I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lutathera 370 MBg/ml oldatos infuzié

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat milliliterenként 370 MBq lutécium (*’Lu)-oxodotreotidot tartalmaz a kalibralas napjan és
idépontjaban.

Az egy adagot tartalmazo injekcios Uveg teljes radioaktivitdsa 7400 MBq az infuzi6 beadasanak
napjan és idépontjaban. A kalibralas napjan és idépontjaban az oldat fix aktivitiskoncentracioja
370 MBq /ml ezért az oldat térfogata 20,5 ml és 25,0 ml kéze van beallitva, hogy az infazié
beadasanak idOpontjaban biztositva legyen a sziikséges mennyiségii radioaktivitas bejuttatasa.

A lutécium (*'"Lu) felezési ideje 6647 nap. A lutécium (*'"Lu) B -sugérzas kibocséatasaval stabil
hafniumra (*""Hf) bomlik, amely legnagyobb mennyiségben 0,497 MeV-os maximalis energiaji f°
(79,3%) sugérzés. Az atlagos béta energia kortlbelil 0,13 MeV. A bomlés soran alacsony energiaju
gamma sugarzas is észlelhetd, példaul 113 keV-0s (6,2%) és 208 keV-0s (11%) sugarzas.

Ismert hatasu segedanyag
Az oldat 0,14 mmol (3,2 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként.

A segéedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio.
Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas szinti oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terpias javallatok

A Lutathera felnéttek irresecabilis vagy metastaticus, progressziv, jol differenciélt (G1 és G2),
szomatosztatin-receptor-pozitiv gastroentero-pancreatikus neuroendocrin tumorainak (GEP-NET)
kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Lutathera-t kizarélag a radioaktiv gyogyszerek kezelésére engedéllyel rendelkez6 személyek, a célra
kijel6lt klinikai létesitményekben adhatjak be (lasd 6.6 pont), kizarblag a beteg arra képesitett orvos
altal végzett vizsgalata utan.

A Lutathera-kezelés megkezdése el6tt szomatosztatin-receptorra vonatkozé képalkotéssal
(scintigraphiaval vagy pozitron emisszios tomographiaval [PET]) meg kell erésiteni a tumorszdovet
fokozott szomatosztatin-receptor expressziojat, és ki kell mutatni, hogy a tumor halmozasa legalabb
egyenlé a normal majszévet halmozasaval (tumor halmozasi pontszam > 2).



Adagolés
Felnottek

Felnétteknél a javasolt Lutathera-kezelés 4, egyenként 7400 MBq aktivitasu infuziot tartalmazo séma.
Az infuzidk beadasa kozotti javasolt id6tartam 8 hét, ami dézismodositast igényld toxicitas fellépése
esetén 16 hétre meghosszabbithatd (lasd 5. tablazat).

A vese védelme érdekében a lutécium (*''Lu)-oxodotreotid infizi6 beadasa elétt egy aminosav
infaziot kell beadni intravénasan 4 dra alatt. Az aminosav-infizi6 beadasat 30 perccel a Luthatera
infuzid elkezdése el6tt kell megkezdeni.

Aminosavoldat
Az aminosavoldat elkészithet6 Gsszetett készitményként a korhaz ,,steril gydgyszerek helyes
elkeészitésére vonatkozd gyakorlatanak” megfeleléen az 1. tdbladzatban megadott 6sszetétel alapjan.

1. tablazat A standard aminosavoldat 6sszetétele

Vegyllet Mennyiség
Lizin 25¢g
Arginin 25¢g
Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%-0s) oldatos injekcio 11

Alternativ megoldasként hasznalhatok bizonyos, a kereskedelemben elérheté aminosavoldatok,
amennyiben megfelelnek a 2. tablazatban megadott jellemz6knek.

