija
arba pozitrony emisijos tomografija [PET]) patvirtinti padidéjusig $iy receptoriy raiskg naviko
audinyje — kaupimasis navike turi biiti bent jau ne mazesnis nei normalus kaupimasis kepenyse.



Dozavimas

Suaugusieji
Rekomenduojamg gydymo Lutathera rezimg suaugusiesiems sudaro 4 infuzijos po 7 400 MBq.
Rekomenduojamas intervalas tarp vaistinio preparato skyrimy yra 8 savaités (£1 savaite).

Informacija apie dozés keitimg siekiant suvaldyti sunkias ar netoleruojamas nepageidaujamas reakcijas
1 vaistinj preparata, pateikiama atitinkamame poskyryje toliau.

Aminorigsciy tirpalas

Siekiant apsaugoti inkstus, reikia 4 valandas j veng laSinti aminoriigsciy tirpala, kurio sudétyje yra
L-lizino ir L-arginino (tirpalo sudétj zr. 1 ir 2 lentelése). Aminortigsciy tirpalo infuzija reikia pradéti
likus 30 minuciy iki Lutathera infuzijos pradzios. Pageidautina aminortigsciy tirpalg ir Lutathera j
vena leisti pro atskirus intraveninius kateterius, jvestus j skirtingas paciento rankas. Taciau tais
atvejais, kai néra galimybés naudoti dvi intravenines sistemas dél prasty paciento veny arba dél
gydymo jstaigos ar klinikinio pasirinkimo, aminoriig§¢iy tirpala ir Lutathera galima leisti per tg pacia
intravening sistema naudojant triSakj voztuva, atsizvelgiant j infuzijos greitj bei jvertinus intraveninio
kateterio laikyma. Aminortigsciy tirpalo dozés nereikia mazinti net ir tais atvejais, kai skiriama
mazesné Lutathera dozé.

Pirmenybg¢ rekomenduojama teikti aminortig§¢iy tirpalui, kurio sudétyje yra tik 1 lenteléje nurodyti
L-lizino ir L-arginino kiekiai, nes jis pasizymi mazesniu osmoliariSkumu ir pakanka sulasinti mazesnj

jo kieki.

Aminorigsciy tirpala galima paruosti kaip sudétinj vaistinj preparata vadovaujantis ligoninés sterilaus
vaistiniy preparaty ruoSimo gera praktika ir laikantis 1 lenteléje nurodytos sudéties.

1lentelé.  Sudétinio aminoriigsciy tirpalo sudétis

Sudedamoji dalis Kiekis
L-lizino HCI 25 g*
L-arginino HCI 25 g**
Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas arba 11
injekcinis vanduo

* Atitinka 20,0 g L-lizino.
** Atitinka 20,7 g L-arginino.

Arba galima naudoti rinkoje platinamus aminoragsciy tirpalus, jeigu jy specifikacija atitinka
nurodytaja 2 lenteléje.

2 lentelé.  Rinkoje platinamy aminoriigsciy tirpaly specifikacija

Parametras Specifikacija
L-lizino HCI Nuo 18 iki 25 g*
L-arginino HCI Nuo 18 iki 25 g**
Ttiris Nuo 11iki21
Osmoliariskumas <1200 mOsmol/kg
*  Atitinka 14,4-20 g L-lizino.

** Atitinka 14,9-20,7 g L-arginino.




Gydymo stebéjimas

Pries kiekvieng skyrimg ir gydymo Lutathera metu reikia atlikti laboratorinius tyrimus, skirtus jvertinti
paciento biukle ir prireikus pakoreguoti terapinj protokola (doze, infuzijy intervala, infuzijy skai¢iy)
(Zr. 3 lentele).

Pries kiekvieng infuzijg biitini bent $ie laboratoriniai tyrimai:

o bendrasis kraujo tyrimas (hemoglobinas [Hb], baltyjy kraujo lasteliy skaicius su leukograma,
trombocity skaicius);

o inksty funkcijos tyrimas (kreatininas ir kreatinino klirensas, apskaiciuotas naudojant
Cockcroft-Gault formule);

. kepeny funkcijos tyrimas (alanino aminotransferazé [ALT], aspartato aminotransferazé [AST],

albuminas serume, tarptautinis normalizuotas santykis [TNS] ir bilirubino koncentracija).

Siuos laboratorinius tyrimus reikia atlikti maZiausiai vieng karta per 2—4 savaites pries vaistinio
preparato skyrima ir prie§ pat skyrima. Taip pat rekomenduojama atlikti Siuos tyrimus kas 4 savaites
maziausiai 3 ménesius po paskutinés Lutathera infuzijos ir paskui kas 6 ménesius, kad biity galima
pastebéti po ilgesnio laiko galinCias pasireiksti nepageidaujamas reakcijas (zr. 4.8 skyriy).
Atsizvelgiant | tyrimy rezultatus gali tekti keisti doze (Zr. 3 lentele).

Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti sunkias ar netoleruojamas nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata, gali
reikeéti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima (pailginti dozavimo intervala nuo 8 savaiciy iki
16 savaiciy), sumazinti doz¢ ar visam laikui nutraukti gydyma Lutathera (Zr. 3 lentele ir 1 pav.).

3 lentelé. Rekomenduojamas Lutathera dozés keitimas dél pasireiSkusiy nepageidaujamuy

reakciju
Nepageidaujama Nepageidaujamos reakcijos Dozés keitimas
reakcija sunkumas

Laikinai nutraukti gydyma, kol reakcija
visiSkai ar dalinai iSnyks (palengvés iki 0-nio
ar 1-ojo laipsniy).

Pirmasis pasireiskimas: Atnaujinti gydyma Lutathera skiriant

2-0jo laipsnio (trombocity 3 700 MBq (100 mCi) dozg tiems pacientams,

<75-50 x 10%/1) kuriems reakcija visiskai ar dalinai iSnyko.
Jeigu skiriant mazesng doze¢ nepasireiskia

3-iojo laipsnio (trombocity 2-0jo, 3-iojo ar 4-ojo laipsniy

Trombocitopenija <50-25 x 10%/1) trombocitopenija, skirti kitg 7 400 MBq

(200 mCi) Lutathera dozg.
4-0jo laipsnio (trombocity < 25 x
10°/1) Jeigu pasireiskia 2-ojo ar didesnio laipsnio
trombocitopenija ir dél to dozavimo intervala
reikia pailginti iki daugiau kaip 16 savaiciy,
gydyma Lutathera reikia visam laikui
nutraukti.

Pasikartojusi 2-0jo, 3-iojo arba

4-0jo laipsniy Gydyma Lutathera visam laikui nutraukti.




Anemija ir
neutropenija

Pirmasis anemijos pasireiskimas:
3-iojo laipsnio (Hb < 8,0 g/dl);
reikalinga transfuzija

4-ojo laipsnio (pavojy gyvybei
lemiancios pasekmés)

Pirmasis neutropenijos
pasireiskimas:

3-iojo laipsnio (absoliutusis
neutrofily skaicius [ANS]
<1,0-0,5 x 10%)

4-0jo laipsnio (ANS < 0,5 x
10°/1)

Laikinai nutraukti gydyma, kol reakcija
visiskai ar dalinai iSnyks (palengvés iki O-nio,
1-0jo ar 2-o0jo laipsniy).

Atnaujinti gydyma Lutathera skiriant

3 700 MBq (100 mCi) dozg tiems pacientams,
kuriems reakcija visiSkai ar dalinai iSnyko.
Jeigu skiriant mazesn¢ doze nepasireiskia
3-iojo ar 4-ojo laipsniy anemija ar
neutropenija, skirti kitg 7 400 MBq (200 mCi)
Lutathera dozg.

Jeigu pasireiskia 3-iojo ar didesnio laipsnio
anemija ar neutropenija ir dél to dozavimo
intervala reikia pailginti iki daugiau kaip

16 savaiciy, gydyma Lutathera reikia visam
laikui nutraukti.

Pasikartojusi 3-iojo arba 4-ojo
laipsniy

Gydyma Lutathera visam laikui nutraukti.

Toksinis poveikis
inkstams

Pirmasis pasireiSkimas:

» kreatinino klirensas maZzesnis
kaip 40 ml/min.; apskaic¢iuotas
naudojant Cockcroft-Gault
formule pagal aktualy kiino svorj,
arba

* 40 % padidéjes kreatinino
kiekis serume nuo pradiniy
reik§miy, arba

* 40 % sumazéjes kreatinino
klirensas nuo pradiniy reikSmiy;
apskaiciuotas naudojant
Cockcroft-Gault formule pagal
aktualy kiino svori

Laikinai nutraukti gydyma, kol reakcija
iSnyks ar atsistatys iki pradiniy reik§miy.

Atnaujinti gydyma Lutathera skiriant

3 700 MBq (100 mCi) dozg tiems pacientams,
kuriems reakcija iSnyko ar atsistaté iki
pradiniy reikSmiy. Jeigu skiriant mazesne
dozg nepasireiskia toksinis poveikis inkstams,
skirti kita 7 400 MBq (200 mCi) Lutathera
dozg.

Jeigu pasireiskia toksinis poveikis inkstams ir
dél to dozavimo intervalg reikia pailginti iki
daugiau kaip 16 savaiciy, gydyma Lutathera
reikia visam laikui nutraukti.

Pasikartojes toksinis poveikis
inkstams

Gydyma Lutathera visam laikui nutraukti.

Toksinis poveikis
kepenims

Pirmasis pasireiskimas:

* Dbilirubinemija, daugiau kaip
3 kartus virsijanti virSuting
normos ribg (3-iojo arba 4-0jo
laipsniy), arba

* albuminemija, kai albumino
kiekis mazesnis nei 30 g/1, ir
TNS>1,5

Laikinai nutraukti gydyma, kol reakcija
iSnyks ar atsistatys iki pradiniy reik§miy.

Atnaujinti gydyma Lutathera skiriant

3 700 MBq (100 mCi) dozg tiems pacientams,
kuriems reakcija iSnyko ar atsistaté iki
pradiniy reikSmiy. Jeigu skiriant mazesne
dozg nepasireiskia toksinis poveikis
kepenims, skirti kita 7 400 MBq (200 mCi)
Lutathera doze.

Jeigu pasireiskia toksinis poveikis kepenims
ir dél to dozavimo intervala reikia pailginti iki
daugiau kaip 16 savaiciy, gydymg Lutathera
reikia visam laikui nutraukti.

Pasikartojes toksinis poveikis
kepenims

Gydyma Lutathera visam laikui nutraukti.




Laikinai nutraukti gydyma, kol reakcija
visiskai ar dalinai iSnyks (palengvés iki O-nio,
1-0jo ar 2-o0jo laipsniy).

Atnaujinti gydyma Lutathera skiriant
3 700 MBq (100 mCi) dozg tiems pacientams,
kuriems reakcija visiSkai ar dalinai iSnyko.

Bet kokia kita 3-iojo Jeigu skiriant mazesn¢ doze nepasireiskia

arba #oj0 lupsmiy Pirmasis 3-iojo arba 4-ojo 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy toksinis poveikis
pagal CTCAE* laipsniy reakcijy pasireiSkimas 10J0 @ ) psniy P ’
nepageidaujama Zklrtl kita 7 400 MBq (200 mCi) Lutathera
reakcija ] vaistinj 0zg.

preparata!

Jeigu pasireiskia 3-iojo ar didesnio laipsnio
nepageidaujama reakcija ] vaistinj preparatg ir
deél to dozavimo intervalg reikia pailginti iki
daugiau kaip 16 savaiciy, gydyma Lutathera
reikia visam laikui nutraukti.

Pasikartoj¢s 3-i0jo arba 4-ojo
laipsniy

Dozés koreguoti nereikia, jeigu nustatomas 3-iojo ar 4-ojo laipsniy hematologinis toksinis poveikis,
kuris pasireiskia tik limfopenija.

CTCAE — Nacionalinio vézio instituto Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai
(angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute).

Gydyma Lutathera visam laikui nutraukti.

1 pav. Dozés keitimo instrukcijy apzZvalga

ToksisSkumas iSnyksta Testi gydyma, “ oo
per 16 sav. po > Svirks¢iant puse DMT nebepasikartoja erustjiz kzr;;s s
/ paskutinés injekcijos dozés \ a €
DMT \ DMT pasikartoja Nutraukti gydyma

Toksiskumas neisSnyksta
po daugiau nei 16 sav. |—>] Nutraukti gydyma
po paskutinés injekcijos

DMT - doze modifikuojantis toksiskumas.

Kitos priezastys, kai reikia apsvarstyti laiking gydymo Lutathera nutraukima, apima pasireiskusias
gretutines ligas (pvz., §lapimo taky infekcija), kurias gydytojas vertina kaip galincias didinti su
Lutathera vartojimu susijusig rizika ir kurias reikia i§gydyti ar stabilizuoti pries atnaujinant gydyma,
arba didelés apimties chirurgines operacijas, kuriy atveju gydyma reikia laikinai atidéti 12 savaiciy
nuo chirurginés operacijos datos.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

65 mety ar vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia, kadangi klinikiné patirtis neparode
skirtumo tarp senyvy ir jaunesnio amziaus pacienty patiriamo atsako. Vis délto, kadangi senyviems
pacientams (> 70 mety) yra apraSyta didesné hematologinio toksiskumo rizika, gydant §ig populiacija
patartina atidZiai stebéti, kad prireikus biity galima greitai pakoreguoti dozg (DMT).

Sutrikusi inksty funkcija

Reikia atidziai jvertinti planuojama skirti aktyvuma pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nes Sie
pacientai gali patirti didesne spinduliuotés ekspozicija. Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma
nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min., apskai¢iuotas
naudojant Cockcroft-Gault formulg) arba galutinés stadijos inksty liga, liutecio (1"’Lu) oksodotreotido
farmakokinetikos savybés ir saugumas neistirti. Pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas (kai
kreatinino klirensas < 30 ml/min.), gydymo Lutathera skirti negalima (zr. 4.3 skyriy). Pacientams,
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kuriems pries§ pradedant gydyma nustatytas kreatinino klirensas yra < 40 ml/min. (apskaiciuotas
naudojant Cockcroft-Gault formulg), gydymo Lutathera skirti nerekomenduojama. Pacientams,
kuriems sutrikusi inksty funkcija ir kuriems pries pradedant gydyma nustatytas kreatinino klirensas yra
> 40 ml/min., dozés koreguoti nereikia. Taciau Siems pacientams gali buti padidéjusi toksinio poveikio
pasireiSkimo rizika, kadangi zinoma, jog didelé dalis §io vaistinio preparato Salinama per inkstus, todél
gydymo metu reikia dazniau tirti inksty funkcija.

Daugiau informacijos apie tai, kaip gydyti pacientus, kuriems pasireiskia toksinis poveikis inkstams,
zr. 3 lentele 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Reikia atidziai jvertinti planuojamg skirti aktyvuma pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, nes
Sie pacientai gali patirti didesne spinduliuotés ekspozicija. Pacientams, kuriems prie§ pradedant
gydyma nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (kai bendrojo bilirubino koncentracija

> 3 kartus virSija virSuting normos riba, nepriklausomai nuo AST aktyvumo), liutecio (1""Lu)
oksodotreotido farmakokinetikos savybés ir saugumas neistirti. Pacientams, kuriems prie§ pradedant
gydyma nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas ir kai bendrojo bilirubino koncentracija > 3 kartus
virsija virSuting normos ribg arba albumino koncentracija yra < 30 g/l ir TNS yra > 1,5, gydyma
Lutathera reikia skirti tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj. Pacientams, kuriems yra lengvas
ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Daugiau informacijos apie tai, kaip gydyti pacientus, kuriems pasireiskia toksinis poveikis kepenims,
zr. 3 lentelg 4.2 skyriuje ir 4.4 skyriy.

Vaiky populiacija

Lutathera saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Turimi duomenys 12 mety ir
vyresniems vaikams pateikiami 4.8, 5.1, 5.2 ir 11 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Vartojimo metodas

Lutathera skirtas leisti j veng. Tai paruostas vartoti radiofarmacinis vaistinis preparatas, skirtas tik
vienkartiniam vartojimui.

Vartojimo instrukcijos

Rekomenduojamai dozei suleisti galima naudoti gravitacinés laSinés, peristaltinés pompos arba
Svirksto pompos metodus. Gydantis sveikatos prieZiiiros specialistas gali pasirinkti ir kitus tinkamus
bei saugius metodus, ypatingai tuomet, kai reikia skirti sumazinta doze.

Naudojant gravitacinj metodg arba peristaltinés pompos metoda, Lutathera reikia leisti tiesiogiai i$ jo
originalios talpyklés. Peristaltinés pompos arba Svirk§to pompos metodus reikia naudoti, kai skiriama
mazesné Lutathera dozé po to, kai dozé buvo pakoreguota dél pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos (zr. 3 lentele 4.2 skyriuje). Naudojant gravitacinj metoda skiriant mazesn¢ Lutathera doze,
gali biti suleistas netikslus Lutathera turis, jeigu pries vaistinio preparato skyrima nebuvo tinkamai
koreguota jo dozé. Nepriklausomai nuo pasirinkto vartojimo metodo biitina laikytis radiacinés saugos
priemoniy (Zr. 6.6 skyriy).



Toliau pateiktoje lenteléje apibendrinama visa Lutathera skyrimo procediira.

4 lentelé.

Antiemetiko, aminoriigsciy tirpalo ir Lutathera skyrimo procediira

Skiriami vaistiniai preparatai

Pradzios laikas
(min.)

Infuzijos sparta
(ml/h)

Trukmé

9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu

Antiemetikas Bent 30 minuciy Pagal vaistinio Pagal vaistinio
prie§ aminoriig8ciy | preparato preparato
tirpalo infuzija informacinius informacinius

dokumentus dokumentus

Aminoriigsciy tirpalas: arba 250-500,

specialiai paruostas (1 1), arba 0 priklausomai nuo 4 valandos

rinkoje platinamas (1-2 1) tario

Lutathera su natrio chlorido 30 1ki 400 30 + 10 minugiy

Vaistinio preparato ruo§imo ir leidimo j vena metody instrukcija pateikiama 12 skyriuje.

Rekomendacijas, kaip elgtis ekstravazacijos atveju, zr. 4.4 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Nustatytas arba jtariamas néStumas arba kai néStumo tikimybés negalima atmesti (Zr.