2. tablazat A kereskedelemben kaphato aminosavoldatok jellemzoi

Tulajdonsag Jellemz6
Lizintartalom 18 és 24 g kozott
Arginintartalom 18 és 24 g kozott
Térfogat 15-2,21
Ozmolaritas < 1050 mOsmol

Tekintettel arra, hogy a kereskedelemben kaphat6 oldatok esetén a fenti jellemzdk biztositasahoz
nagymennyiségii aminosavra és oldatra lehet sziikség, ezért a kis beinjektdlandd mennyiség és az
alacsony ozmolaritas miatt a valasztandd készitmény az 6sszeallitott oldat.

A kezelés monitorozdsa

A kezelés soran minden alkalmazas el6tt biologiai vizsgalatokat kell végezni a beteg allapotanak

ismételt értékelése és a terdpias protokoll esetlegesen sziikseéges modositasa érdekében (dozis, az

infuzio intervalluma, az infazidk szama).

Az influzidk beadasa el6tt minimalisan az alabbi laboratoriumi vizsgalatokat kell elvégezni:

o Majfunkcios vizsgalatok (alanin-aminotranszferaz [ALAT], aszpartat-aminotranszferaz
[ASAT], albumin, bilirubin)

) Vesefunkcids vizsgalatok (kreatinin és kreatinin-clearance)

o Hematoldgiai vizsgalatok (hemoglobin [Hb], fehérvérsejtszam, vérlemezkeszam)

A vizsgalatokat legalabb egyszer el kell végezni az infuzid beadasa el6tt 2—4 héten belil, valamint
roviddel a beadas elbtt. A vizsgalatok elvégzése javasolt az utolso Lutathera-infizié beadasa utani
3 honapban négyhetente, majd az kdvetéen 6 havonta az esetleges kés6i mellékhatasok észlelése
érdekében (lasd 4.8 pont). A vizsgalati eredmények alapjan sziikség lehet a d6zis médositasara.

Do6zismodositas

Bizonyos korilmenyek kdzott szilkség lehet a Lutathera-kezelés d&tmeneti megszakitasara, az elsé
beadast kovetden a dozis modositasara vagy akar a kezelés abbahagyasara is (lasd 3-5.. tablazat és
1. 4bra).



3. tablazat A Lutathera-kezelés végleges abbahagyasanak kritériumai

A Lutathera alkalmazasét be kell fejezni azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés alatt az
alabbi allapotokat észlelik, vagy fennéll azok kockazata:

Sulyos szivelégtelenség (NYHA Ill-as vagy 1V-es stadium)

Terhesség

A készitmény hatbéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Ha a készitmény specifikus mellékhatésai fennallnak vagy ismét megjelennek, példaul késleltetett
3-4-es fokozatl (G3-, G4) hematotoxicitas (lasd 5. tablazat).

4. tablazat A Lutathera-kezelés &tmeneti megszakitasanak kritériumai

A Lutathera-kezelést az alabbi allapotok esetén atmenetileg meg kell szakitani:

Kritérium

Miivelet

Olyan interkurrens betegség (pl. hagyuti
fertdzés) megjelenése, ami az orvos véleménye
szerint fokozhatja a Lutathera-kezelés

A kezelést az allapot megoldddasaig vagy
stabilizalodasaig fel kell fliggeszteni. A kezelés
az allapot megoldodéasa vagy stabilizalddasa utan

kockazatait. ujrakezdhetd.
Nagyobb sebészeti beavatkozas. A Lutathera-kezelést a miitét utan 12 héttel lehet
Ujrakezdeni.

A Lutathera-val szembeni stlyos vagy bizonyos
specifikus mellékhatés.

Lasd 5. tablazat.

5. tablazat A dézismaédositasra vonatkozo6 Utmutatasok

Az alabbi sulyos mellékhatasok esetén a Lutathera adagjat médositani kell

Sulyos mellékhatasok

A doézismodositast sziikségessé tevé toxicitas
(DMT) Kkritériumai

Miivelet

2-es vagy magasabb fokozat( thrombocytopenia
(CTCAE)**.

Barmilyen 3-as vagy magasabb fokozatl
hematoldgiai toxicitas (CTCAE)**, kivéve a
lymphopeniét.