4.6 skyriy).
. Inksty nepakankamumas, kai kreatinino klirensas < 30 ml/min.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Naudos ir rizikos individualiam pacientui pagrindimas

Kiekvienam pacientui spinduliuotés poveikis turi biiti pagrjstas tikétina nauda. Susvirk§¢iamo
vaistinio preparato aktyvumo rodiklis kiekvienu atveju turi biiti kuo maZzesnis — tik toks, kad pakakty
reikiamam terapiniam poveikiui pasiekti.

Atsizvelgiant | Lutathera veikimo mechanizmg ir toleravimo savybes, nerekomenduojama pradéti
gydymo Lutathera pacientams su somatostatino receptoriams neigiamomis arba miSriomis vidaus

organy pazaidomis, sprendziant pagal somatostatino receptoriy vaizdinj vertinima.

Mielosupresija

Kadangi gali pasireiksti nepageidaujamas hematologinis poveikis, bendrajj kraujo tyrima reikia atlikti
prie$ pradedant gydyma ir jj kartoti gydymo metu prie§ kiekvienos Lutathera dozés skyrimg bei tol,
kol baigsis bet koks pasireiskes toksiSkumas (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems sutrikusi kauly
¢iulpy funkcija, ir pacientams, kuriems anksciau buvo skirta chemoterapija arba iSoriné spinduliné
radioterapija (apimanti daugiau kaip 25 % kauly ¢iulpy), gydymo Lutathera metu gali buti padidéjusi
hematologinio toksiskumo rizika. Gydymo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems jau prie$
pradedant gydymg arba gydymo metu nustatomas sunkus hematologinés funkcijos sutrikimas (pvz.,
Hb kiekis yra < 4,9 mmol/l ar 8 g/dl, trombocity skaicius yra < 75 x 10%/1 arba leukocity skai¢ius yra
<2 x 10%1), i§skyrus tuos atvejus, kai pasireiskia tik limfopenija.




Mielodisplazinis sindromas ir iminé leukemija

Po gydymo Lutathera pastebéta vélyvos pradzios mielodisplazinio sindromo (MDS) ir iiminés
leukemijos (UL) atvejy (Zr. 4.8 skyriy): MDS pasireiské po mazdaug 29 ménesiy (9—45 mén.), o UL —
po 55 ménesiy (32—125 mén.) nuo pirmosios Lutathera infuzijos. Siy su gydymu susijusiy antriniy
mieloidiniy neoplazmy (g-MN) etiologija yra neaiski. Spéjama, kad galimos rizikos ir (arba) MDS /
UL pasireiskimo prognostiniai veiksniai gali biiti > 70 mety amzius, sutrikusi inksty funkcija, gydymo
pradzioje buvusios citopenijos, anksCiau taikyty gydymy skaicius, ankstesné ekspozicija
chemoterapiniais vaistiniais preparatais (ypac alkilinanciais vaistiniais preparatais) ir anksciau taikyta
radioterapija.

Toksinis poveikis inkstams

Kadangi liutecio (1""Lu) oksodotreotidas Salinamas beveik vien per inksty sistema, biitina lygiagre¢iai
skirti aminoriig§¢iy tirpala, sudaryta i§ aminoriigc¢iy L-lizino ir L-arginino. Aminoragsciy tirpalas
padés sumazinti liutecio ('"’Lu) oksodotreotido reabsorbcijg per proksimalinius kanalélius ir taip
reik§mingai sumazins inkstuose absorbuojama doze (Zr. 4.2 skyriy). PraneSama, kad lygiagreciai
skiriant aminortigsciy tirpalo infuzija, sulasinamg per 4 valandas, inkstams tenkanti spinduliuotés
ekspozicija vidutiniSkai sumazéjo mazdaug 47 %.

Pacientus reikia paskatinti gerti daug skys¢iy bei daznai Slapintis prie§ pradedant skirti Lutathera,
vaistinio preparato vartojimo dieng ir dieng po to (pvz., iSgerti po 1 stikling vandens kas valanda).

Inksty funkcija, kuri nustatoma pagal kreatinino koncentracijg serume ir apskaiciuotg kreatinino
klirensa naudojant Cockcroft-Gault formulg, reikia vertinti prie§ gydyma, per gydyma ir maziausiai
vienerius metus po gydymo (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyma jau nustatytas inksty funkcijos sutrikimas arba kuriems
nustatyta inksty ar Slapimo taky pakitimy, gali biiti didesné toksinio poveikio pasireiSkimo rizika dél
padidéjusios spinduliuotés ekspozicijos (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems kreatinino klirensas yra < 50 ml/min., taip pat reikia atsizvelgti j galima
padidéjusia laikinos hiperkalemijos, pasireiskiancios dél aminortigsciy tirpalo infuzijos, rizika (zr.
poskyrj ,,Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés dél kartu skiriamo aminoriig§éiy tirpalo inkstams
apsaugoti®).

Toksinis poveikis kepenims

Kadangi daugelis pacienty, kuriems taikoma Lutathera terapija, turi metastaziy kepenyse, daugelio
tokiy pacienty kepeny rodikliai prie§ gydyma gali bti padidéje. Pacientams, kuriems nustatyta
metastaziy kepenyse arba kuriems jau yra pazengges kepeny funkcijos sutrikimas, dél spinduliuotés
ekspozicijos gali padidéti toksinio poveikio kepenims rizika. Todél gydymo metu rekomenduojama
stebéti ALT, AST aktyvuma, bilirubino, albumino koncentracija serume ir TNS (zr. 4.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg buvo gauta prane$imy apie pasireiSkusias padidéjusio jautrumo
reakcijas (jskaitant pavienius angioneurozinés edemos atvejus) pacientams, gydytiems Lutathera (Zr.
4.8 skyriy). Atsiradus sunkioms padidéjusio jautrumo reakcijoms, skiriamg Lutathera infuzijg reikia
nedelsiant nutraukti. Reikia skubiai skirti tinkamy vaistiniy preparaty ir naudoti tinkamg medicining
jranga, siekiant tokias reakcijas suvaldyti.



Pykinimas ir vémimas
Siekiant apsaugoti nuo su gydymu susijusio pykinimo ir vémimo pasireiskimo, likus bent 30 minuciy
prie$ aminoriigsciy tirpalo infuzijos pradzig reikia suleisti antiemetinio vaistinio preparato intraveninj

boliusa, kad bty pasiektas veiksmingas antiemetinis poveikis (zr. 4.2 skyriy).

Kartu vartojami somatostatino analogai

Somatostatinas ir jo analogai konkurenciniu biidu prisijungia prie somatostatino receptoriy, todél gali
itakoti Lutathera veiksminguma (zr. 4.5 skyriy).

Neuroendokrininiy hormonuy krizés

Po gydymo Lutathera galimos krizés dél pernelyg gausaus hormony arba biologiskai aktyviy
medziagy i$siskyrimo, todél kai kuriais atvejais (pvz., jei paciento simptomai prastai kontroliuojami
farmakologiskai) reikia apsvarstyti galimybe palikti pacienta stebéti per naktj ligoninéje. Hormony
krizés atveju rekomenduojami gydymo biidai yra didelés intraveninés somatostatino analogy dozés,
intraveniniai skysciai, kortikosteroidai ir elektrolity pusiausvyros sutrikimy koregavimas
viduriuojantiems ir (arba) vemiantiems pacientams.

Naviko lizés sindromas

Po gydymo vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra liutecio-177, buvo pranesta apie naviko lizés
sindromo atvejus. Pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas ir navikas labai i§veséjes, gali
kilti didesné rizika, todél juos gydant biitina taikyti atsargumo priemones. Prie§ gydyma ir gydant
reikia vertinti inksty funkcijg ir elektrolity pusiausvyra.

Apsaugos nuo spinduliuotés taisyklés

Lutathera gydomi pacientai turi biiti laikomi atskirai nuo kity skyrimo metu ir tol, kol i§ jy sklindanti
radioaktyvi spinduliuoté virsija taikytinuose jstatymuose numatyta ribg — paprastai tai trunka

4-5 valandas po vaistinio preparato skyrimo. Sveikatos prieziiiros specialistas turi nustatyti, kada
pacienta jau galima iSleisti i$ kontroliuojamy ligoninés patalpy — tada, kai treciyjy asmeny patiriama
spinduliuotés ekspozicija nebevirsija teisés aktuose nustatyty riby.

Pacientus reikia paskatinti gerti daug skysciy bei daznai Slapintis prie§ pradedant skirti Lutathera,
vaistinio preparato vartojimo dieng ir dieng po to (pvz., iSgerti po 1 stikling vandens kas valandg), kad
paspartéty pasisalinimas. Taip pat reikia paskatinti pacientus kasdien tustintis ir, jeigu reikia, vartoti
laisvinamuosius vaistinius preparatus. Slapima ir i¥matas reikia $alinti vadovaujantis $alies
reglamentais.

Jeigu paciento oda néra uzterSta (pavyzdziui, dél infuzijos sistemos protékio arba dél Slapimo
nelaikymo), radioaktyvios tarSos ant odos arba iSvemtoje maséje nesitikima. Taciau teikiant
standarting priezilirg arba atliekant tyrimus medicinos prietaisais arba naudojant kitus odg lie¢iancius
instrumentus (pvz., registruojant elektrokardiograma [EKG]), rekomenduojama naudoti pagrindines
apsaugos priemones, pavyzdZziui, miveéti pirStines, uzdéti medziagg / elektrodg prie§ pradedant
radiofarmacinio vaistinio preparato infuzija, atlikus matavimg pakeisti medziaga / elektroda ir
galiausiai po naudojimo patikrinti jrangos radioaktyvuma.

Pries iSraSant pacientg i$ ligoninés jam reikia nurodyti reikalingas apsaugos nuo spinduliuotés
taisykles, kuriy reikia laikytis bendraujant su artimaisiais ir visuomenés nariais, taip pat bendro
pobiidzio atsargumo priemones, kuriy pacientas privalo laikytis uzsiimdamas kasdiene veikla po
gydymo (jos nurodytos tolesn¢je pastraipoje ir pakuotés lapelyje), kad spinduliuotés poveikis kitiems
zmonéms biity kuo mazesnis.
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Po kiekvienos infuzijos reikia apsvarstyti toliau nurodytas bendrasias rekomendacijas ir kartu laikytis
nacionaliniy, vietiniy bei gydymo jstaigos procediiry ir reglamenty:

. 7 paras reikia vengti artimo kontakto (maZesniu kaip 1 metro atstumu) su kitais Zmonémis;

. su vaikais ir (arba) néS¢iomis moterimis artimai kontaktuoti (mazesniu kaip 1 metro atstumu)
per Sias 7 paras galima ne daugiau kaip 15 minuciy per para;

. pacientas turi 7 paras miegoti atskirame nuo kity Zzmoniy miegamajame;

. pacientas turi miegoti atskirame nuo vaiky ir (arba) nés¢iy motery miegamajame 15 pary.

Rekomenduojamos priemonés ekstravazacijos atveju

Reikia miivéti vienkartines vandeniui nepralaidzias pirStines. Biitina i§ karto nutraukti vaistinio
preparato infuzija ir paSalinti skyrimo prietaisa (kateterj ir kt.). Reikia pranesti branduolinés medicinos
gydytojui ir radiofarmaciniy vaistiniy preparaty specialistui.

Visas skyrimo prietaiso medziagas reikia iSsaugoti, kad biity galima iSmatuoti likutinj radioaktyvuma
ir pagal tai apskaiciuoti faktiskai skirta radioaktyvuma ir sugertaja doze. Ekstravazacijos plotg reikia
apibrézti neiStrinamu rasikliu ir, jeigu jmanoma, nufotografuoti. Taip pat rekomenduojama uzrasyti
ekstravazacijos laika ir apytiksliai jvertinta pratekéjusj kiek].

Norint testi Lutathera infuzija, biitina naudoti nauja kateterj, apsvarstant galimybe jvesti ji i vena
priesingoje puséje.

Toje pus¢je, kurioje jvyko ekstravazacija, negalima laSinti daugiau vaistinio preparato.

Siekiant paspartinti vaistinio preparato issisklaidyma ir neleisti jam stagnuoti audinyje,
rekomenduojama padidinti kraujotakg pakeliant paZeista ranka. Atsizvelgiant | konkrety atvejj reikia
apsvarstyti tokias priemones kaip issiliejusio skys¢io aspiracija, praplovimo injekcija natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, Silty kompresy aplikacija arba Sildymo pagalvélé infuzijos vietoje
vazodilatacijai paspartinti.

Reikia gydyti simptomus, ypa¢ uzdegima ir (arba) skausma. Atsizvelgiant j situacija, branduolinés
medicinos gydytojas turéty informuoti pacientg apie su ekstravazaciniu suzalojimu susijusias rizikas ir
patarti dél galimo gydymo ir biitino stebéjimo reikalavimy. Ekstravazacijos sritj reikia stebéti iki pat
paciento iSrasymo i$ ligoninés. Atsizvelgiant j sunkuma, tokj atvejj gali reikéti deklaruoti kaip
nepageidaujama reakcija.

Slapimo nelaikantys pacientai

Per pirmasias 2 paras po Sio vaistinio preparato skyrimo biitina taikyti specialias atsargumo priemones
Slapimo nelaikantiems pacientams, kad biity uzkirstas kelias radioaktyvios tarSos plitimui. Tai galioja
ir bet kokiy medziagy, kurios gali biiti uzterstos Slapimu, tvarkymui.

Smegenyse metastaziy turintys pacientai

Neéra gauta veiksmingumo duomeny apie pacientus, kuriems yra diagnozuotos metastazés smegenyse,
todé¢l tokiems pacientams naudos ir rizikos santyki reikia jvertinti kiekvienam atskirai.

Antrinés piktybinés neoplazmos

Jonizuojanciosios spinduliuotés poveikis siejamas su vézio skatinimu ir paveldimy defekty atsiradimo
rizika. Terapijos metu gauta spinduliuotés dozé gali padidinti vézio ir mutacijy rizika. Bitina visada
uztikrinti, kad spinduliuotés ekspozicijos pavojus blity mazesnis uz gydomos ligos keliama pavojy.
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Kiti rizikos veiksniy turintys pacientai

Pacientai, kuriems yra bet kuri i§ toliau nurodyty biikliy, yra labiau linke patirti nepageidaujamas
reakcijas. Todél rekomenduojama tokius pacientus gydymo metu stebéti dazniau. Dozg
modifikuojancio toksiskumo atveju zr. 3 lentele.

° Metastazés kauluose;

o ankstesnés onkologinés radioaktyviy metabolity terapijos, naudojant '*'I junginius, arba bet
kokia kita terapija, naudojant neapsaugotus radioaktyvius $altinius;

o anksciau buve kiti piktybiniai navikai, nebent nustatyta, kad pacientui yra maziausiai 5 metus

trunkanti remisija.

Vyruy ir motery kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir
dar 7 ménesius po paskutiniosios Lutathera dozés vartojimo (zr. 4.6 skyriy).

Vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones gydymo metu ir dar 4 ménesius po paskutiniosios Lutathera dozés vartojimo (Zr.
4.6 skyriy).

Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés dél kartu skiriamo aminortigs¢iy tirpalo inkstams
apsaugoti

Hiperkalemija

Pacientams, kuriems paskirta arginino ir lizino, serume gali laikinai padidéti kalio kiekis, kuris
paprastai susinormalizuoja per 24 valandas nuo aminoriigs¢iy tirpalo infuzijos pradzios. Pacientams,
kuriems yra sumazéjes kreatinino klirensas, gali biti didesné laikinos hiperkalemijos pasireiskimo
rizika (Zr. poskyri ,,Toksinis poveikis inkstams* 4.4 skyriuje).

Kiekvieng kartg prie§ pradedant skirti aminoriig§¢iy tirpalo, reikia nustatyti kalio kiekj serume.
Nustacius hiperkalemija reikia jvertinti paciento anamneze dél hiperkalemijos priezasciy ir kartu
vartojamus vaistinius preparatus. Prie§ pradedant infuzija reikia atitinkamai koreguoti hiperkalemija.

Jeigu prie§ gydymo pradzig nustatoma kliniskai reikSminga hiperkalemija, iki aminoriig§¢iy tirpalo
infuzijos pradZios bitina atlikti antrajj kraujo tyrima ir patvirtinti, kad hiperkalemija buvo sékmingai
sukoreguota. Paciento biikle reikia atidziai stebéti dél galimy hiperkalemijos poZymiy ir simptomy
(pvz., dusulio, silpnumo, tirpimo pojii¢io, krutinés lgstos skausmo ir Sirdies veiklos sutrikimy (laidumo
sutrikimy ir Sirdies aritmijy) pasireiskimo. Prie§ iSrasant pacienta reikia uzregistruoti
elektrokardiograma (EKG).

Infuzijos metu reikia stebéti gyvybinius paciento rodiklius, nepriklausomai nuo pradiniy kalio kiekio
serume reikSmiy. Pacientus reikia paskatinti gerti daug skysciy bei daznai Slapintis prie§ pradedant
skirti Lutathera, vaistinio preparato vartojimo dieng ir dieng po to (pvz., iSgerti po 1 stikling vandens
kas valandg), kad biity lengviau i§ serumo pasalinamas kalio perteklius.

Jeigu aminortig8ciy tirpalo infuzijos metu pasireiksty hiperkalemijos simptomy, biitina imtis
atitinkamy koregavimo priemoniy. PasireiSkus sunkiai simptominei hiperkalemijai, reikia apsvarstyti
aminorigsciy tirpalo infuzijos nutraukimo galimybe, jvertinus reikiamos inksty apsaugos poreikio ir
aminés hiperkalemijos keliamos naudos bei rizikos santykj.

Sirdies nepakankamumas

Gali pasireiksti su kraujo turio padidéjimu susijusiy klinikiniy komplikacijy, todél arginino ir lizino
tirpalo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus Sirdies nepakankamumas, apibréziamas
kaip III klasés arba IV klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacijg. Pacientams,
kuriems yra sunkus Sirdies nepakankamumas (III klasés arba IV klasés pagal NYHA klasifikacijg),
gydyma reikia paskirti tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos santyki, atsizvelgiant | aminortigsciy
tirpalo tiirj ir osmoliariSkuma.
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Metaboliné acidozé

Skiriant sudétiniy aminoriig§¢iy tirpaly pagal bendrojo parenterinio maitinimo protokolus, buvo
pastebéta metabolinés acidozés atvejy. Pakitusi riig§¢iy ir Sarmy pusiausvyra gali jtakoti
ekstralgstelinio ir intralgstelinio kalio kiekio balansa, o greitai didéjantis kalio kiekis plazmoje gali
nulemti acidozés vystymasi.