Renalis toxicitas < 40 ml/perces becsilt
kreatinin-clearance értékkel vagy a kiindulasi
szérum kreatininszint 40%-os emelkedése vagy
a kiindulasi kreatinin-clearance 40%-0s
csokkenése.

Hepatotoxicités az aldbbiak barmelyike alapjan:

. Bilirubinaemia > 3-szor a normal érték
fels6 hatara,

° vagy hypalbuminaemia < 30 g/I, csokkent
prothrombin arannyal < 70%.

Béarmilyen egyéb CTCAE 3-as vagy 4-es
fokozatu toxicitas,** amely esetlegesen a
Lutathera-hoz kothetd.

1. A kezelést a&tmenetileg meg kell szakitani.

2. A biologiai paramétereket 2 hetente
monitorozni kell, és szilkség esetén
megfeleld kezelést kell nyujtani;
veseelégtelenségben fontos a megfeleld
hidralas, ha az egyébkeént nem ellenjavallt.

a. Ha a megfigyelt toxicités az utolso
infaziot kovetéen 16 héten keresztil
fennall, akkor a Lutathera-kezelést végleg
be kell fejezni.

b. Ha _a megfigyelt toxicitds az utolsd
infuzi6 beadasat koveté 16 héten beldl
megoldddik, akkor a Lutathera-kezelést
fél dozissal (3700 MBq) folytatni lehet*.

3. Ha a fél dozist a beteg jol tolerélja (azaz nem
jelentkezik ismét a dézismoddositast igényld
toxicitas), akkor a hatralévd kezelés teljes
adaggal (azaz 7400 MBq-rel) folytathat6. Ha
azonban a Lutathera fél dozisa mellett is
visszatér a dozismodositast igénylo toxicitas,
akkor a kezelést véglegesen be kell fejezni.

* Az egyidejli aminosav-infaziét mindig teljes adagban kell beadni (lasd 4.4 pont).
** CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (A mellékhatasok szokasos
terminoldgiai kritériumai), National Cancer Institute




1. abra A dozismddositasra vonatkozé Utmutatasok abraja

Az utolsdinjekcid - 5 5 Az alkalmazas
beadasatkovels 16 hét Whegces Mitdasa FBI T meaiicr folytathato a telies
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DMT

Specialis betegcsoportok

1dos betegek

A Klinikai tapasztalat alapjan nem észlelhet6 kiilonbség a valaszban az id6s és a fiatalabb betegek
kozott. Mivel azonban id6sebb (> 70 éves) betegeknél a hematoldgiai toxicitas fokozott kockézatat
irtak le, ebben a populécidban tanacsos a kezelés gyors (d6zismodositast igényl6 toxicitas esetén
sziikséges) dozismodositast lehetdvé tévo szigora monitorozasa.

Vesekarosodas

A beadand¢ aktivitast alaposan at kell gondolni, mivel ilyen betegeknél fokozott sugarexpozicio
fordulhat eld. A lutécium (*"'Lu)-oxodotreotid farmakokinetikai profiljat stlyos vesekarosodéasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, ezért a Lutatheraval t6rténd
kezelés ezeknél a betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Mivel a készitmény nagyréeszt a vesén
keresztil valasztodik ki, ezért az enyhe - kdzepes mértékil vesekarosodasban szenved betegeket a
kezelés alatt gyakrabban kell monitorozni.

A vesekarosodasban szenvedo betegek kezelésére vonatkozo tovabbi részletek a 4.2 pont 5.
tablazatban, valamint a 4.4 pontban talalhatok.

Majkarosodéas
Majkarosodasban szenvedd betegeknél a beadandd aktivitast alaposan at kell gondolni, mivel ilyen

betegeknél fokozott sugarexpozicié fordulhat elé. A lutécium (*''Lu)-oxodotreotid farmakokinetikai
profiljat silyos méajkarosodasban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak, ezért ilyen betegek szaméra a
Lutathera-kezelés nem javasolt.

Az enyhe-kozepes mértékii majkarosodasban szenvedé betegek kezelésére vonatkozo tovabbi
részletek az 5. tblazatban és a 4.4 pontban lathatdk.

Gyermekek és serdiilok
A Lutathera-nak gyermekek és serdiilok esetén GEPNET (kivéve neuroblastoma,
neuroganglioblastoma, phaeochromocytoma) javallata esetén nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazés modja
A Lutathera intravénas alkalmazéasra szolgal. Felhasznalasra kész, egyszer hasznélatos orvosi
radiofarmakon készitmény.

A Lutathera-t kdrilbeldll 30 perc alatt beadott lasst intravénas infuzidban kell alkalmazni az ellenkezd
oldalon intravénas infuzioban alkalmazott aminosavoldattal egyidejlileg. Ezt a gyogyszert tilos bolus
injekcio forméjaban beadni.

A premedikacioként adott antiemetikumokat 30 perccel az aminosav-injekcio el6tt kell beadni.

A Lutathera javasolt beadasi mddja a gravitacios infazid. A beadas alatt be kell tartani a javasolt
ovintézkedéseket (lasd 6.6 pont).



A Lutathera-t kdzvetlenil az eredeti tartalybdl kell beadni. Az injekcids Uveget felnyitni, illetve az
oldatot masik tartalyba atonteni tilos. A beadés alatt kizardlag egyszer hasznalatos eszkézok
alkalmazhatok.

A készitményt kizarolag erre a célra behelyezett vénas branilon keresztiil szabad beadni.

Eldirasok:

Az injekcids Uveg taroldsa

o Vagy egy polimetil-metakrilatbol (PMMA) készilt atlatszo sugarvédelmi tartalyban, amelyben
az injekcids tiveg kozvetleniil megfigyelhet6 vagy

o a Lutathera eredeti 6lomtartalyaban.

A helyiség és az eszk6zok elokészitése:
o A beadasi helyiség:
— A véletlen szennyez6dés elkeriilése érdekében a padlot és a butorzatot le kell fedni papir
torlokenddvel

o A beadand6 gyogyszerek:
— Egy injekcios Uvegnyi Lutathera
— Egy infazios zsak natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcid (500 ml)
— Aminosavoldat zsak(ok)
— Antiemetikumok

o A beadashoz sziikséges eszkdzok és felszerelés:

— Kaét (2) infazids allvany

— Egy (1) hossza tii (90-100 mm)

— Egy (1) rovid ti

— Két (2) gravitacids, aramlasszabalyozdval ellatott, elzarhatd intravénas infuzids szerelék (egy
a Lutathera, egy pedig az aminosavoldat beadasahoz)

— Két (2) periférias intravénas mlianyag braniil

— Egy (1) steril, aramlasszabalyozoval ellatott, elzarhato csészerelék

— Egy csipesz (a Lutathera injekcios liveg kezelésére)

— Kalibralt radioaktivitas méré rendszer és Geiger szamlalé a Lutathera radioaktivitasanak
monitorozasahoz

A Lutathera injekcios liveg csatlakoztatasa (14sd 2. 4bra):

o A szereléket fel kell télteni 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval, majd
csatlakoztatni kell a beteg karvénajaba el6zéleg bevezetett braniilhoz.

o Az infazids szereléket csatlakoztatni kell a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcids
zsékhoz, és fel kell télteni az elzardszerkezet kinyitasaval.

o A rovid tit be kell helyezni a Lutathera injekcids livegbe gy, hogy ne érjen bele a
radiofarmakon oldatba. Ezaltal kiegyenlitodik a nyomas, és csokken a szivargas kockazata.

. Ezt kdvetden a rovid tiit csatlakoztatni kell a felt6ltott infazids szerelékhez.

. A hosszu tiit csatlakoztatni kell a feltoltott csdszerelékhez, majd be kell szurni a Lutathera
injekcids livegbe Ugy, hogy leérjen az injekcids lveg aljara. Ezaltal felszivhato lesz a
radiofarmakon teljes mennyisége.