Specialis jspéjimai

Sudétyje yra natrio
Sio vaistinio preparato flakone yra iki 3,5 mmol (81,1 mg) natrio, tai atitinka 4 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Apie atsargumo priemones dél pavojaus aplinkai zr. 6.6 skyriuje.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Somatostatino analogai

Somatostatinas ir jo analogai konkurenciniu bidu prisijungia prie somatostatino receptoriy, todél gali
jtakoti Lutathera veiksmingumga. Todél reikia vengti skirti ilgalaikio poveikio somatostatino analogus
per 30 dieny pries $io vaistinio preparato skyrimg. Jeigu reikia, pacientus galima gydyti trumpalaikio
poveikio somatostatino analogais, jy vartojimg baigiant prie$ 24 valandas iki Lutathera skyrimo.

Gliukokortikoidai

Yra duomeny, kad gliukokortikoidai gali slopinti 2 potipio somatostatino receptorius (angl. subtype 2
somatostatin receptors, SSTR2). Todél atsargumo sumetimais gydymo Lutathera metu kartotinai skirti
dideliy gliukokortikoidy doziy nederéty. Pacientus, kurie yra ilga laika vartoje gliukokortikoidus,
reikia atidziai jvertinti dél pakankamos somatostatino receptoriaus ekspresijos. Néra zinoma, ar
protarpinis gliukokortikoidy vartojimas pykinimo ir vémimo profilaktikai Lutathera skyrimo metu
galéty slopinti SSTR2. Saugumo sumetimais gliukokortikoidy taip pat reikéty vengti skirti
antiemetinei profilaktikai. Tais atvejais, kai panaudoti pykinimo ir vémimo profilaktikos btidai prie§
aminoriig§¢iy tirpalo infuzijg yra nepakankamai veiksmingi, galima skirti vieng gliukokortikoidy doze,
taCiau tai neturi buti daroma prie§ Lutathera infuzijos pradzia ir nepraéjus vienai valandai po Lutathera
infuzijos pabaigos.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Kai radiofarmacinio vaistinio preparato ketinama suleisti vaisingai moteriai, svarbu nustatyti, ar ji néra
néscia. Visas moteris, kurioms véluoja menstruacijos, reikia laikyti né$¢iomis, kol bus patvirtinta
priesingai. Esant kokiy nors abejoniy dél galimo néStumo (jeigu moteriai véluoja menstruacijos, jos
yra labai nereguliarios ir pan.), pacientei reikia pasitilyti alternatyvius metodus, kuriuos taikant
jonizuojancioji spinduliuoté nenaudojama (jei tokiy yra). Prie$ naudojant Lutathera reikia atmesti
néstumo tikimybe, atliekant adekvaty / validuotg tyrima.

Vyruy ir motery kontracepcija

Lutathera vartojimas néstumo metu gali sukelti kenksmingg poveikj vaisiui.

Vaisingoms moterims reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir
dar 7 ménesius po paskutiniosios Lutathera dozés vartojimo (zr. 4.6 skyriy).
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Vyrams, kuriy partnerés yra pastoti vaisingos moterys, reikia patarti naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones gydymo metu ir dar 4 ménesius po paskutiniosios Lutathera dozés
vartojimo.

Neéstumas
Poveikio gyviiny reprodukcinei funkcijai tyrimy su liutecio (1”’Lu) oksodotreotidu neatlikta.

Nésciajai atliekant su radionuklidais susijusias procediiras spinduliuotés doze tenka ir vaisiui. Dél
jonizuojanciosios spinduliuotés keliamo pavojaus Lutathera negalima naudoti nustacius ar jtariant
néstumg arba kai néStumo tikimybés negalima atmesti (zr. 4.3 skyriy). NéS¢ioms moterims reikia

nurodyti galima rizika vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar liutecio ('7’Lu) oksodotreotidas i$siskiria j motinos pieng. Negalima atmesti
jonizuojanciosios spinduliuotés keliamo pavojaus zindomam kuidikiui. Per gydymo §iuo vaistiniu
preparatu laikotarpj zindyti negalima. Jeigu zindymo laikotarpiu gydymas Lutathera tampa biitinas,
kudikj reikia nujunkyti.

Vaisingumas

Liutecio (!""Lu) oksodotreotido poveikio vyri§kosios ir moteriskosios ly¢iy gyviiny vaisingumui
tyrimy neatlikta. J[manoma, kad liutecio ('’’Lu) oksodotreotido skleidziama jonizuojan¢ioji
spinduliuoté gali daryti laiking toksinj poveikj motery ir vyry lytinéms liaukoms. Jeigu pacientas nori
susilaukti vaiky po gydymo, rekomenduojama pasikonsultuoti su genetiku. Viena i§ galimybiy, kuria
galima aptarti su pacientais prie$ gydyma, yra spermos arba kiau§inéliy uzsaldymas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lutathera gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
pries vairuojant arba valdant mechanizmus reikia atsizvelgti j bendra paciento bikle ir galimas
gydymo sukeltas nepageidaujamas reakcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Bendra Lutathera saugumo savybiy apzvalga yra pagrjsta jungtiniais duomenimis i$ klinikiniy tyrimy
(NETTER-1 III fazés ir Erasmus I/II fazés su pacientais olandais), taip pat NETTER-P II fazés tyrimo
duomenimis ir i§ labdaringy programy.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos Lutathera gydytiems pacientams buvo pykinimas ir vémimas;
Sios reakcijos infuzijos pradzioje pasireiské atitinkamai 58,9 % ir 45,5 % pacienty. Aiskiai nustatyti
pykinimo / vémimo priezastinguma trukdo d¢l inksty apsaugos kartu skiriamo aminoriig§¢iy tirpalo
emetinis poveikis.

Dél Lutathera toksiskumo kauly ¢iulpams dazniausiai tikétinos nepageidaujamos reakcijos buvo
susijusios su hematologiniu toksiSkumu: trombocitopenija (25 %), limfopenija (22,3 %), anemija
(13,4 %), pancitopenija (10,2 %).

Kitos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesama labai daznai, buvo nuovargis (27,7 %) ir
sumazgjes apetitas (13,4 %).
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Atlikus galuting NETTER-1 tyrimo duomeny analizg, kai kiekvienoje tiriamojoje grupéje pacienty
biklés stebéjimo trukmés mediana buvo 76 ménesiai, nustatyta, jog saugumo savybiy pobidis isliko
panasus kaip ir nustatytasis anksciau.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 5 lenteléje pagal daznj ir MedDRA organy sistemy klasg
(OSK). Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

5lentelé.  Per klinikinius tyrimus ir per stebéjimo laikotarpj po vaistinio preparato pateikimo
rinkai pranesty nepageidaujamy reakciju daZnis

MedDRA organy sistemy Labai daznas Daznas NedazZnas Daznis neZinomas
klasé (OSK)
Infekcijos ir infestacijos Konjunktyvitas

Kvépavimo taky

infekcija

Cistitas

Pneumonija

Herpes zoster
Oftalminé herpes zoster
Gripas

Stafilokoky infekcijos
Streptokoky
bakteremija

Gerybiniai, piktybiniai ir Refrakteriné Uminé mieloidiné
nepatikslinti navikai (tarp citopenija su keliy leukemija

ju cistos ir polipai) eiliy displazija Uminé leukemija
(mielodisplazinis Létiné mielomonocitiné
sindromas) leukemija

Kraujo ir limfinés Trombocitopenija> | Leukopenija’ Refrakteriné citopenija
sistemos sutrikimai Limfopenija’ Neutropenija® su vienos eilés
Anemija* displazija
Pancitopenija Nefrogeniné anemija
Kauly ¢iulpy
nepakankamumas
Trombocitopeniné

purpura

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas Angioneuroziné
sutrikimai edema

Endokrininiai sutrikimai Antriné hipotirozé Hipotirozé
Cukrinis diabetas
Karcinoidiné krizé

Hiperparatirozé
Metabolizmo ir mitybos Sumazéjes Hiperglikemija Hipoglikemija
sutrikimai apetitas Dehidratacija Hipernatremija
Hipomagnezemija Hipofosfatemija
Hiponatremija Naviko lizés sindromas

Hiperkalcemija
Hipokalcemija

Hipoalbuminemija
Metabolin¢ acidozé
Psichikos sutrikimai Miego sutrikimai Nerimas
Haliucinacijos
Dezorientacija
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Formikacija
Disgeuzija Hepatiné encefalopatija
Galvos skausmas'? Parestezija
Letargija Parosmija
Sinkopé Mieguistumas
Stuburo smegeny
kompresija
AKiy sutrikimai Akiy sutrikimai
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Ausy ir labirinty Galvos sukimasis
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Elektrokardiogramos | Priesirdziy virpéjimas
QT intervalo Palpitacijos
pailgéjimas Miokardo infarktas
Kriitinés angina
Kardiogeninis Sokas
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija’ Vazodilatacija
Raudonis Periferinis Salimas
Karsc¢io pylimas Blyskumas
Hipotenzija Ortostatiné hipotenzija
Flebitas
Kvépavimo sistemos, Dispnéja Ryklés skausmas

kriuitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Skystis pleuros ertméje
Skrepliy pagauséjimas
Dusimo pojiitis

Vir$kinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas
Vémimas

Pilvo putimas
Viduriavimas

Pilvo skausmas
Viduriy uzkietéjimas
VirSutinés pilvo
dalies skausmas
Dispepsija

Gastritas

Burnos sausumas
Meteorizmas
Ascitas

Virskinimo trakto
skausmas

Stomatitas
Hematochezija
Nemaloniis pojuciai
pilve

Zarny obstrukcija
Kolitas

Uminis pankreatitas
Kraujavimas i$
tiesiosios Zarnos
Melena

Apatinés pilvo dalies
skausmas

Vémimas krauju
Hemoraginis ascitas
Zarny nepracinamumas

Kepenuy, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Hiperbilirubinemija’

Padidéjusi kasos
fermenty koncentracija
Kepeny lasteliy pazaida
Cholestaze

Kepeny kongestija
Kepeny
nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Alopecija

ISbérimas
Odos sausumas
Veido tinimas

Hiperhidrozé
Generalizuotas
niez¢jimas
Skeleto, raumeny ir Skeleto ir raumeny
jungiamojo audinio skausmas®
sutrikimai Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky Uminé inksty Leukociturija
sutrikimai pazaida Slapimo nelaikymas
Hematurija Sumazgjgs glomeruly
Inksty filtracijos greitis
nepakankamumas Inksty sutrikimas
Proteinurija Uminis prerenalinis

inksty
nepakankamumas
Inksty funkcijos
sutrikimas
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Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis' Reakcija injekceijos Gumbeas injekcijos
vartojimo vietos vietoje!! vietoje
paZzeidimai Periferiné edema Kriatinés diskomfortas
Skausmas skyrimo Kriitinés skausmas
vietoje Pireksija
Saltkrétis Negalavimas
I gripa panasi liga Skausmas
Mirtis
Nenormali savijauta
Tyrimai Padidéjes kreatinino | Sumazéjes kalio kiekis
kiekis kraujyje kraujyje
Padidéjes GGT* Padidéjes Slapalo kiekis
aktyvumas kraujyje
Padidéjes ALT** Padidé¢jes glikozilinto
aktyvumas hemoglobino kiekis
Padidéjgs AST*** Sumazéjes
aktyvumas hematokritas
Padidéjes SF*##+* Baltymai §lapime
aktyvumas kraujyje Sumazéjes svoris
Padidéjes kreatino
fosfokinazés aktyvumas
kraujyje
Padidé¢jes laktato
dehidrogenazés
aktyvumas kraujyje
Katecholaminai
kraujyje
Padidéjes C reaktyvaus
baltymo kiekis
Suzalojimai, Raktikaulio Itizis
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Chirurginés ir terapinés Transfuzija Pilvo ertmés drenazas
procediiros Dializé
Vamzdelio j virskinimo
trakta jvedimas
Stento jvedimas
Absceso drenazas
Kauly ¢iulpy paémimas
Polipektomija
Socialinés aplinkybés Fizinis nejgalumas

! Iskaitant astenijg ir nuovargj
2 Jskaitant trombocitopenijg ir trombocity skai¢iau sumazéjima
3 Iskaitant limfopenijg ir limfocity skai¢iaus sumazéjimg

4 Iskaitant anemija ir hemoglobino kiekio sumazéjima

3 Iskaitant leukopenijg ir baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iaus sumazéjimg

¢ Iskaitant neutropenija ir neutrofily skai¢iaus sumazéjima

7 Iskaitant hipertenzijg ir hipertenzing krize
8 Iskaitant artralgijg, galtiniy skausma, nugaros skausmg, kauly skausmg, Sony skausmg, kriitinés kauly ir

raumeny skausmg ir kaklo skausma
? Iskaitant bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimg ir hiperbilirubinemijg
10 Iskaitant galvos skausma ir migreng

! Iskaitant reakcijas injekcijos vietoje, padidéjusj injekcijos vietos jautruma, injekcijos vietos sukietéjima,
injekcijos vietos patinima

*Gama-glutamiltransferazé

**Alanino aminotransferazé

*** Aspartato aminotransferazé

*kx*Qarminé fosfataze
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Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Mielosupresija
Daugiausia nesunkus ar vidutinio sunkumo toksinis poveikis kauly ¢iulpams (mielotoksiskumas /

hematologinis toksiSkumas) pasireiské griztamuoju / laikinu visy eiliy kraujo lasteliy sumazéjimu
(visy kombinacijy citopenijomis, t. y. pancitopenija, bicitopenijomis, atskiromis monocitopenijomis —
anemija, neutropenija, limfocitopenija ir trombocitopenija). Nors buvo stebétas reikSmingas selektyvus
B lasteliy kiekio sumazéjimas, infekciniy komplikacijy daznis po peptido receptoriy radionuklidy
terapijos (PRRT) nepadidéjo. Po gydymo Lutathera pranesta apie negriztamy hematologiniy
patologijy atvejus, t. y. ikipiktybines ir piktybines kraujo neoplazmas (t. y. atitinkamai apie
mielodisplazinj sindromg ir imin¢ mieloiding leukemija).

NETTER-1 tyrimo duomenimis, maZziausiojo trombocity skaiciaus nustatymo laiko mediana buvo

5,1 ménesio po pirmosios dozés vartojimo. I§ 59 pacienty, kuriems pasireiské trombocitopenija, 68 %
pacienty trombocity skai¢ius atsistaté iki pradiniy ar normaliy reik§miy. Laiko iki trombocity skaiciaus
atsistatymo mediana buvo 2 ménesiai. Penkiolikai i§ devyniolikos pacienty, kuriems nebuvo
dokumentuotas trombocity skaiCiaus atsistatymas, buvo atlikti trombocity skai¢iaus nustatymo tyrimai
po to, kai buvo nustatyta maziausioji jy reikSme.

Toksinis poveikis inkstams
Liutecio ('”’Lu) oksodotreotidas $alinamas per inkstus.

Klinikiniuose tyrimuose buvo nustatyta ilgalaiké glomeruly filtracijos funkcijos progresuojancio
prastéjimo tendencija, ir tai patvirtina, kad su Lutathera susijusi nefropatija yra 1étiné inksty liga, kuri
progresuoja per tolesnius ménesius ar metus po ekspozicijos. Prie§ gydant Lutathera pacientus, kuriy
inksty funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, reikia kiekvienu atveju jvertinti naudos ir rizikos
santykj. Papildomos informacijos zr. 4.2 skyriuje (3 lenteléje ir poskyryje ,,Sutrikusi inksty funkcija“)
bei 4.4 skyriuje. Lutathera negalima skirti pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas, kai
kreatinino klirensas yra < 30 ml/min. (zr. 4.3 skyriy).

Neuroendokrininiy hormony krizés
Hormony krizés dél biologiskai aktyviy medziagy i$siskyrimo (tikriausiai dél neuroendokrininio
naviko lgsteliy lizés) stebétos retai ir iSnykdavo skyrus tinkama medicininj gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Vaikuy populiacija

serganc¢iy somatostatino receptoriams teigiamu GEP-NEN arba feochromocitoma ar paraganglioma
(FPGL), kurie dalyvavo NETTER-P klinikiniame tyrime, naujy saugumo prane$imy negauta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Lutathera perdozavimas mazai tikétinas, nes $is vaistinis preparatas tickiamas kaip vienadozis ir
paruoStas vartoti vaistinis preparatas, turintis i$ anksto nustatytg radioaktyvumo kiekj, bei skiriamas
sveikatos prieziiiros specialisty, parengty tinkamai paruosti radiofarmacinius preparatus, po to, kai
kvalifikuotas gydytojas jvertino paciento biikle. Perdozavimo atveju tikétinas su radiologiniu
toksiSkumu susijusiy nepageidaujamy reakcijy padaznéjimas.

Jeigu pacientui suleidziama per didel¢ spinduliuotés dozé¢ Lutathera pavidalu, jei jmanoma, sugertaja
doze paciento organizme reikia mazinti spartinant radionuklido Salinima i§ organizmo daznai
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Slapinantis arba priverstinai sukeliant diureze ir daZnai iStustinant §lapimo pisle per pirmasias 48
valandas po infuzijos. Gali biiti naudinga jvertinti taikytg efekting doze.

Tolesnes 10 savaiciy reikia kas savaite atlikti toliau nurodytus laboratorinius tyrimus:

o Bendrojo kraujo tyrimo rodmeny stebéjimas: leukocity skai¢ius su leukograma, trombocitai ir
hemoglobinas.
o Kraujo biocheminiy rodikliy stebéjimas: kreatinino kiekis serume ir glikemija.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — terapiniai radiofarmaciniai preparatai, kiti terapiniai radiofarmaciniai
vaistiniai preparatai, ATC kodas — V10XX04

Veikimo mechanizmas

Liutecio (!"’Lu) oksodotreotidas lengvai jungiasi prie 2 potipio somatostatino receptoriy (SSTR2). Jis
prisijungia prie piktybiniy lasteliy, kurioms biidinga padidéjusi SSTR2 raiska.

Liutecis-177 yra B~ spindulius skleidziantis radionuklidas, kurio maksimali skvarba audinyje yra
2,2 mm (vidutiné skvarba sudaro 0,67 mm), sukeliantis taikininiy naviko lgsteliy zttj, o Salia esancios

normalios lastelés patiria tik ribota poveiki.

Farmakodinaminis poveikis

Esant naudojamai koncentracijai (i$ viso mazdaug 10 pg/ml, tiek laisvos, tiek radioaktyviai pazymétos
formos), peptido oksodotreotidas nedaro jokio kliniskai reik§mingo farmakodinaminio poveikio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NETTER-1 tyrimas

III fazes tyrimas NETTER-1 buvo daugiacentris, stratifikuotas, atviras, atsitiktiniy im¢iy, lyginamuoju
vaistiniu preparatu kontroliuojamas lygiagreciy grupiy tyrimas, lyginantis gydyma Lutathera (4 dozés
po 7 400 MBq, vartojant po vieng dozg kas 8 savaites [+1 savaité]), skiriant jj kartu su aminortgscéiy
tirpalu ir geriausia palaikomaja prieziiira (30 mg ilgalaikio atpalaidavimo formos [angl. long acting
release, LAR] oktreotido, skiriamo po kiekvienos Lutathera dozés ir kas 4 savaites po gydymo
Lutathera pabaigos simptomams kontroliuoti, o likus 4 savaitéms iki Lutathera skyrimo jis buvo
pakeistas trumpalaikio poveikio oktreotidu), su dideliy doziy oktreotidu LAR (60 mg kas 4 savaites)
pacientams, turintiems neoperuojamy, progresuojanciy, somatostatino receptoriams teigiamy vidurinés
virskinimo trakto dalies karcinoidiniy naviky. Tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo
i8gyvenamumas be ligos progresavimo (IbLP), sprendziant pagal koduoto nepriklausomo duomeny
perzituros komiteto (angl. blinded independent review committee, BIRC) atliktg vertinimg pagal
solidiniy naviky gydymo poveikio 1.1 versijos kriterijus (angl. response evaluation criteria in solid
tumours — RECIST v1.1). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsako
daznis (OAD), bendras iSgyvenamumas (BI), laikas iki naviko progresavimo (NP), vaistinio preparato
saugumas ir toleravimas bei su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (SSGK).

Pirminés analizés duomenimis, 229 pacientai buvo randomizuoti gauti arba Lutathera (n = 116), arba
didele oktreotido LAR dozg (n = 113). Demografiniai rodikliai ir pradinés ligos charakteristikos tarp
tiriamyjy grupiy buvo gerai subalansuoti, amziaus mediana buvo 64 metai ir 82,1 % bendros
populiacijos sudaré baltyjy rasés atstovai.

Pirminés IbLP duomeny analizés metu (duomeny rinkimo pabaigos data buvo 2015 m. liepos 24 d.)
centralizuotai patvirtinty reiskiniy, tokiy kaip ligos progresavimas arba mirtis, skaicius buvo

21 Lutathera grupgje ir 70 oktreotido LAR didele doze vartojusiyjy grupéje (6 lentelé). IbLP tarp
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gydymo grupiy skyrési reikSmingai (p < 0,0001). Lutathera grupéje IbLP mediana duomeny rinkimo
pabaigos metu nebuvo pasiekta, o oktreotido LAR didele dozg vartojusiyjy grupéje IbLP mediana
buvo 8,5 ménesio. Lutathera grupéje, lyginant su oktreotido LAR didele dozg¢ vartojusiyjy grupe,
santyking rizika (SR) buvo 0,18 (95 % PI: 0,11; 0,29), o tai reiskia, kad Lutathera grupéje ligos
progresavimo arba mirties rizika buvo 82 % mazesne.

6 lentelé. III fazés tyrime NETTER-1 su pacientais, turin¢iais progresuojanciy vidurinés
virS§kinimo trakto dalies karcinoidiniy naviky, stebétas IbLLP — duomeny rinkimo
pabaigos data: 2015 m. liepos 24 d. (visas analizés rinkinys [VAR], N = 229)

Gydymas
Lutathera ir oktreotidas Didelé oktreotido LAR
LAR dozé
N 116 113
Reiskiniy patyre pacientai 21 70
Cenziiruoti pacientai 95 43
Mediana ménesiais (95 % Nepasiekta 8,5(5,8;9,1)
PI)
Log-rank testo p verté <0,0001
Santykiné rizika (95 % PI) 0,177 (0,108; 0,289)

N: pacienty skaicius, PI: pasikliautinasis intervalas.

Viso analizés rinkinio (VAR) IbLP Kaplan-Meier kreivés duomeny rinkimo pabaigos data, kuri buvo
2015 m. liepos 24 d., pavaizduotos 2 pav.

2 pav. Pacienty su progresuojanciais vidurinés vir§kinimo trakto dalies karcinoidiniais
navikais IbLP rodmens Kaplan-Meier kreivés — duomeny rinkimo pabaigos data:
2015 m. liepos 24 d. (III fazés tyrimas NETTER-1; VAR, N =229)

100 ——O—— Luathenn

- = — - - Okueotidas LAR

80 4

60

40

20 S

% tiriamujy iSgyvenamumas be ligos progresavimo

Ménesiai

Duomeny rinkimo post hoc statistinei analizei pabaigos data (duomeny rinkimo pabaigos data 2016 m.
birzelio 30 d.), jtraukus dviejy papildomai randomizuoty pacienty duomenis (n = 231), centralizuotai
patvirtinty ligos progresavimo arba mirties atvejy skaicius buvo 30 Lutathera grupéje ir 78 oktreotido
LAR didel¢ dozg vartojusiyjy grupéje (7 lentelé). IbLP tarp gydymo grupiy reikSmingai skyrési

(p <0,0001). Lutathera grupéje IbLP mediana buvo 28,4 ménesio, o oktreotido LAR didel¢ doze
vartojusiyjy grupéje IbLP mediana buvo 8,5 ménesio. Lutathera grupéje, lyginant su oktreotido LAR
didele doze vartojusiyjy grupe, santykiné rizika buvo 0,21 (95 % PI: 0,14; 0,33), o tai reiskia, kad
Lutathera grupéje ligos progresavimo arba mirties rizika buvo 79 % mazesné.
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7 lentelé.

I11 fazés tyrime NETTER-1 su pacientais, turindiais progresuojanciy vidurinés
virskinimo trakto dalies karcinoidiniy naviky, stebétas IbLP — duomeny rinkimo
pabaigos data: 2016 m. birZelio 30 d. (VAR, N =231)

Gydymas
Lutathera ir oktreotidas Didelé oktreotido LAR
LAR dozé
N 117 114
Reiskiniy patyre pacientai 30 78
Cenziiruoti pacientai 87 36
Mediana ménesiais (95 % 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
PI)
Log-rank testo p verté <0,0001
Santykiné rizika (95 % PI) 0,214 (0,139; 0,330)

N: pacienty skaicius, PI: pasikliautinasis intervalas.

VAR IbLP Kaplan-Meier kreivés duomeny rinkimo pabaigos data, kuri buvo 2016 m. birzelio 30 d.,
pavaizduotos 3 pav.

3 pav.

be ligos
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Pacienty su progresuojanciais vidurinés vir§kinimo trakto dalies karcinoidiniais
navikais IbLP rodmens Kaplan-Meier kreivés — duomeny rinkimo pabaigos data:
2016 m. birZelio 30 d. (II1 fazés tyrimas NETTER-1; VAR, N = 231)
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Menesiai

Tarpinés BI rodmens analizés metu (duomeny rinkimo pabaigos data 2015 m. liepos 24 d.), buvo
nustatyta 17 mir¢iy Lutathera grupéje ir 31 mirtis oktreotido LAR didele dozg¢ vartojusiyjy grupéje, o
tai rodo, kad santykiné rizika (SR) buvo 0,459 (99,9915 % PI: 0,140; 1,506) Lutathera vartojusiyjy
naudai. BI rodmens mediana Lutathera grupéje duomeny rinkimo pabaigos metu nebuvo pasiekta, o
oktreotido LAR didelg doze vartojusiyjy grupéje Bl rodmens mediana buvo 27,4 ménesio. Tarpinés BI
rodmens analizés rezultatai nesieké statistinio patikimumo. Perskai¢iavus duomenis mazdaug po
vieneriy mety (duomeny rinkimo pabaigos data 2016 m. birzelio 30 d.), itraukus dviejy papildomai
randomizuoty pacienty duomenis (n = 231), nustatytos tendencijos buvo panasios: 28 mirtys Lutathera
grupéje ir 43 mirtys oktreotido LAR didelg dozg vartojusiyjy grupéje, o tai rodo, kad SR buvo 0,536
Lutathera vartojusiyjy naudai. BI rodmens mediana Lutathera grupéje duomeny rinkimo pabaigos
metu vis dar nebuvo pasiekta, o oktreotido LAR didelg¢ doze vartojusiyjy grupéje Bl rodmens mediana
buvo 27,4 ménesio.
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Galutinés BI rodmens analizés metu, kuri atlikta praéjus 5 metams po paskutiniojo paciento jtraukimo
] tyrimg (n = 231, duomeny rinkimo pabaigos data 2021 m. sausio 18 d.), kiekvienoje tiriamojoje
grupéje pacienty biiklés stebéjimo trukmés mediana buvo 76 ménesiai. Nustatytos 73 mirtys Lutathera
grupéje (62,4 %) ir 69 mirtys oktreotido LAR didelg doze vartojusiyjy grupéje (60,5 %), o tai rodo,
kad SR buvo 0,84 (95 % PI: 0,60; 1,17; nestratifikuoto Log-rank testo p = 0,3039, dvikryptis
intervalas) Lutathera vartojusiyjy naudai. BI rodmens mediana j Lutathera grupe jtrauktiems
pacientams buvo kliniskai reikSmingai 11,7 ménesio ilgesné, lyginant su oktreotido LAR didele dozg
vartojusiais pacientais, kai BI rodmens medianos buvo atitinkamai 48,0 ménesio (95 % PI: 37.,4; 55.2)
ir 36,3 ménesio (95 % PI: 25,9; 51,7). Galutinés BI rodmens analizés rezultatai nesieké statistinio
patikimumo. Oktreotido LAR didele doze vartojusiyjy grupéje 22,8 % pacienty per 24 ménesiy
laikotarpj nuo randomizacijos buvo skirtas gydymas radioaktyviaisiais ligandais (jskaitant liutecio
(""Lu) oksodotreotidg), o 36 % pacienty gydymas radioaktyviaisiais ligandais buvo skirtas iki
duomeny rinkimo pabaigos datos galutinei BI rodmens analizei, o tai, kartu su kitais veiksniais, galéjo
itakoti BI rodmenj Siai pacienty daliai.

VAR BI rodmens Kaplan-Meier kreivés duomeny rinkimo pabaigos datg, kuri buvo 2021 m. sausio
18 d., pavaizduotos 4 pav.

4 pav. Pacienty su progresuojanciais vidurinés vir§kinimo trakto dalies karcinoidiniais
navikais BI rodmens Kaplan-Meier kreivés — duomenuy rinkimo pabaigos data:
2021 m. sausio 18 d. (III fazés tyrimas NETTER-1; VAR, N = 231)

100%
90%
80% —
70% —
60% —
50%

40% - +o Koreguoti laikai
309 -  +1(a) Lutathera ir oktreotidas LAR
oo(b) Didelé oktreotido LAR doze
20%
10%

0% —

Isgyvenamumo be reiskinio tikimybé (%)

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Pacientu su rizika skai¢ius Laikas nuo randomizacijos (mén.)
@ 117 98 79 63 48 35 25 10 0
() 114 84 61 45 33 25 21 6 0

Nenustacius proporcingos santykinés rizikos, galutinés BI rodmens analizés metu buvo atlikta
papildoma jautrumo analizé (apsiribojant vidutiniais i§gyvenamumo laiko duomenimis), siekiant
tiksliau jvertinti gydymo poveikj (Zr. 8 lentele). Pragjus 60 ménesiy po randomizacijos Lutathera
grup¢je vidutinis Bl rodmens pailgéjimas buvo 5,1 ménesio (95 % PI: -0,5; 10,7), lyginant su
oktreotido LAR didel¢ doze vartojusiyjy grupe.

22



8 lentelé.  BI rodmuo apsiribojant vidutiniais iSgyvenamumo laiko (AVIL) duomenimis,
nustatytas III fazés tyrime NETTER-1 pacientams, turintiems progresuojanciy
vidurinés virSkinimo trakto dalies karcinoidiniy naviky (VAR, N = 231)

Lutathera ir Didelé oktreotido LAR
oktreotidas LAR dozé
N=117 N=114

24 mén. Mirtys, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
AVIL (95 % PI) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Skirtumas (95 % PI) 1,9 (0,1; 3,6)

36 mén. Mirtys, n (%) 41 (35,0) 51(44,7)
AVIL (95 % PD) 29,7 (27,7; 31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Skirtumas (95 % PI) 3,7(0,7; 6,7)

48 mén. Mirtys, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
AVIL (95 % PD) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Skirtumas (95 % PI) 4,6 (0,3; 8,9)

60 mén. Mirtys, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
AVIL (95 % PI) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Skirtumas (95 % PI) 5,1(-0,5;10,7)

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (SSGK) buvo jvertinta naudojant Europos vézio tyrimy
organizacijos gyvenimo kokybés klausimyng (angl. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-C30) (bendrinis jrankis) ir jo
modulj, skirtg neuroendokrininiams navikams (EORTC QLQ-GI.NET-21).

Rezultatai rodo, kad Lutathera gydyty pacienty grupéje bendroji su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
iki 84 savaités buvo geresné nei oktreotido LAR didelg doze vartojusiems pacientams.

ERASMUS tyrimas

Erasmus I/II fazés tyrimas buvo vienacentris vienos grupés atviras tyrimas, skirtas jvertinti Lutathera
(4 doziy po 7 400 MBq, vartojant po viena doze¢ kas 8 savaites), skiriamo kartu su aminortig§¢iy
tirpalu, veiksminguma pacientams, turintiems somatostatino receptoriams teigiamy naviky. | tyrima
jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 59 metai. Dauguma pacienty buvo olandai (811), o kiti (403)
— jvairiy Europos ir ne Europos Saliy gyventojai. | pagrinding analize buvo jtraukti 811 pacienty
olandy, turinéiy jvairiy somatostatino receptoriams teigiamy neuroendokrininiy naviky (NEN),
duomenys. VAR olandy populiacijos, turin¢ios gastroenteropankreatiniy (GEP) ir bronchiniy NEN
(360 pacienty) OAD (jskaitant visiska atsaka [VA] ir dalinj atsaka [DA] pagal RECIST kriterijus) ir
atsako trukmée (AT) pagal naviko tipg pateikiami 9 lenteléje.
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9 lentelé.  Geriausias atsakas, OAD ir AT, stebéti Erasmus I/II fazés tyrime su pacientais
olandais, turinc¢iais GEP ir bronchiniy NEN (VAR, N = 360)
N VA DA SL OAD AT (ménesiais)
Iz;:;k" n %|n % |N % | n % | 95%PI [Mediana 95 % PI
Visi NEN* 1360 |11 3 %] 151 42 % 183 51% | 162 45% 140% 50% | 163 | 122 178
Bronchy 1910 0% 7 37% |11 58% | 7 37%i16% 62% | 239 1,7 30,0
Kasos 13317 5%| 74 56% (47 35% | 81 61%i52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Prieckinés
virskinimo
trakto
dalies** 1211 8%| 6 50% |4 33%| 7 58%i28% 85% | 22,3 0,0 38,0
Vidurinés
virskinimo
trakto dalies| 183 | 3 2%| 58 32% |115 63% | 61 33% :27% 41% | 153 10,5 17,7
Galinés
virskinimo
trakto dalies| 13 |0 0%| 6 46% |6 46%| 6 46%i19% 75% | 178 6,2 299

VA = visiskas atsakas; DA = dalinis atsakas; SL = stabili liga; OAD = objektyvaus atsako daznis (VA + DA);
AT = atsako trukmé
* Iskaitant priekine, viduring ir galing virskinimo trakto dalj; ** Priekinés virSkinimo trakto dalies NEN, iSskyrus
bronchy ir kasos

VAR olandy populiacijos, turin¢ios GEP ir bronchiniy NEN, bendry IbLP ir BI rodmeny mediany
reikSmes pagal naviko tipa pateikiamos 10 lenteléje.

10 lentelé. IbLP ir BI, stebéti Erasmus I/I1 fazés tyrime su pacientais olandais, turin¢iais GEP
ir bronchiniy NEN (VAR, N = 360)
IbLP BI
Laikas (ménesiais) Laikas (ménesiais)

Median 95 % PI Median 95 % PI
Visi NEN* 360 28,5 24.8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronchy 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Kasos 133 30,3 243 36,3 66,4 57,2 80,9
Priekinés virskinimo trakto
dalies** 12 43,9 10,9 NN NP 21,3 NN
Vidurinés virskinimo trakto
dalies 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Galinés virskinimo trakto
dalies 13 29,4 18,9 35,0 NP NN NN

IbLP = iSgyvenamumas be ligos progresavimo; BI = bendras i§gyvenamumas; NN = nenustatytas;

NP = nepasiektas

* Iskaitant prieking, viduring ir galing virskinimo trakto dalj; ** Priekinés virSkinimo trakto dalies NEN, iSskyrus
bronchy ir kasos

Per Erasmus I/I1 fazés tyrimg gydant Lutathera 188 pacientai (52 %) gavo ir gydyma oktreotidu LAR,
0 172 pacientai (48 %) tokio gretutinio gydymo negavo. StatistiSkai reikSmingo IbLP skirtumo tarp
pogrupio, kurio pacientai negavo oktreotido LAR (25,4 ménesiy [95 % PI 22,8; 30,6]), ir pogrupio,
kurio pacientai gavo gretutinj gydyma oktreotidu LAR (30,9 ménesiy [95 % PI 25,6; 34,8]),
nenustatyta (p = 0,747).
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Vaiky populiacija

NETTER-P

II fazés NETTER-P tyrimas buvo daugiacentris, atviras, vienos grupés tyrimas, skirtas jvertinti
Lutathera sauguma ir dozimetrijg paaugliams nuo 12 iki < 18 mety, kurie sirgo somatostatino
receptoriams teigiamais GEP-NEN arba FPGL. Gydymg sudar¢ 4 Lutathera 7 400 MBq (200 mCi)
dozés, po vieng dozg skiriant kas 8 savaites (& 1 savaite) kartu su 2,5 % arginino ir 2,5 % lizino
aminoriigs§c¢iy tirpalu.

Pagrindinés vertinamosios baigtys apémé tikslinio organo absorbuoty spinduliuotés doziy matavimag
(zr. 11 skyriy) bei nepageidaujamy reiskiniy ir laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyc¢iy daznj po
pirmosios Lutathera dozés skyrimo apibendrintoje sirgusiyjy GEP-NEN arba FPGL pacienty
populiacijoje. Visos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo zZvalgomojo pobudzio.