. A radiofarmakon oldat &ramlésat aramlasszabalyozoval szabalyozni kell.




2. abra Gravitacios infuziés moédszer - esdcsatlakoztatasi séma

Beteg
500 ml

0,9%-03

NaCl aldat Rrrine
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Aramldsszabalyozd
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Az Izodnids séoldat/aminosavoldat dramlasa az
dram|dsszabalyozdval szabalyozott,

A révid td nem érhet bele a radiofarmakon oldatba.

Ahosszi tdnek le kell érnle az Uveg aljdra.

A beadés menete (gravitacids mddszer)

Az inflzid beadasa alatt a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcié megnoveli a nyomast
a Lutathera injekcios iivegben, ami el6segiti, hogy a Lutathera bedramoljon a beteg periférias vénajaba
behelyezett braniilon keresztiil.

Az infuzid beadésa alatt javasolt az élettani paraméterek gondos monitorozasa.

1.

2.

A beteg periférias vénaiba egy-egy intravénas milanyag braniilt kell behelyezni, karonként
egyet.

A branuloket csatlakoztatni kell az infuzios szerelékekhez (egyet a Lutathera-hoz, egyet az
aminosavoldathoz).

Az aminosavoldat beadasanak megkezdése el6tt 30 perccel a beteget antiemetikus
premedikacioban kell részesiteni.

Az aminosavoldat beadasat a Lutathera infazié beadasa el6tt 30 perccel kell megkezdeni, 250-
550 ml/6ra infuzids sebességgel (az oldat tipusatol fiiggden). Az aminosavoldatot 4 Ora alatt kell
lefolyatni. A kereskedelemben kaphat6 oldatok esetén 320 ml/6ra alatti infGzids sebesség nem
javasolt. Ha az aminosavoldat beadasa alatt er6s hanyinger vagy hanyas jelentkezik, akkor egy
masik farmakologiai osztalyba tartozé antiemetikumot kell kiprébalni.

A Lutathera injekcios Uveg radioaktivitasat kozvetlenil a beadas el6tt meg kell mérni egy
kalibralt radioaktivitasméré rendszerrel.

A Lutathera inflziét az aminosavoldat megkezdése utan 30 perccel kell elinditani, korilbeldl
400 ml/éra sebességgel (ez az inflizids sebesség csak referenciaérték, és a beteg vénajanak
allapotanak fliggvényében médosithatd). A Lutathera-t 20—-30 perc alatt kell beadni. Az infuzié
teljes idOtartama alatt allando nyomast kell fenntartani az injekcids tivegben.

A Lutathera beadasakor el0szor a beteg periférias vénds braniiljéhez csatlakoztatott
csoszereléket kell megnyitni, majd ezt kovetéen a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcids zsakhoz csatlakoztatott infizids szereléket. Az infazids allvany magassagat tgy kell
beallitani, hogy az kompenzalja az injekcids iiveg belsejében 1évé nyomasemelkedést vagy -
csOkkenést. A beteg karjanak mozgatasat (az extrém flexiét vagy extenzidt, amely a véna
kompressziodjaval jarhat) ha lehetséges, el kell kertlni.



10.

A Lutathera aramlasat az injekcios {ivegbdl a betegbe, az infizio teljes idGtartama alatt
monitorozni kell. Az inf(zi6 beadasanak megkezdése utan réviddel a Geiger szamlaléval meg
kell mérni a kibocsatott radioaktivitast a beteg mellkasa fol6tt, hogy igazolja a Lutathera
jelenlétét a véraramban. Ezt kdvetden kortlbeliil 5 percenként ismét meg kell mérni a
kibocsatott radioaktivitast a beteg mellkasanal és az injekcios Uvegnél. Az inflzid beadésa alatt
a kibocsatott radioaktivitasnak a beteg mellkasanal egyenletesen nénie, mig a Lutathera
injekcios Uvegnél csokkennie kell.

A teljes beadas biztositasahoz a Lutathera injekcios tiveget allandé nyomason kell tartani. Az
injekcids Uvegben az oldat szintjének az infazio teljes beadésa alatt azonosnak kell maradnia.
Az oldat szintjét a beadasa alatt ismételten vizualisan ellenérizni kell (ha PMMA tartalyt
hasznalnak) vagy 6lom szallitotartaly hasznalata esetén a csipesz segitségével ki kell emelni az
injekcids Uveget, és ugy kell megtekinteni a szintet.

Az infaziét le kell allitani, ha az injekcios tUvegnél a kibocsatott radioaktivitas néhany percig
(vagy két egymast kovetd mérésnél) stabil marad. Ez az egyetlen paraméter, amely alapjan
meghatarozhat6 a folyamat vége. A teljes mennyiség beadasahoz sziikséges 9 mg/ml-es (0,9%-
0s) natrium-klorid oldat mennyisége eltéré lehet.

A beadott aktivitas egyenl0 az infuzi6 beadésa eldtt az injekcios tivegben mért aktivitas, minusz
az infuzios Uvegben maradt aktivitassal. A méréseket kalibralt rendszerrel kell elvégezni.

Az alébbi tablazatban lathatd a Lutathera-kezelés alatt sziikséges eljarasok dsszefoglalasa a gravitacids
modszer esetén:

6. tablazat Az antiemetikus aminosavoldat és a Lutathera beadasa

Beadott anyagok Kezdés Az infuzio sebessége Idétartam
ideje (ml/éra)
(perc)
Antiemetikum 0 - bolus
Aminosavoldat, helyben elkészitett (1 1) 250-550
vagy kereskedelemben kaphato oldat (kereskedelemben
(1,5-2,21) 30 kaphato oldatok esetén | 4 6ra
nem tébb mint
320 ml/6ra)
Lutathera és 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcid 60 400 20-30 perc

A gyogyszer alkalmazasa el6tti utasitasokat lasd a 12. pontban.
A beteg elékészitésére vonatkozo informaciokat lasd a 4.4 pontban.
Az extravasatio esetére sz6l0 ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

4.3

4.4

Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Igazolt vagy gyanitott terhesseg, vagy ha a terhesség nincs kizarva (lasd 4.6 pont)
Vesekarosodas < 30 ml/perces kreatinin-clearance érték mellett

Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Kockazatnak Kitett betegek

Az alébbi allapotok esetén a betegek hajlamosabbak a mellékhatasok kialakulaséara. Ezért e betegek
gyakoribb monitorozésa javasolt a kezelés alatt. D6zismddositast sziikségessé tevo toxicitas esetén
lasd az 5. tablazatot.

A vese vagy a hugyutak morpholdgiai eltérései;



Vizeletinkontinencia;

Enyhe - kdzepesen sulyos kronikus vesebetegség, > 50 ml/perces kreatinin-clearance értékkel,
Korébbi kemoterapia;

Legalabb 2-es fokozatl (CTCAE) hematoldgiai toxicitas a lymphopenian kivil,
Csontmetastasis;

Korébbi "I vegyiiletekkel végzett onkoldgiai radiometabolikus kezelések vagy egyéb, nem
arnyékolt radioaktiv forrdsokkal végzett kezelés;

o Egyéb malignus tumorok az anamnézisben, kivéve, ha a beteg mar legalabb 5 éve remisszidban
van.

A Lutathera hatasmechanizmusa és toleralhat6sagi profilja alapjan (lasd 4.8 pont), az alabbi esetekben

nem javasolt a kezelés megkezdése:

o Korabbi kiils6 sugarforrassal végzett radioterapia, amely a csontveld tobb mint 25%-at érintette;

o NYHA 111 vagy IV stddiumu sulyos szivelégtelenseg;

o Veseelégtelenség < 50 ml/perces kreatinin-clearance érték esetén;

o Karosodott hematoldgiai funkciék Hb < 4,9 mmol/I (8 g/dl) vagy vérlemezkeszam < 75 G/I
(75x10°/mm®) vagy leukocytaszam < 2 G/I (2000/mm?®) (kivéve lymphopenia esetén);

o Majkérosodas 6sszbilirubin > 3-szor a normalérték fels6 hatara vagy albuminaemia < 30 g/l és
csOkkent prothrombin ratio < 70%;

o Szomatosztatin-receptor negativ vagy vegyes visceralis elvaltozasok esetén (tumor felvételi
pontszdm < 2) a szomatosztatin-receptor képalkotd vizsgalat alapjan kell donteni.