Pagrindinés analizes atlikimo metu (duomeny rinkimo pabaigos data 2024 m. kovo 12 d.) i tyrima
buvo jtraukta 11 pacienty, sirgusiy somatostatino receptoriams teigiamais navikais, i§ kuriy

4 pacientams diagnozuotas GEP-NEN, o 7 — FPGL. Pacienty amziaus mediana buvo 15 mety
(svyravimo intervalas: 13-17 mety), 6 pacientai buvo moteriskosios lyties. Vidutinis skirty gydymo
Lutathera cikly skai¢ius buvo 3,6 (£ 0,9), kai 9 pacientams (4 sirgusiesiems GEP-NEN,

5 sirgusiesiems FPGL) buvo skirti 4 ciklai, 1 FPGL sirgusiam pacientui buvo skirti 3 ciklai, o 1 FPGL
sirgusiam pacientui buvo skirtas 1 Lutathera ciklas. Pagal NETTER-P tyrimo protokole numatytus
dozés modifikavimo kriterijus 2 FPGL sirgusiems pacientams po pirmojo ciklo dozé buvo sumazinta
50 %, kadangi apskaic¢iuota kumuliaciné organo absorbuota dozé inkstuose virsijo 29 Gy.

Tarp 4 GEP-NEN sirgusiy pacienty, dviem buvo nustatytas G1, o kitiems dviem — G2 navikas.
Visiems GEP-NEN sirgusiems pacientams buvo nustatyta metastazavusi liga. Visiems 4 pacientams,
kurie sirgo GEP-NEN, buvo atlikta chirurginé operacija ir jiems iki jtraukimo j tyrimg buvo skirtas

> 1 eiliy gydymas antineoplastiniais preparatais. Visiems FPGL sirgusiems pacientams, jskaitant

5 pacientus, kuriems diagnozuota ne antinks¢iy paraganglioma, ir 2 pacientus, kuriems diagnozuota
antinks¢iy feochromocitoma, buvo nustatyta metastazavusi liga. Dviems i8 $iy pacienty iki jtraukimo ]
tyrima buvo atlikta vienpusé nefrektomija. Sesiems i§ FPGL sirgusiy pacienty anks¢iau buvo skirtas
gydymas antineoplastiniais preparatais.

Pagrindinés analizes atlikimo metu (duomeny rinkimo pabaigos data 2024 m. kovo 12 d.) buvo Zinomi
duomenys apie bendrajj atsaka 9 pacientams (3 pacientams, sirgusiems GEP-NEN, ir 6 pacientams,
sirgusiems FPGL); jiems kaip geriausiasis bendrasis atsakas (GBA) buvo pasiekta stabili ligos eiga.
Vienam i$ trijy GEP-NEN sirgusiy pacienty po 3 ménesiy nuo paskutiniosios dozés skyrimo buvo
nustatytas ligos progresavimas, ir jis nutrauke tolesnj dalyvavimg tyrime. Ketvirtajam GEP-NEN
sirgusiam pacientui nebuvo jmanoma jvertinti naviko atlieckant KT / MRT tyrima. Vienam i§ FPGL
sirgusiy pacienty po pirmojo ciklo gydymo sprendimu gydymas buvo nutrauktas, ir jis toliau dalyvavo
tyrime ilgalaikio steb&jimo etape. DeSimt i§ vienuolikos pacienty toliau dalyvavo tyrime ir iSgyveno
nenustacius naviko progresavimo.

Bendrieji Lutathera saugumo savybiy duomenys paaugliams, sirgusiems GEP-NEN arba FPGL ir
dalyvavusiems NETTER-P tyrime, buvo panasis j nustatytuosius GEP-NEN sirgusiy suaugusiyjy
populiacijoje. Vis délto, turimy ilgalaikiy saugumo duomeny paaugliams, dalyvavusiems NETTER-P
tyrime, néra.

Lutathera saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Europos vaisty agenttra atleido

nuo jpareigojimo pateikti Lutathera tyrimy su vaiky nuo gimimo iki jaunesniy kaip 12 mety
populiacijos duomenis GEP-NEN gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés
Absorbcija
Sis vaistinis preparatas yra skiriamas j vena ir tampa i3 karto ir visiskai biologiskai prieinamas.

Pasiskirstymas

Su zmogaus plazma atlikta analiz¢, kuria buvo siekiama nustatyti neradioaktyvaus junginio
(liutecio ('"*Lu) oksodotreotido) jungimosi prie plazmos baltymy laipsnj, parod¢, kad prie plazmos
baltymy prisijungia mazdaug 50 % junginio.

Liutecio-177 transchelacija i$ liutecio ('”°’Lu) oksodotreotido j serumo baltymus pastebéta nebuvo.

Kaupimasis organuose

Liutecio ('""Lu) oksodotreotido pasiskirstymo per 4 valandas po skyrimo duomenys rodo, kad §is
vaistinis preparatas sparciai kaupiasi inkstuose, navikinése pazaidose, kepenyse ir bluznyje, o kai
kuriems pacientams ir hipofizéje bei skydliaukéje. Kartu skiriamas aminortig§¢iy tirpalas mazina
kaupimasi inkstuose, paspartindamas radioaktyvios medziagos Salinima (Zr. 4.4 skyriy). Biologinio
pasiskirstymo tyrimai rodo, kad liutecio (}"’Lu) oksodotreotidas spar¢iai pasisalina i3 kraujo.

Biotransformacija

NETTER-1 III fazés dozimetrijos, farmakokinetikos ir EKG antriniame tyrime iSanalizavus
20 pacienty Slapimo méginius paaiskéjo, kad liutecio ('7"Lu) oksodotreotidas yra prastai
metabolizuojamas ir per inkstus daugiausiai i§skiriamas kaip nesuskiles junginys.

Slapimo méginiy, kurie buvo imami iki 48 valandy po infuzijos, efektyviosios skyséiy
chromatografijos (angl. high performance liquid chromatography — HPLC) analizé parodé, kad
daugumoje iSanalizuoty méginiy arti 100 % buvo nustatytas nepakites liutecio (”’Lu) oksodotreotidas
(pati maZziausia reikSmeé buvo didesné nei 92 %), ir tai rodo, kad junginys pasiSalina su Slapimu
daugiausiai kaip nesuskiles junginys.

Sie duomenys patvirtina tai, kas buvo anks¢iau nustatyta Erasmus I/II fazés tyrime, per kurj vieno
paciento, gavusio 1,85 MBq liutecio ('”’Lu) oksodotreotido doze, pragjus 1 valandai po liutecio ('7’Lu)
oksodotreotido skyrimo paimto §lapimo méginio HPLC analizé parodé, kad didzioji vaistinio
preparato dalis (91 %) buvo pasalinta nepakitusi.

Siuos radinius patvirtina metabolizmo mogaus hepatocituose in vitro duomenys, kuriuose liutecio
('"Lu) oksodotreotido metabolinio skilimo neuzfiksuota.

Eliminacija
Remiantis duomenimis, surinktais per Erasmus I/II fazés ir NETTER-1 III fazés tyrimus, liutecio
("Lu) oksodotreotidas daugiausiai eliminuojamas per inkstus: per 24 valandas po skyrimo su $lapimu

pasisalina apie 60 % vaistinio preparato, o per 48 valandas — apie 65 % vaistinio preparato.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 75 mety) farmakokinetikos savybés nenustatytos. Duomeny néra.
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Vaiky populiacija (nuo 12 mety iki < 18 mety amziaus)

Farmakokinetikos savybiy duomenys buvo surinkti 11 paaugliy, kurie buvo 12 mety ir vyresni, kurie
sirgo somatostatino receptoriams teigiamais GEP-NEN arba FPGL ir dalyvavo NETTER-P tyrime bei
kuriems buvo skirta suaugusiyjy dozé. Gauti duomenys buvo suaugusiesiems nustatyty verciy ribose,
kai vidutinis AUCinr buvo 35,8 ng.val./ml (variabilumo koeficientas [VK] 12,5 %), vidutinis klirensas
buvo 6,0 1/val. (VK 11,5 %), o vidutinis Cmax rodmuo buvo 10,3 ng/ml (VK 5,2 %), nustatytas
Lutathera infuzijos pabaigoje.

Galimos saveikos jvertinimas in vitro

Sqveika veikiant metabolizmq ir nesiklius

Kadangi zmogaus CYP450 fermenty slopinimo arba reik§mingos indukcijos néra, ir ikiklinikiniai
tyrimai neparodé specifinés sgveikos su P-glikoproteinu (Salinimo ne$ikliu) ar neSikliais OAT1,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 bei BCRP, yra tik maza tikimybé, kad Lutathera galéty
lemti reikSmingy vaistiniy preparaty saveiky veikiant metabolizma ar neSiklius.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniai tyrimai su Ziurkémis parod¢, kad viena iki 4 550 MBg/kg dydzio intraveniné injekcija
buvo gerai toleruojama, miréiy neuzfiksuota. Skiriant Saltajj junginj (neradioaktyvy liutecio (1"*Lu)
oksodotreotida) kaip vieng intravening injekcijg ziurkéms ir Sunims dozémis, kurios sieké iki

20 000 pg/kg (ziurkéms) ir 3 200 pg/kg (Sunims), abi riiSys gerai toleravo $altajj junginj
(neradioaktyvy liutecio (1”°Lu) oksodotreotidg) ir miréiy neuzfiksuota. Skiriant Saltajj junginj 4 kartus
i3 eilés kas 2 savaites po 1 250 pg/kg ziurkéms ir po 80 pg/kg Sunims, toksiskumo nepastebéta. Sis
vaistinis preparatas néra skirtas reguliariam arba nuolatiniam vartojimui.

Mutageniskumo tyrimy ir ilgalaikio poveikio kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Saltojo junginio (neradioaktyvaus liutecio ('°Lu) oksodotreotido) jprasty farmakologinio saugumo,
kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Acto rugstis

Natrio acetatas

Gentizo riigstis

Askorbo riigstis

Pentetiné ruigstis

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 12 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

72 valandos nuo kalibravimo dienos ir laiko.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesng¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad biity apsisaugota nuo jonizuojanciosios spinduliuotés (§vino
apsauga).

Radiofarmacinius vaistinius preparatus reikia laikyti vadovaujantis nacionaliniais teisés aktais dél
radioaktyviyjy medziagy.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Skaidrus bespalvis I tipo stiklo flakonas, uzdarytas brombutilo gumos kamsc¢iu ir aliuminio gaubteliu.

Kiekviename flakone yra nuo 20,5 ml iki 25,0 ml tirpalo, kuris atitinka 7 400 MBq aktyvuma infuzijos
dieng ir infuzijos laiku.

Dél apsaugos nuo spinduliuotés flakonas yra jdétas j Svino talpykle.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Tik vienkartiniam naudojimui.

Bendrasis jspéjimas

Radiofarmacinius vaistinius preparatus gali gauti, tvarkyti ir suleisti tik jgalioti asmenys nustatytomis
klinikinémis salygomis. Jy gavimo, laikymo, naudojimo, perdavimo ir Salinimo tvarka priklauso nuo
oficialios kompetentingos organizacijos nustatyty taisykliy ir (arba) isduoty atitinkamy leidimy.

Radiofarmacinius vaistinius preparatus reikia ruosti laikantis ir radiacinés saugos, ir vaistiniy
preparaty kokybeés reikalavimy. Reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy sterilumui uztikrinti.

Vaistinio preparato paruoSimo prie$ skiriant instrukcija pateikiama 12 skyriuje.

Jeigu kuriuo nors metu ruosiant §j vaistinj preparatg pazeidziamas $vino talpyklés arba flakono
vientisumas, jo vartoti negalima.

Suleidimo procediiros turi biti atlickamos taip, kad biity kuo mazesné vaistinio preparato uzter§imo ir
procediiras atliekan¢iy zmoniy apsvitinimo rizika. Privaloma naudoti tinkamg ekrang.

Imant vaistinj preparatg biitina mtivéti vandeniui nepralaidzias pirStines ir laikytis tinkamy aseptiniy
darbo metody.

Radiofarmaciniy vaistiniy preparaty skyrimas dél iSorinés spinduliuotés arba tarSos per i$sipylusj
Slapima, iSvemta turinj ir pan. kelia rizikg kitiems asmenims. Todél biitina naudoti nacionaliniuose
teisés aktuose numatytas apsaugos nuo spinduliuotés priemones.

Per §j vaistinj preparatg daugumai pacienty tikriausiai teks santykinai didelé spinduliuotés dozé.
7 400 MBq dozés skyrimas gali sukelti reikSmingg pavojy aplinkai.

Atsizvelgiant  gautg spinduliuotés dozg, tai gali buti aktualu gydomy asmeny artimiesiems arba
kitiems visuomenés nariams, todél reikia laikytis apsaugos nuo spinduliuotés taisykliy (zr. 4.4 skyriy).
Siekiant iSvengti tarSos, reikia imtis nacionaliniuose teisés aktuose numatyty tinkamy atsargumo
priemoniy dél i§ pacienty organizmo pasalinty radioaktyviy medziagy.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Liutecis-177, skirtas Lutathera, gali buti ruosiamas naudojant du skirtingus stabilius nuklidus
(liutecj-176 arba iterbj-176), todél skiriasi jy atlieky tvarkymas. Prie§ vartodamas Lutathera, asmuo
turi susipazinti su pateikta dokumentacija, kad uztikrinty tinkama atlieky tvarkyma.
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Registravimo data 2017 m. rugséjo 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. liepos 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

11. DOZIMETRIJA

Remiantis klinikiniuose tyrimuose atliktais spinduliuotés dozimetrijos vertinimais, buvo padarytos

toliau pateiktos iSvados dél gydymo Lutathera:

o Kritinis organas yra kauly Ciulpai. Taciau skyrus rekomenduojama sukaupta 29 600 MBq
dydzio (4 skyrimai po 7 400 MBq) Lutathera dozg, Erasmus I/II fazés tyrime ir NETTER-1
III fazes tyrime koreliacijos tarp hematologinio toksiskumo ir bendro skirto radioaktyvumo
kiekio arba kauly ¢iulpy sugertosios dozés nepastebéta.

o Jeigu tuo paciu metu atliekama tinkamo aminoriig§¢iy tirpalo infuzija, inkstai néra laikomi
kritiniu organu (Zr. 4.2 skyriy).

NETTER-1 III fazés dozimetrijos antriniame tyrime ir Erasmus I/l fazés tyrime atlikty dozimetrijos

analiziy rezultatai i§ esmés sutampa, o tai rodo, kad Lutathera dozavimo schema (4 skyrimai po
7 400 MBq) yra saugi.
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11 lentelé.  Sugertosios liutecio (1”’Lu) oksodotreotido dozés jveréiai i§ NETTER-1 III fazés
tyrimo (Olinda rezultatai)

Organo sugertoji dozé aktyvumo vienetais
Organas (mGy/MBq)

(n=20)

Vidurkis SN
Antinkscéiai 0,037 0,016
Smegenys 0,027 0,016
Kritys 0,027 0,015
TulZies piislés sienelé 0,042 0,019
Apatinés storosios zarnos dalies sienelé 0,029 0,016
Plonoji zarna 0,031 0,015
Skrandzio sienelé 0,032 0,015
VirsSutinés storosios zarnos dalies sienelé | 0,032 0,015
Sirdies siena 0,032 0,015
Inkstai 0,654 0,295
Kepenys* 0,299 0,226
Plaucdiai 0,031 0,015
Raumuo 0,029 0,015
KiauSidés*** 0,031 0,013
Kasa 0,038 0,016
Raudonieji kauly ¢iulpai 0,035 0,029
Osteogeningés lastelés 0,151 0,268
Oda 0,027 0,015
BluZnis 0,846 0,804
Séklidés** 0,026 0,018
Ciobrialiauké 0,028 0,015
Skydliauké 0,027 0,016
Slapimo piislés sienelé 0,437 0,176
Gimda*** 0,032 0,013
Visas kiinas 0,052 0,027

*n = 18 (nejtraukti dviejy pacienty duomenys, kadangi kepeny sugertoji dozé buvo netiksli dél metastaziy
kepenyse sugertojo aktyvumo)

**n =11 (tik pacientai vyrai)

***n = 9 (tik pacientés moterys)

Atskiriems organams, kurie gali nebti tiksliniai terapijos organai, tenkanti spinduliuotés dozé gali
reikSmingai pasikeisti dél ligos proceso sukelty patofiziologiniy pokyc¢iy. Naudojant toliau pateikta

informacija, tai reikia turéti omenyje.

Vaiky populiacija

Liutecio (*"’Lu) oksodotreotido dozimetrija paaugliy organizmuose buvo jvertinta 4 GEP-NEN ir

6 FPGL sirgusiems pacientams (amziaus intervalas: nuo 12 iki < 18 mety), kurie buvo jtraukti j

II fazés NETTER-P tyrimg. Dozimetrijos duomenys buvo surinkti siekiant nustatyti biologinio liutecio
(""Lu) oksodotreotido pasiskirstymo pobiidj ir apskaiciuoti spinduliuotés dozimetrijos rodmenis
visame kiine bei atskiruose organuose, ypatingg démes;j atkreipiant j sugertaja spinduliuotés doze
kritiniuose organuose (pvz., inkstuose ir kauly ciulpuose).

Apskaiciuotosios sugertosios spinduliuotés dozés vidurkio ir standartiniy nuokrypiy rodmenys
paaugliams, dalyvavusiems NETTER-P tyrime, pateikti 12 lenteléje.

30



12 lentelé. Sugertosios liutecio (1"’Lu) oksodotreotido dozés jver¢iai 12 mety ir vyresniems
vaiky populiacijos pacientams (n = 10) NETTER-P II fazés tyrimo metu

Organas Organo sugertoji dozé Apskaiciuota Teoriné
aktyvumo vienetais sugertoji dozé, kai kumuliaciné
(mGy/MBq) skiriama 4 kartus sugertoji dozé
po 7,4 GBq (Gy)
(kumuliacinis
aktyvumas
29,6 GBq) (Gy)
Vidurkis SN Vidurkis SN Min.-Maks.
Antinksciai 0,045 0,011 1,3 0,3 0,64-1,7
Smegenys 0,020 0,006 0,6 0,2 0,38-0,86
Kritys® 0,018 0,005 0,5 0,2 0,37-0,75
Stemplé 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,93
Akys 0,020 0,006 0,6 0,2 0,38-0,86
TulZies piislés sienelé 0,030 0,010 0,9 0,3 0,48-1,5
Sirdies siena 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,92
Inkstai 0,778 0,280 23,0 8,3 14-40
Kairysis gaubtinés 0,273 0,074 8,1 2,2 4,6-12
zarnos linkis
Kepenys 0,210 0,205 6,2 6,1 2,4-23
Plauciai 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,91
Osteogeninés lastelés 0,045 0,017 1,3 0,5 0,64-2,1
Kiausidés® 0,026 0,007 0,8 0,2 0,49-1,0
Kasa 0,027 0,006 0,8 0,2 0,46-1,1
Hipofizé® 1,114 0,425 33,0 12,6 18-56
Prostata! 0,025 0,006 0,7 0,2 0,62-0,98
Tiesioji Zarna 0,277 0,076 8,2 2,2 4,8-12
Raudonieji kauly ¢iulpai | 0,026 0,005 0,8 0,1 0,55-1,0
(kraujo rodmenys)®
Raudonieji kauly ¢iulpai | 0,057 0,027 1,7 0,8 0,70-2,8
(vaizdinimo rodmenys)®
DesSinysis gaubtinés 0,156 0,041 4,6 1,2 2,7-6,5
zarnos linkis
Seiliy liaukos 0,033 0,017 1,0 0,5 0,38-1,7
Plonoji zarna 0,045 0,011 1,3 0,3 0,85-1,9
Bluznis 0,742 0,275 22,0 8,1 8,3-34
Skrandzio sienelé 0,026 0,006 0,8 0,2 0,44-1,0
Seklidés! 0,020 0,005 0,6 0,1 0,50-0,81
Ciobrialiauké 0,022 0,006 0,6 0,2 0,39-0,88
Skydliauké 0,027 0,017 0,8 0,5 0,38-2,2
Slapimo pislés sienele | 0,552 0,089 16,4 2,6 14-20
Gimda® 0,030 0,008 0,9 0,2 0,59-1,2
Visas kiinas 0,040 0,010 1,2 0,3 0,66-1,6

2 n =35 (tik moteriSkosios lyties pacientés)

n = 6 (tik moteriskosios lyties pacientés)

¢ n=9 (3 GEP-NEN, 6 FPGL pacientai). Hipofizés dozimetrijos jver¢iai buvo nustatyti tik tuomet, kai

jsisavinimas hipofizéje buvo aiskiai matomas ploksciuosiuose vaizduose. Dél mazo hipofizés dydzio,

galimybés kiekybiskai jvertinti tik i§ plok$ciyjy vaizdy ir nosies gleivinés aktyvumo trukdziy, apskaiciuoti

jverciai gali biiti susij¢ su dideliu neapibréztumu.

n = 4 (tik pacientai vyrai)

¢ Raudonyjy kauly ¢iulpy dozimetrijos jverciai buvo apskaiciuoti arba naudojant radioaktyviojo aktyvumo
duomenis kraujyje, arba atlikus vaizdinius tyrimus ir nustacius radioaktyvumo mastg atitinkamoje
juosmeninés stuburo dalies srityje.
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12. RADIOFARMACINIU PREPARATU RUOSIMO INSTRUKCIJA

Pries vartodamas Lutathera, asmuo turi susipazinti su pateikta dokumentacija, kad uztikrinty tinkama
atlieky tvarkyma (Zr. 6.6 skyriy).

Ruosimo instrukcijos

o Skiriant Lutathera tirpalg reikia laikytis aseptikos ir apsaugos nuo spinduliuotés salygy. Siekiant
iSvengti spinduliuotés ekspozicijos flakong reikia suimti Znyplémis.
. Pries vartojima preparata reikia apzitiréti naudojant apsauginj ekrana, siekiant jsitikinti, jog

jame néra matomy daleliy ir nepakitusi jo spalva. Jeigu matoma daleliy ir (arba) pakitusi
preparato spalva, flakonag reikia iSmesti.

o Pakuote reikia apzitréti, ar ji néra pazeista. Siekiant nustatyti bet kokj radioaktyvyji uzterStuma,
reikia naudoti kalibruota radioaktyvumo matavimo sistemg. Preparato vartoti negalima, jeigu
paZeistas flakono ar §vino talpyklés vientisumas.

o Lutathera tirpalo negalima leisti tiesiogiai j joki kita intraveninj tirpalg.

o Pacientui suleisto Lutathera radioaktyvumo kiekj reikia patvirtinti naudojant kalibruota
radioaktyvumo matavimo sistema, matuojant pries kiekvieng Lutathera skyrimg ir po jo, kad
bty patvirtinta, jog suleistas radioaktyvumo kiekis atitinka planuota kiekj.

o Negalima Lutathera suleisti boliuso j veng budu.

o Netrukus po infuzijos pradzios reikia matuoti radioaktyvumo emisijg i§ paciento, naudojant
kalibruota radioaktyvumo matavimo sistema, kad biity jsitikinta, jog pacientui buvo suleista
reikiama preparato dozé. Infuzijos metu radioaktyvumo emisija i§ paciento turéty nuosekliai
didéti, o tuo tarpu Lutathera flakono radioaktyvumas turi mazéti.

o Infuzijos metu rekomenduojama atidziai stebéti paciento gyvybinius rodiklius.

Intraveninio vartojimo metodai

Gravitacinio metodo instrukcijos (naudojant spaustukq ar infuzijos pompag)

1. I Lutathera flakong reikia jvesti 2,5 cm ilgio 20 dydzio adatg (trumpaja adata) ir ja kateteriu
sujungti su 500 ml tiirio 0,9 % sterilaus natrio chlorido tirpalo maiseliu (Sis tirpalas naudojamas
transportuojant Lutathera tirpala infuzijos metu). Reikia uztikrinti, kad trumpoji adata nesiekia
Lutathera flakone esancio tirpalo; Sios trumposios adatas negalima tiesiogiai sujungti su i
paciento veng jvesta sistema. Iki Lutathera infuzijos pradzios natrio chlorido tirpalo negalima
tiesiogiai leisti j Lutathera flakona, taip pat negalima Lutathera tirpalo tiesiogiai suleisti | natrio
chlorido tirpalo maiselj.

2. I Lutathera flakong reikia jvesti antraja 9 cm ilgio 18 dydzio adatg (ilgajg adatg) uztikrinant, kad
§i ilgoji adata liesty Lutathera flakono dugna ir nebiity atitraukta nuo dugno visu infuzijos
laikotarpiu. Ilgaja adata reikia sujungti su j paciento venag jvestu intraveniniu kateteriu, kuris i$
anksto turi buti uzpildytas 0,9 % steriliu natrio chlorido tirpalu ir per kurj pacientui bus
leidziama Lutathera infuzija.

3. Norint reguliuoti natrio chlorido tirpalo tekéjima j Lutathera flakong per trumpaja adata, reikia
naudoti spaustukg arba infuzijos pompa. | flakong per trumpaja adata tekantis natrio chlorido
tirpalas i$stums Lutathera tirpalg i$ flakono per ilgaja adatg ir Sis tirpalas intraveniniu kateteriu
tekés j paciento vena. Infuzija i$ viso truks 30 + 10 minuciy, o infuzijos greitis bus iki
400 ml/val. Infuzija reikia pradéti mazesniu grei€iu ir pirmagsias 5-10 minuciy ja skirti
< 100 ml/val. greiciu, o véliau infuzijos greitj reikia didinti, atsizvelgiant j paciento veny bukle.
Visos infuzijos metu flakone reikia palaikyti pastovy slégj.

4. Visos infuzijos metu reikia uZztikrinti, kad Lutathera flakone esantis tirpalo lygis islicka
pastovus. Ta reikia daryti kartotinai tiesiogiai stebint flakona, kai naudojama skaidri apsauginé
talpyklé, arba Znyplémis iskeliant ir apzitirint flakona, kai naudojama transportiné $vino

talpykle.
5. Visos infuzijos metu reikia stebéti Lutathera tirpalo tekéjima i$ flakono | paciento vena.
6. Kai radioaktyvumo lygis iSlicka stabilus bent penkias minutes, reikia i§ flakono iStraukti i1gaja

adatg ir uzspausti natrio chlorido tirpalo sistema.
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7.

Po infuzijos j paciento veng jvestg intraveninj kateterj reikia praplauti suleidziant 25 ml tiirio
0,9 % sterilaus natrio chlorido tirpalo.

Peristaltinés pompos metodo instrukcijos

1.

I Lutathera flakong reikia jvesti 2,5 cm ilgio 20 dydzio adatg su filtru (trumpaja ventiliuojamaja
adatg). Reikia uztikrinti, kad trumpoji adata nesiekia Lutathera flakone esancio tirpalo; Sios
trumposios adatas negalima tiesiogiai sujungti su j paciento veng jvesta sistema arba su
peristaltine pompa.

I Lutathera flakong reikia jvesti antrajg 9 cm ilgio 18 dydzio adata (ilgaja adata) uztikrinant, kad
§i ilgoji adata liesty Lutathera flakono dugng ir nebiity atitraukta nuo dugno visu infuzijos
laikotarpiu. Ilgaja adata ir 0,9 % sterilaus natrio chlorido tirpalo maiselj reikia sujungti su
triSakiu voztuvu, naudojant atitinkamas intravenines sistemas.

Trisakio voztuvo iSvesties galg reikia sujungti su vamzdeliu, einanciu j peristaltinés pompos
jvesties puse, vadovaujantis pompos gamintojo pateiktomis instrukcijomis.

Infuzing sistema reikia uzpildyti atidarius triSakj voztuva ir pumpuojant Lutathera tirpalg per
vamzdelj, kol jis pasiekia voztuvo i§vesties gala.

Intraveninj kateterj, kuris bus jvestas j paciento vena, reikia uzpildyti 0,9 % steriliu natrio
chlorido tirpalu, atidarius triSakj voZtuva ir pumpuojant 0,9 % sterily natrio chlorido tirpala, kol
jis pasiekia intraveninio kateterio galg.

Uzpildyta intraveninj kateter] reikia jvesti j paciento veng, tuomet triSakj voztuva reikia
nustatyti taip, kad Lutathera tirpalas tekéty sistema j peristalting pompa.

Atitinkama Lutathera tirpalo turj reikia suleisti per 30 + 10 minuciy, kad biity paskirtas
reikiamas radioaktyvumo kiekis.

Kai buvo suleistas reikiamas Lutathera radioaktyvumo kiekis, reikia sustabdyti peristaltine
pompa, tuomet triSakio voztuvo padétj reikia nustatyti taip, kad peristaltiné pompa biity
sujungta su 0,9 % sterilaus natrio chlorido tirpalo maiseliu. Reikia vél jjungti peristalting pompa
ir per  paciento veng jvestg intraveninj kateterj suleisti 25 ml 0,9 % sterilaus natrio chlorido
tirpalo.

Svirksto pompos metodo instrukcijos

1.

Naudojant vienkartinj $virksta su pritvirtinta §virksto apsauga ir vienkarting sterilig 9 cm ilgio
18 dydzio adata (ilgaja adata), reikia jtraukti atitinkama Lutathera tirpalo ttrj, kad biity paskirtas
reikiamas radioaktyvumo kiekis. Norint palengvinti tirpalo jtraukima, galima naudoti 2,5 cm
ilgio 20 dydzio adatg su filtru (trumpaja ventiliuojamaja adata), kad bty sumazintas
pasipriesinimas d¢l flakone sumazéjusio slégio. Reikia uztikrinti, kad trumpoji adata nesiekia
Lutathera flakone esancio tirpalo.

Svirksta reikia jdéti j pompa su apsauga, o triSakj voztuva reikia sujungti tarp $virksto ir
intraveninio kateterio, kuris i§ anksto turi biiti uzpildytas 0,9 % steriliu natrio chlorido tirpalo ir
per kurj Lutathera tirpalas bus leidziamas pacientui.

Atitinkama Lutathera tirpalo turj reikia suleisti per 30 = 10 minuéiy, kad biity paskirtas
reikiamas radioaktyvumo kiekis.

Kai buvo suleistas reikiamas Lutathera radioaktyvumo kiekis, reikia sustabdyti Svirksto pompa,
tuomet triSakio voztuvo padétj reikia nustatyti taip, kad Svirksta biity galima praplauti 25 ml
0,9 % sterilaus natrio chlorido tirpalo. Reikia vél jjungti $virksto pompa.

Po to, kai $virkstas buvo praplautas, per j paciento vena jvestg intraveninj kateterj reikia suleisti
25 ml 0,9 % sterilaus natrio chlorido tirpalo.
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5 pav. Vartojimo metody apZvalga

GRAVITACINIS METODAS

NaCl0,9 %
500mL

SPAUSTUKAS
ARBA
INFUZINE
POMPA TRUMPOJI ADATA ILGOJIADATA

AMINORUGSCIY
TIRPALAS

I
SPAUSTUKAS

ARBA INFUZINE
POMPA

/

LUTATHERA® FLAKONAS

PERISTALTINES POMPOS METODAS
NaCl0,9 %

500mL

VENTIKULIUOJAMOJI ADATA
ILGOJIADATA

TRISAKIS VOZTUVAS

AMINORUGSCIY
TIRPALAS

SPAUSTUKAS

ARBA INFUZINE
POMPA

PERISTALTINE
POMPA

/

LUTATHERA® FLAKONAS

SVIRKSTO POMPOS METODAS
NaCl 0,9 %

LEIDIMAS

AMINORUGSCIY
TIRPALAS

SPAUSTUKAS

ARBA INFUZINE
POMPA

(W

SVIRKSTO POMPA

Uy
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Ispanija

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries§ pateikiant Lutathera rinkai kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi su nacionaline
kompetentinga institucija sutarti dél edukacinés programos turinio ir formato, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo buidus ir kitus programos aspektus.

Edukaciné programa skirta didinti pacienty zinias apie pavojy, kurj kelia radiologinis

toksiSkumas dél profesinés apSvitos ir netyCinés apsvitos peptido receptoriy radionuklidy
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terapijos metu, ir teikti informacijg apie biitinas atsargumo priemones, kurios padeda i§vengti
savo paciy ir aplinkiniy zmoniy nereikalingos ap$vitos.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje bus prekiaujama
Lutathera, visi Lutathera planuojami gydyti pacientai ir (arba) jy globégjai biity aprupinti
pacienty mokomaja medziaga arba jiems bty suteikta prieiga prie tokios medziagos. Medziaga
turi sudaryti:

o pakuotés lapelis;

o paciento gidas.

Paciento gidag turi sudaryti $ie pagrindiniai elementai:

o trumpas supazindinimas su gydymo ir skyrimo procediira;

. informacija apie atsargumo priemones, kuriy pacientas turi imtis prie§ skyrimo procediira,
procediiros metu ir po jos ligoninéje ir namie, kad iSvengty nereikalingos savo paties ir
aplinkiniy Zmoniy apsvitos;

o informacija, kad PRRT gali sukelti pavojingg Salutinj poveikj gydymo metu arba po gydymo ir
kad apie bet kokj salutinj poveikj reikia pasakyti gydytojui.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

APSAUGINE SVINO TALPYKLE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lutathera 370 MBqg/ml infuzinis tirpalas
lutetium (""" Lu) oxodotreotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre kalibravimo metu yra 370 MBq liutecio (1"’Lu) oksodotreotido.
Volumetrinis aktyvumas kalibravimo metu: 370 MBg/ml — {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Acto rugstis, natrio acetatas, gentizo rugstis, askorbo riigstis, pentetiné rtigstis, natrio chloridas, natrio
hidroksidas, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

Flakono Nr.: {X}
Taris: {Y} ml
Aktyvumas infuzijos metu: {Z} MBq— {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng.
Vienadozis flakonas.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

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

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad biity apsisaugota nuo jonizuojanciosios spinduliuotés (§vino
apsauga).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1226/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lutathera 370 MBqg/ml infuzinis tirpalas
lutetium (""" Lu) oxodotreotidum
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Vienadozis flakonas.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

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

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Flakono Nr.: {X}

Taris: {Y} ml

Volumetrinis aktyvumas kalibravimo metu: 370 MBg/ml — {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}
Aktyvumas infuzijos metu: {Z} MBq — {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

6. KITA

Gamintojas

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lutathera 370 MBq/ml infuzinis tirpalas
liutecio ('”’Lu) oksodotreotidas (lutetium (*”’Lu) oxodotreotidum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ Jums paskiriant vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba kita sveikatos prieziiiros specialista,

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lutathera ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries skiriant Lutathera
Kaip skiriamas Lutathera

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikomas Lutathera

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk L=

1. Kas yra Lutathera ir kam jis vartojamas

Kas yra Lutathera
Lutathera sudétyje yra liutecio (!”’Lu) oksodotreotido. Sis vaistas yra radiofarmacinis vaistas,
vartojamas tik gydymo tikslais.

Kam Lutathera vartojamas

Lutathera vartojamas gydyti suaugusiuosius, sergancius tam tikros rusies navikais
(gastroenteropankreatiniais neuroendokrininiais navikais), kuriy negalima visiskai paSalinti i§
organizmo chirurgiskai, kurie iSplito po organizma (metastazavo) ir daugiau nebereaguoja j dabar
Jums skiriamg gydyma.

Kaip Lutathera veikia

Sis vaistas veiksmingas tada, kai ant naviko Iasteliy pavir§iaus yra somatostatino receptoriy. Lutathera
prisijungia prie §iy receptoriy ir skleidzia radioaktyviajg spinduliuote tiesiai j naviko Iasteles,
sukeldamas jy zit].

Naudojant Lutathera gaunamas tam tikras radioaktyviosios spinduliuotés kiekis. Jusy gydytojas ir
branduolinés medicinos gydytojas mano, kad Sios procediiros su radiofarmaciniu vaistu kliniking
nauda Jums virSija radioaktyviosios spinduliuotés keliamg rizika.

2. Kas Zinotina prieS skiriant Lutathera

Lutathera vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija liutecio ('”’Lu) oksodotreotidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai
(jos i8vardytos 6 skyriuje);

- jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia, arba jeigu nebuvo patvirtinta, kad nesate
néscia;

- jeigu Jiisy inkstai smarkiai pazeisti.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant Lutathera, nes §is vaistas gali sukelti:

- antrinj kraujo vézj (mielodisplazinj sindromg arba iming¢ leukemijg), kuris gali pasireiksti retais
atvejais, pragjus keleriems metams po gydymo Lutathera pabaigos.

Jeigu Jums pries pradedant skirti Lutathera arba gydymo metu tinka bet kuri i$ toliau nurodyty salygy,

pasakykite apie tai gydytojui arba kitam sveikatos priezitiros specialistui:

- jeigu anksciau Jums pasireiské arba Siuo metu Jums pasireiskia silpnumas, nuovargis, dusulys,
prasta koncentracija, infekcijos, kar$¢iavimas, lengviau nei jprastai atsirandantis kraujavimas ar
susidarancios kraujosruvos arba ilgai nesustojantis kraujavimas (tai mielosupresijos pozymiai ir
simptomai);

- jeigu pastaruosius 5 metus sirgote bet kokio kito tipo véziu, jeigu Jums buvo nustatyta
metastaziy kauluose arba anksciau buvo skirtas gydymas nuo vézio (chemoterapija) ar
radioterapija;

- jeigu anksciau Jums pasireiské arba Siuo metu Jums pasireiskia pédy ir ¢iurny patinimas, per
didelis ar per mazas §lapimo kiekis, niez¢jimas arba negaléjimas atsikvépti (1étinés inksty ligos
pozymiai ir simptomai);

- jeigu anksciau buvo ar §iuo metu Jums yra nieztinti pageltusi oda, akiy obuoliy pageltimas,
pykinimas ar vémimas, nuovargis, apetito nebuvimas, skausmas vir§utinéje desinéje pilvo
srityje, tamsios spalvos ar rudas $lapimas arba lengviau nei jprastai atsirandantis kraujavimas ar
kraujosruvos (kepeny ligos pozymiai ir simptomai);

- jeigu Jums pasireiSkia dusulys, silpnumas, tirpimo pojiitis, kriitinés lastos skausmas, Sirdies
plakimas ar sutrikes Sirdies ritmas (padidéjusio kalio kiekio kraujyje, dar vadinamo
hiperkalemija, pozymiai ir simptomai);

- jeigu Jums pasireiskia dusulys, pasunkéjes kvépavimas atsigulus arba pédy ar kojy patinimas
(Sirdies nepakankamumo pozymiai ir simptomai);

- jeigu Jusy inkstai arba Slapimo takai néra tinkamai i$sivyste;

- jeigu nelaikote §lapimo.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba kitam sveikatos prieziiiros specialistui, jeigu pradéjus gydyma

Lutathera Jums pasireiskia bet kuris i$ toliau nurodyty pozymiy:

- veido ar gerklés patinimas ir (arba) pasunkéjes kvépavimas (angioneurozinés edemos pozymiai
ir simptomai);

- karsc¢io pylimas, viduriavimas, pasunkéjes kvépavimas su Svokstimu ar kosuliu, svaigulys,
galvos sukimasis (neuroendokrininiy hormony krizés pozymiai ir simptomai), kuriy gali
pasireiksti per pirmasias 24 valandas po Lutathera vartojimo;

- nuovargis, apetito stoka, pakites Sirdies susitraukimy ritmas, sunkumas aiskiai mastyti
(metabolinés acidozés pozymiai ir simptomai);

- raumeny meéslungis, raumeny silpnumas, sumisimas ar dusulys (naviko lizés sindromo pozymiai
ir simptomai). Dél spartaus naviko lgsteliy irimo gydant Lutathera (liutecio ('”’Lu)
oksodotreotidu) gali i$sivystyti naviko lizés sindromas. Jis gali lemti normos neatitinkancius
kraujo tyrimy rezultatus arba sukelti nereguliary Sirdies ritma, inksty funkcijos nepakankamuma
ar traukulius per savait¢ nuo gydymo pradzios. Jusy gydytojas paskirs atlikti kraujo tyrimus ir
stebés, ar Jums neissivysté Sis sindromas.

Jums nebus skiriamas Sis vaistas (nebent Jisy gydytojas mano, kad gydymo klinikiné nauda nusveria
galimg pavojy):

- jeigu Jums kada nors anksc¢iau buvo skirta iSoriné radioterapija, nutaikyta j daugiau kaip 25 %
Jasy kauly Ciulpy;

jeigu Jasy Sirdies veikla smarkiai sutrikusi;

- jeigu Jasy kraujo Iasteliy skaicius smarkiai pakites;

- jeigu Jasy kepeny veikla smarkiai sutrikusi;

- jeigu atrodo, kad Jusy navike néra pakankamai somatostatino receptoriy.

Pries Jums pradedant skirti Lutathera, Jis turétuméte
- gerti daug vandens, kad per pirmgsias valandas po infuzijos galétuméte kaip galima dazniau
pasiSlapinti.
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Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti. Jei
esate jaunesni kaip 18 mety amziaus, pasakykite tai gydytojui arba branduolinés medicinos gydytojui.

Kiti vaistai ir Lutathera

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (iskaitant be recepto jsigyjamus vaistus) arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba branduolinés medicinos gydytojui, kadangi Sie vaistai
gali turéti jtakos Jiisy gydymui. Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate ar neseniai
vartojote somatostatino analogy arba gliukokortikoidy (taip pat vadinamy kortikosteroidais). Jeigu
vartojate somatostatino analogus, Jiisy gali papraSyti trumpam laikotarpiui pristabdyti ir (arba)
adaptuoti gydyma.

Jeigu nesate tikri, ar JUisy vartojami vaistai priklauso kuriems nors i§ anksc¢iau paminéty vaisty,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums paskiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba branduolinés medicinos gydytoju.

Lutathera draudziama skirti nés¢ioms moterims, kadangi jonizuojanti spinduliuoté yra pavojinga
negimusiam kiidikiui. Gydymo §iuo vaistu metu zindyma bitina nutraukti. Jeigu biitina gydyti
Lutathera per zindymo laikotarpj, kuidikj reikia nujunkyti.

Jeigu yra galimybé, kad esate néscia, jeigu neprasidéjo menstruacijos arba zindote kiidikj, pries
skiriant Lutathera informuokite apie tai gydytoja ir (arba) branduolinés medicinos gydytoja.

Jeigu abejojate, svarbu pasitarti su branduolinés medicinos gydytoju arba kity sveikatos priezitiros
specialistu, kuris prizitirés procediirg.

Pacientés moterys turi naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo né$tumo priemones gydymosi
Lutathera metu ir dar 7 ménesius po gydymo pabaigos.

Pacientai vyrai turi naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo né$tumo priemones gydymosi Lutathera
metu ir dar 4 ménesius po gydymo pabaigos.

Jeigu esate vaisinga moteris, prie$ Jums pradedant skirti gydyma Lutathera gydytojas arba kitas
sveikatos priezitiros specialistas patikrins, ar nesate né$cia ir prireikus paskirs atlikti néStumo testa.

Jeigu po gydymosi Lutathera pradzios pastotuméte arba manytumeéte, kad galite biiti néscia,
nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui ir (arba) branduolinés medicinos gydytojui.

Gali biti, kad Sio vaisto skleidziama spinduliuoté paveiks Jisy vaisingumg. Jeigu norite susilaukti
vaiky po gydymo, rekomenduotina pasikonsultuoti su gydytoju genetiku. Jums prie$ gydyma gali buti
pasitlyta iSsaugoti sperma arba kiausinélius.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Lutathera galéty turéti jtakos Jisy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taciau
pries vairuojant arba valdant mechanizmus reikia atsizvelgti i bendra Jiisy bukle ir galimas gydymo
sukeltas nepageidaujamas reakcijas.

Lutathera sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto flakone yra iki 81,1 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 4 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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3. Kaip skiriamas Lutathera

Yra griezti jstatymai dél radiofarmaciniy vaisty vartojimo, naudojimo ir utilizavimo. Lutathera bus
naudojamas tik specialiose kontroliuojamose patalpose. Sj vaista tvarkys ir Jums sulagins tik tie
7monés, kurie i¥mokyti ir kvalifikuoti jj naudoti saugiai. Sie asmenys atidZiai pasiriipins, kad $is
vaistas biity naudojamas saugiai, ir nuolat informuos Jus apie savo veiksmus.

Kokia Lutathera dozé skiriama
Rekomenduojama dozé yra 7 400 MBq (megabekereliy — radioaktyvumo matavimo vienety), kuri
skiriama vienos infuzijos metu kartg per mazdaug 8 savaites (i$ viso vaisto skiriant 4 kartus).

Lutathera lasinimas ir procediiros eiga
Lutathera laSinamas tiesiai j veng.

Kadangi §is vaistas skleidzia radioaktyvigja spinduliuote, skyrimo procediiros metu Jus izoliuos nuo
kity pacienty, kuriems toks gydymas néra skiriamas. Gydytojas arba kitas sveikatos priezitiros
specialistas Jums pasakys, kada galésite palikti kontroliuojamas ligoninés patalpas.

Siekiant apsaugoti Jusy inkstus, kartu su Lutathera Jums bus atliekama ir aminoriig§¢iy infuzija. Tai
gali sukelti pykinima ir vémima, todél pries gydyma Jums suleis vaisto injekcija, kuri padés
palengvinti §iuos simptomus.

Vaisto skyrimo procediiros trukmé

Branduolinés medicinos gydytojas arba kitas sveikatos priezitiros specialistas Jus informuos apie
Iprasta procediiros trukme.

Lutathera infuzija uztruks 30 + 10 minuciy, bet visa skyrimo procediira truks apie 5 valandas. Vaisto
skyrimo metu gydytojas reguliariai stebés Jusy biikle.

Gydymo stebéjimas

Gydymas Lutathera gali daryti poveikj kraujo lgsteléms, kepenims ir inkstams (zr. 4 skyriy). Todél
gydytojas reguliariai paskirs atlikti Jums kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar Jums gali biiti toliau
skiriamas Sis gydymas, ir kad gydymo metu kuo anksciau pastebéty Salutinio poveikio reiskinius.
Prireikus, prie§ Jus iSrasant i§ ligoninés, taip pat bus patikrinta Jisy Sirdies elektriné veikla (bus
uzregistruota elektrokardiograma arba EKG). Remdamasis §iais rezultatais, gydytojas prireikus gali
nuspresti koreguoti Jiisy gydyma arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma Siuo vaistu.

Po Lutathera skyrimo

Jusy paprasys gerti pakankamai vandens (pavyzdziui, po 1 stikling vandens kas valandg), kad infuzijos
dieng ir kita dieng galétuméte kaip galima dazniau Slapintis, taip pat paragins stengtis kasdien
pasitustinti, kad vaistas pasiSalinty i§ organizmo.

Kadangi $is vaistas radioaktyvus, turésite vadovautis toliau pateiktomis instrukcijomis, kad
sumazintuméte spinduliuotés poveikj kitiems zmonéms, iSskyrus atvejus, kai gydytojas nurodys elgtis
kitaip.

Remiantis Sioje srityje iki Siol sukauptomis ziniomis bei patirtimi ir §io vaisto savybémis, manoma,
kad pavojus Jiisy artimyjy ir kity visuomenés nariy sveikatai yra mazas.

Kontaktavimas su artimaisiais

Turite riboti artimg kontaktg (mazesniu kaip 1 metro atstumu) su drauge gyvenanciais Zzmonémis

7 paras po Lutathera skyrimo. Po Lutathera skyrimo 7 paras turétuméte miegoti atskirame nuo kity
asmeny miegamajame. Po Lutathera skyrimo 15 pary turite miegoti atskirame nuo vaiky ir (arba)
néséiy motery miegamajame.

Kontaktavimas su vaikais ir (arba) néS¢iomis moterimis

Po Lutathera skyrimo labai rekomenduojama riboti artimg kontaktg (maZesniu kaip 1 metro atstumu)
su vaikais ir (arba) néS¢iomis moterimis ir 7 paras su jais kontaktuoti ne ilgiau kaip 15 minuciy per
dieng. Po Lutathera skyrimo 15 pary turite miegoti atskirame nuo vaiky ir (arba) nésc¢iy motery
miegamajame.
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Naudojimasis tualetu

Labai rekomenduotina stengtis kiekvieng dieng iSsitustinti (prireikus naudokite laisvinamuosius). Be
to, daznai gerkite, kad gydymo dieng ir kitg dieng galétuméte kaip galima dazniau §lapintis. Dél
geriamy skysciy kiekio vadovaukités gydytojo arba kito sveikatos priezitiros specialisto patarimais.

7 paras po gydymo reikia laikytis ypatingy atsargumo priemoniy, kad iSvengtuméte uzterStumo (tai

galioja visiems pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties):

- tualetu visada reikia naudotis tik sédint;

- kiekvieng karta pasinaudojus tualetu grieztai biitina naudotis tualetiniu popieriumi;

- pasinaudoje¢ tualetu visada kruops¢iai nusiplaukite rankas;

- i§ karto po naudojimo nuleiskite j tualeta visas servetéles ir (arba) tualetinj popieriy;

- nuleiskite j tualetg audinius ir bet kokius kitus daiktus, ant kuriy yra kokiy nors Jiisy organizmo
i8skyry, pavyzdziui, kraujo, Slapimo arba iSmaty. Daiktus, kuriy negalima nuleisti j tualeta,
pavyzdziui, higieninius paketus arba tvarsCius, reikia jdéti j atskirus plastikinius Siuksléms
skirtus maiselius (pagal toliau esanc¢iame skirsnyje ,,Rekomendacijos dél Siuksliy iSmetimo*
pateiktas rekomendacijas).

Maudymasis ir skalbimas

7 paras po gydymo reikia laikytis ypatingy atsargumo priemoniy:

- kasdien maudykités po dusu;

- savo apatinius, pizamas, paklodes ir drabuZzius, ant kuriy yra prakaito, kraujo arba $lapimo,
skalbkite atskirai nuo kity Seimos nariy skalbiniy, naudodami standartinj skalbimo ciklg. Pilti
baliklio arba naudoti papildomy skalavimo cikly nebiitina.

Zmongés, kuriy judrumas sumaz¢jes
Negalintiems atsikelti i§ lovos arba ribotai judantiems zmonéms bus reikalinga prizitrin¢io asmens

v —

mivéty vienkartines pirStines. Jeigu naudojate specialig medicinos jranga, tokia kaip kateteriai,
kolostomijos maiseliai, basonai ar vandens purkstuvas, ka galéty uztersti Jusy organizmo skys¢iai, §ios
vémalus, krauja, Slapimg arba iSmatas, turi miivéti plastikines pirStines, kurias paskui reikia iSmesti |
atskira, Siuksléms skirta plastikinj maiselj (pagal toliau esanciame skirsnyje ,,Rekomendacijos dél
Siuksliy iSmetimo* pateiktas rekomendacijas).

Rekomendacijos dél $iuk$liy iSmetimo

Visus nereikalingus daiktus reikia jdéti j atskirg, Siuksléms skirtg plastikinj maiselj, kuris yra
naudojamas tik $iam tikslui. Siuksléms skirtus plastikinius maiselius laikykite atskirai nuo kity
buitiniy Siuksliy, vaikams ir gyviinams nepasiekiamoje vietoje.

Ligoninés darbuotojas Jums paaiskins, kaip ir kada atsikratyti $iy Siuksliy maiSeliy.

Hospitalizacija ir skubi pagalba

Jeigu per 3 ménesius po gydymo Jums dél kokios nors priezasties prireikty skubios medicinos
pagalbos arba Jus neplanuotai paguldyty j ligoning, turite pasakyti sveikatos priezitiros specialistams
apie Jusy gydymo radioaktyviosiomis medziagomis pobiidj, datg ir dozg. Kad biity lengviau tai
padaryti, visada neSiokités su savimi ligoninés i$rasg.

Keliavimas
Kad ir kur keliautuméte, maziausiai 3 ménesius po gydymo visur turékite su savimi ligoninés iSrasg.

Kitos atsargumo priemonés

Gydytojas arba kitas sveikatos prieziliros specialistas Jus informuos, ar turite imtis kity specialiy
atsargumo priemoniy, kai bus suleista $io vaisto. Jeigu kilo klausimy, susisiekite su gydytoju arba
branduolinés medicinos gydytoju.
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Ka daryti pavartojus per didele Lutathera doze?

Perdozavimas mazai tikétinas, nes sulaSinama tik viena Lutathera dozé, skyrimo procediirg tiksliai
kontroliuojant prizitirin¢iam branduolinés medicinos gydytojui arba kitam sveikatos priezitiros
specialistui. Taciau jei biity perdozuota, gausite reikiamg gydyma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Lutathera vartojimo, kreipkités j branduolinés medicinos gydytoja

sve—

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Lutathera Salutinis poveikis daugiausiai susijes su radioaktyvumu.

Dazniausias $alutinis poveikis, pasireisSkiantis Lutathera gydomiems pacientams, yra poveikis kauly
¢iulpams. Dél to gali sumazéti jvairiy kraujo lasteliy skaiCius, svarbiausia, raudonyjy kraujo lasteliy
(jie pernesa deguonj i$ plauciy j kitus organus), trombocity (Sios specifinés lastelés padeda kraujui
kreséti) ir kity kraujo Iasteliy, pavyzdziui, baltyjy kraujo Igsteliy (jos padeda kovoti su infekcijomis).
Tai nutinka daugeliui pacienty ir daznai téra laikina. Taciau retais atvejais kraujo lasteliy skaicius gali
sumazgti ilgam ir (arba) visam laikui.

Sumazéjus vienokiy arba kitokiy kraujo lgsteliy skai¢iui, Jums gali padidéti kraujavimo rizika, atsirasti
nuovargis, dusulys arba iSaugti infekcijy grésmé. Jeigu Jums taip nutikty, gydytojas gali nuspresti
koreguoti Jisy gydyma arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma.

Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali buti sunkis
Jeigu Jums pasireiksty kokiy nors sunkiy Salutiniy reiSkiniy, nedelsdami pasakykite apie tai
gydytojui.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

o Lengviau nei jprastai atsirandantis kraujavimas ar susidarancios kraujosruvos arba ilgai
nesustojantis kraujavimas (galimi sumazgjusio trombocity skaiciaus pozymiai)
(trombocitopenija).

o Infekcijos, pasireiskiancios tokiais pozymiais kaip karS¢iavimas, gerklés skausmas arba burnos
gleivinés iSopéjimas (galimi sumazéjusio baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iaus pozymiai)
(limfopenija).

o Nuovargis, silpnumas, odos blySkumas ar dusulys (galimi sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy
skaiCiaus poZymiai) (anemija).

o Nuovargis, silpnumas, odos blySkumas, dusulys, lengviau nei jprastai atsirandantis kraujavimas
ar susidarancios kraujosruvos arba ilgai nesustojantis kraujavimas bei infekcijos su tokiais
pozymiais, kaip karS¢iavimas, Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos gleivinés iSopéjimas
(galimi sumazgéjusio kraujo lgsteliy skaiciaus pozymiai) (pancitopenija).

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny

o Kauly Ciulpy vézys, dél kurio sutrinka kraujo lasteliy susidarymas arba kraujo Igsteliy tinkama
funkcija, su anemijos, limfopenijos, neutropenijos ir (arba) trombocitopenijos pozymiais ir
simptomais (mielodisplazinis sindromas).

o Infekcijos, pasireiskiancios tokiais pozymiais kaip karSciavimas, gerklés skausmas arba burnos
gleivinés iSopéjimas (galimi sumazéjusio tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iaus pozymiai)
(leukopenija ir neutropenija).

o Padidéjes kiino svoris, nuovargis, plauky slinkimas, raumeny silpnumas, $al¢io pojiitis (galimi
nepakankamos skydliaukés veiklos pozymiai) (antriné hipotiroz¢).

o Troskulys, sumazgjes Slapimo kiekis, sumazejes kiino svoris, sausa paraudusi oda, dirglumas
(galimi dehidratacijos pozymiai).

o Grjztamas, laikinas sgmonés netekimas, po kurio sgmoné savaime atsistato (sinkopé).

o Nereguliarus Sirdies plakimas (pakites elektrinis Sirdies aktyvumas) (pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje).

o Svaigulys, alpimo pojttis (galimi sumazéjusio kraujosptidzio pozymiai) (hipotenzija).
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Retesnis nei jprasta Slapinimasis arba stipriai sumaz¢j¢s iSskiriamo Slapimo kiekis (galimi inksty
veiklos sutrikimo pozymiai) (inksty nepakankamumas ir iiminé inksty paZaida).

Nedaznas: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny

Gerklés skausmas, sloga, pasunkéjes ar skausmingas kvépavimas ir kars¢iavimas (galimi
kvépavimo taky infekcijos pozymiai).

Kosulys, pasunkéjes ar skausmingas kvépavimas, Svokstimas, kriitinés lastos skausmas
kvépuojant, kar$¢iavimas (galimi apatiniy kvépavimo taky infekcijos simptomai) (pneumonija).
ISbérimas smulkiomis skyscio pripildytomis puslelémis, kurios atsiranda ant paraudusios odos,
galimai sunkios virusinés infekcijos pozymiai (juostiné pusleliné).

Virusiné akiy infekcija (akiy juosting pisleling).

Stafilokoky sukelta infekcija.

Bakterijy buvimas kraujyje (streptokoky sukelta bakteremija).

Nuolatinis nuovargis, daznos ar sunkios infekcijos, lengviau nei jprastai atsirandantis
kraujavimas, sumazéjgs kiino svoris (galimi kauly Ciulpy vézio simptomai) (iminé mieloidiné
leukemija, iminé leukemija ir 1étiné mielomonocitiné leukemija).

Kauly Ciulpy vézys, dél kurio sutrinka kraujo lgsteliy susidarymas arba jy tinkama funkcija, su
mazakraujystés poZymiais ir simptomais (refrakteriné citopenija su vienos eilés displazija).
Anemija, kurig sukelia inksty sutrikimai (nefrogeniné anemija).

Kauly skausmas ar liiziai, nuovargis, padaznéjusios infekcijos, pakites Slapinimosi daznis,
sumisimas, troSkulys, pykinimas ar vémimas, sumazéjes kino svoris (galimi kauly ¢iulpy
veiklos nepakankamumo simptomai).

Kraujavimas ir (arba) kraujosruvy susidarymas po oda (galimi sumazéjusio trombocity
skaiCiaus kraujyje pozymiai) (trombocitopeniné purpura).

ISbérimas, niezulys, dilgéling, dusulys ar pasunkeéjes kvépavimas, Svokstimas ar kosulys, alpimo
pojiitis, svaigulys, pakites sgmonés lygmuo, hipotenzija, kartu su nestipriu i$plitusiu niezéjimu,
odos paraudimu, veido ar gerklés patinimu, ltipy, liezuvio ar odos pamélynavimu arba be Siy
pozymiy (sunkios alerginés reakcijos pozymiai) (padidéjusio jautrumo reakcija).

Pernelyg stiprus troskulys, padidéjes $lapimo kiekis, sustipréjes apetitas ir kiino svorio
sumazgjimas, nuovargis (padidéjusio cukraus kiekio kraujyje pozymiai) (cukrinis diabetas).
Karscio pylimas veide, paraudimas ir staigus karscio pojitis veide, kuris kartais supainiojamas
su karscio pylimu dél menopauzés, viduriavimas, pagreitéjes Sirdies plakimas, Svokstimas,
staigus kraujosptidzio sumaz¢jimas (galimi karcinoidinés krizés pozymiai).

Pykinimas, prakaitavimas, silpnumas, svaigulys, drebéjimas, galvos skausmas (sumazéjusio
cukraus kiekio kraujyje pozymiai) (hipoglikemija).

Greitas ir pavirSutiniSkas kvépavimas, sumiSimas, nuovargis, galvos skausmas, mieguistumas,
apetito stoka, gelta, padidéjes Sirdies susitraukimy daznis, galimi metabolinés acidozés
pozymiai, kurie pasireiskia tuomet, kai organizme susidaro per didelis riig§¢iy kiekis arba kai
inkstai nepasalina pakankamai riig§ciy i§ organizmo (metaboling acidoze).

Regéjimas, jautimas ar gird¢jimas dalyky, kuriy néra (haliucinacijos).

Pakites samonés lygmuo dél kepeny nepakankamumo (galimi hepatinés encefalopatijos
pozymiai).

Nugaros smegeny nervy spaudimas, kurj gali sukelti navikas ar kita pazaida (nugaros smegeny
kompresija).

Nereguliarus pulsas (priesirdZiy virpéjimas).

Staigus ir nepakeliamas kriitinés skausmas, nuovargis, nereguliarus pulsas (galimi Sirdies
smiigio simptomai) (miokardo infarktas).

Nepakeliamas kriitinés skausmas (galimi $irdies sutrikimy simptomai) (kriitinés angina).
Kolapsas dél Sirdies sutrikimy, kai Jums gali pasireiksti dusulys, odos blySkumas, Saltas
prakaitas ir burnos sausumas (kardiogeninis Sokas).

Svaigulys, alpimas atsistojus, kraujosptidzio sumazéjimas atsistojus (ortostatiné hipotenzija).
Venos patinimas ir paraudimas (flebito pozymiai).

Kritinés 1gstos skausmas, kosulys, Zagséjimas, greitas kvépavimas (skysc¢iy susikaupimo tarp
audiniy, kurie padengia plaucius ir kriitinés lastos ertme, pozymiai) (skyscio susikaupimas
pleuros ertméje).
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Pilvo padidéjimas dél skysciy susikaupimo (ascitas).

Viduriy uzkietéjimas, pilvo padidéjimas, pilvo skausmas (zarny turinio uzkietéjimas).
Viduriavimas, pilvo skausmas, kars¢iavimas (galimi storosios zarnos uzdegimo poZymiai)
(kolitas).

Vémimas, raugéjimas, virSutinés ir apatinés pilvo dalies skausmas, kartu su pykinimy ir vémimu
arba be jy (galimi kasos uzdegimo pozymiai) (iminis pankreatitas).

Vémimas krauju.

Uminis pilvo skausmas ir padidéjimas dél skys¢iy susikaupimo pilve (hemoraginis ascitas).
Pilvo skausmas, bendras negalavimo pojiitis (zarny nepracinamumas).

Sumazgjes kasos fermenty aktyvumas kraujyje (sumazejes kasos fermenty aktyvumas).
Odos ir akiy gelta, pykinimas, apetito praradimas, tamsios spalvos §lapimas (kepeny veiklos
sutrikimo pozymiai) (hepatoceliuliné pazaida).

Odos ir akiy gelta (kepeny veiklos sutrikimo pozymiai) (cholestaze).

Kepeny kraujotakos sutrikimas (kepeny kongestija).

Kepeny nepakankamumas.

Uminis prerenalinis inksty nepakankamumas.

Mirtis.

Raktikaulio lizis.

DazZnis nezinomas: daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis

Veido/gerklés (ryklés) patinimas ir (arba) pasunkéjes kvépavimas (angioneurozinés edemos
pozymiai ir simptomai).

Kitas galimas Salutinis poveikis
Toliau iSvardijami kiti galimi Salutiniai reiSkiniai. Jeigu Sie Salutiniai reiskiniai tapty sunkiais,
pasakykite apie tai gydytojui arba kitam sveikatos priezitiros specialistui.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

Apetito praradimas.
Pykinimas.
Vémimas.
Nuovargis.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny

Pernelyg stiprus troskulys, padidéjes $lapimo kiekis, sustipréjes apetitas ir kiino svorio
sumazgjimas (padidéjusio cukraus kiekio kraujyje pozymiai) (hiperglikemija).
Sutrikgs miegas.

Svaigulys.

Pakites skonio pojitis (disgeuzija).

Galvos skausmas.

Energijos stoka, nuovargio jausmas (letargija).

Galvos skausmas, svaigulys (padidéjusio kraujosptidzio pozymiai) (hipertenzija).
Karscio pylimas ir veido raudonis.

Dusulys, pasunkéjes kvépavimas (dispnéja).

Pilvo padidéjimas, pilnumo jausmas pilve.

Viduriavimas.

Pilvo skausmas.

Viduriy uzkietéjimas.

Virsutinés pilvo dalies skausmas.

Nevirskinimo pojiitis, skausmas ar diskomfortas virSutingje vidurinéje pilvo dalyje (dispepsija).
Pilvo skausmas, pykinimas (gastritas).

Odos ir akiy gelta, galimi padidéjusio tulzies pigmento (bilirubino) kiekio kraujyje simptomai.
Plauky slinkimas (nuplikimas).

Raumeny, kauly ar sanariy skausmas.

Raumeny spazmai.
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Kraujas Slapime.

Pakite Slapimo tyrimo rodmenys (serumo baltymy aptikimas §lapime).

Odos reakcija, pavyzdziui, paraudimas ar patinimas, ir skausmas injekcijos vietoje.
Plastaky, ¢iurny ir pédy patinimas (periferiné edema).

Injekcijos vietos skausmas.

Saltkrétis.

Nuovargis, Saltkrétis, gerklés skausmas, sgnariy ar raumeny skausmas (j gripa panasi liga).

Nedaznas: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny

I8skyros i§ akiy su niez¢jimu, paraudimu ir patinimu (konjunktyvito poZymiai).
Skausmingas ir daznas Slapinimasis (galimi §lapimo piislés uzdegimo simptomai) (cistitas).
Gripo simptomai, pavyzdziui, nuovargis, Saltkrétis, gerklés skausmas, sgnariy ar raumeny
skausmas (gripas).

Padidéjes kiino svoris, nuovargis, plauky slinkimas, raumeny silpnumas, $al€io pojitis
(nepakankamos skydliaukés veiklos pozymiai) (hipotirozé).

kauly ir sgnariy skausmas, daznas Slapinimasis, pilvo skausmas, silpnumas, nuovargis
(sustipréjusios prieskydiniy liauky veiklos pozymiai) (hiperparatirozé).

Pykinimas, dusulys, nereguliarus pulsas, §lapimo padrumstéjimas, nuovargis ir (arba)
diskomforto pojiitis sgnariuose, susij¢ su pakitusiais kraujo tyrimy rezultatais — padidéjusiais
kalio, §lapimo riigsties ir fosfaty kiekiais bei sumazéjusiu kalcio kiekiu (naviko Igsteliy irimo
pozymiai) (naviko lizés sindromas).

Pernelyg stiprus emocinis sielvartas, susiriipinimas (nerimas).

Dezorientacija.

Pojitis lyg ant odos ropoty vabzdziai (formikacija).

Adatéliy (darimo, deginimo, dilg¢iojimo ar tirpimo) pojiitis (parestezija).

Iskreiptas kvapy pojiitis (parosmija).

Mieguistumas (somnolencija).

Akiy sutrikimai.

Svaigulys su sukimosi pojuciu (svaigulys).

Greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas (palpitacijos).

Veido paraudimas ir (arba) kars¢io pylimas dél kraujagysliy iSsiplétimo (vazodilatacija).
Plastaky ir pédy Salimo pojutis.

Odos blySkumas (pabalimas).

Gerklés skausmas (burnos ertmés ir gerklés skausmas).

Sustiprejes seilétekis.

Dusimo pojtis.

Burnos sausmé.

Pilvo pitimas.

Virskinimo trakto skausmas.

Burnos gleivinés iSopéjimas su danteny uzdegimu (stomatitas).

Ryskiai raudonas kraujas iSmatose (hematochezija).

Diskomforto pojitis pilve.

Kraujavimas i$ iSangés (tiesiosios Zarnos hemoragija).

Juodos iSmatos (melena).

Apatinés pilvo dalies skausmas.

ISbérimas.

Odos sausme.

Veido patinimas.

Sustiprejes prakaitavimas (hiperhidroze).

Generalizuotas niez¢jimas (generalizuotas niezulys).

Pakite Slapimo tyrimo rodmenys (leukocity aptikimas §lapime).

Nevalingas §lapimo iSsiskyrimas ($lapimo nelaikymas).

Inksty sutrikimus rodantys tyrimy rezultatai (sumazéj¢s glomeruly filtracijos greitis).
Inksty sutrikimas.
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o Inksty nepakankamumas.

o Neijprastas odos sukietéjimas, patinimas ar guzelis injekcijos vietoje (injekcijos vietos gumbas).
Nuovargis, diskomforto pojiitis kriitinéje, skausmas, Sirdies plakimo pojiitis (galimi Sirdies
sutrikimy pozymiai) (diskomforto pojiitis kriitinés Iastoje).

Kritinés lastos skausmas.

Kar§c¢iavimas (pireksija).

Bendra bloga savijauta (negalavimas).

Skausmas.

Nenormali savijauta.

Sumazéjes kiino svoris.

Fiziné negalia.

Gydymo Lutathera metu Jums taip pat gali nepageidaujamai pakisti kraujo tyrimy rezultatai,
kurie gali suteikti gydytojui informacijos apie tam tikry organizmo sri¢iy veikla

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny
o Padidéjes toliau iSvardyty fermenty aktyvumas:
o gama-glutamiltransferazés, alanino aminotransferazés, aspartato aminotransferazés,
kraujo Sarminés fosfatazés.
o Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje.
o Sumaz¢je magnio ir natrio kiekiai kraujyje.

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny

o Padidéjes toliau iSvardyty fermenty aktyvumas:
o kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje, kuris gali rodyti raumeny pazaida, pavyzdziui,
Sirdies raumens pazaida;
o laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujyje, kuris suteikia informacijos apie tam tikry
organy veikla.
o Sumazéje kalio, fosfaty, kalcio ir albumino kiekiai kraujyje.
o Padidéje natrio, kalcio, karbamido, glikozilinto hemoglobino, katecholaminy ir C-reaktyvinio
baltymo kiekiai kraujyje.
o Sumazejes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis kraujyje (sumazéjgs hematokritas).
o Baltymo aptikimas Slapime.

Gydymo Lutathera metu Jums taip pat gali biiti atliekamos chirurginés ar kitokios medicininés
procediiros

Daznas
o Kraujo perpylimas.

NedaZnas

o Skysciy drenavimas i$ pilvaplévés ertmes, t. y. ertmés tarp pilvo sienos ir vidaus organy (pilvo
ertmés drenavimas).

o Jasy kraujo filtravimas, siekiant i§ organizmo pasalinti kenksmingas atliekas, elektrolity

pertekliy ir vanden;] (dializé).

Stento jvedimas.

Absceso drenavimas.

Virskinimo trakto zondo jvedimas.

Kamieniniy lgsteliy paémimas i$ Jusy kauly ¢iulpy (kauly ¢iulpy biopsija).
Polipy pasalinimas i§ storosios zarnos spindzio (polipektomija).

Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
branduolinés medicinos gydytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
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naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikomas Lutathera
Sio vaisto Jums laikyti nereikés. Uz §io vaisto laikyma atitinkamose patalpose atsako specialistas.

Radiofarmacinius vaistus reikia laikyti pagal nacionalines radioaktyviyjy medziagy taisykles.
Toliau pateikta informacija skirta tik specialistams:

o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant etiketés po ,,EXP nurodytiems tinkamumo datai ir laikui pasibaigus, Lutathera vartoti
negalima.

o Laikyti Zzemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti.

. Laikyti gamintojo pakuotéje (Svino talpykléje), kad biity apsisaugota nuo jonizuojanciosios
spinduliuotés.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lutathera sudétis

- Veiklioji medziaga yra liutecio ('’"Lu) oksodotreotidas. Viename infuzinio tirpalo mililitre
kalibravimo dieng ir kalibravimo laiku yra 370 MBq liutecio ('”’Lu) oksodotreotido.

- Pagalbinés medziagos yra acto riigstis, natrio acetatas, gentizo riigstis, askorbo rugstis, pentetiné
rugstis, natrio chloridas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy ,,Lutathera sudétyje
yra natrio®).

Lutathera iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Lutathera yra skaidrus, bespalvis ar Siek tiek gelsvas infuzinis tirpalas, tiekiamas skaidriame,
bespalviame I tipo stiklo flakone, uzdarytame brombutilo guminiu kams¢iu ir uzsandarintu aliuminio
gaubteliu.

Viename flakone yra nuo 20,5 ml iki 25,0 ml tirpalo, kuris infuzijos dieng ir infuzijos laiku atitinka

7 400 MBq aktyvuma.

Flakonas yra jdétas j apsauging §vino talpykle.

Registruotojas

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

Pranciizija

Gamintojas

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Ispanija

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

56


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Sverige AB Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +46 8 732 32 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49911 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

EXpGoa Osterreich

BIOKOXMOX AEBE Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

f

Novartis (Hellas) A.E.B.E.

TnA: 430210 281 17 12

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
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 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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 1260 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
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Kvbmpog Sverige

BIOKOZMOX 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
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Kaip atskiras dokumentas vaistinio preparato pakuotéje pateikiama iS§sami Lutathera preparato
charakteristiky santrauka, siekiant suteikti sveikatos prieziiiros specialistams kitg papildoma moksline

ir praktine informacija apie Sio radiofarmacinio vaistinio preparato skyrima ir naudojima.

Zr. preparato charakteristiky santrauka.
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