Ha a fentiek ellenére az orvos mégis megkezdi a kezelést, akkor a beteget egyértelmiien fel kell

vilagositani a Lutathera alkalmazéasaval jaro kockazatokrél. Az adag az orvos dontése alapjan a beteg

allapotanak megfeleléen modosithato.

Az elény/kockazat egyéni igazolasa

loniz&lo sugarzast minden betegnél csak akkor szabad alkalmazni, ha az a valoszinii elény alapjan
indokolt. A beadandd aktivitast minden esetben gy kell meghatarozni, hogy az — szem elétt tartva a
terapias hatas eléréséhez szilkséges dozist — az ésszeriiség hatarain beliil a lehet6 legalacsonyabb
legyen.

Vesevedelem és vesekarosodas

Mivel a lutécium (*""Lu)-oxodotreotid majdnem kizardlag a vesén keresztiil iiriil ki, ezért kotelezd
egyidejtileg L-lizin és L-arginin tartalmd aminosavoldatot beadni. Az aminosavoldat csdkkenti a
lutécium (*""Lu)-oxodotreotid proximalis tubulusokon keresztiili reabszorpcidjat, ami jelentésen
csokkenti a vese sugarexpoziciojat (lasd 4.2 pont). Ha a javasolt aminosavoldatot 4 6ras id6tartam alatt
adjak be, akkor a vese sugarexpozicidja a beszamolok szerint atlagosan 47%-kal csokken.

A Lutathera d6zismddositasa esetén az aminosavoldat mennyiségének csokkentése nem javasolt.

A betegeket biztatni kell, hogy az aminosavoldat beadasa alatt és az azt koveté orakban a lehetd
leggyakrabban ritsék hugyholyagjukat.

A szérum kreatininszint alapjan a vesefunkciét és a szamitott kreatinin-clearance értéket a kezelés
elkezdésekor, a kezelés alatt, valamint azt kovetden legalabb egy éven keresztiil ellenérizni kell (lasd
4.2 pont).

A vesekarosodasban szenved6 betegeknél torténé alkalmazasra vonatkozo6 informaciokat lasd a

4.2 pontban.

Majkarosodés
Mivel azok kozul a betegek kdzul, akiknek Lutathera-kezelést rendeltek, soknak van majmetasztazisa,

ezért gyakran fordul el6 eltérés mar a kiindulasi majfunkcioban. Ezért a kezelés alatt javasolt szérum
ALAT-, ASAT-, a bilirubin- és az albuminszint monitorozasa (lasd 4.2 pont).

A majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasra vonatkozo informaciokat lasd a

4.2 pontban.

Héanyinger és hanyas
A kezeléssel kapcsolatosan jelentkez6 hanyinger és hanyas elkeriilése érdekében az aminosavoldat
inf0zi6 el6tt 30 perccel intravénas antiemetikum bolus injekciot kell beadni (lasd 4.2 pont).




Szomatosztatin analdgok egyidejii alkalmazasa

A betegség tiineteinek kontrollalasa érdekében sziikség lehet szomatosztatin analogok egyidejii
alkalmazésara. A hosszl hatasu szomatosztatin analogok alkalmazasa keriilend6 a Lutathera beadasat
megel6z6 30 napban. Sziikség esetén a betegek kezelhetdk rovid hatast szomatosztatin analégokkal a
Lutathera alkalmazasa el6tti 4 hétben, a Lutathera beadasa el6tti 24 Graig.

A csontveléfunkcid és/vagy verkép eltérései
A mellékhatasok lehet6sége miatt a vérképet monitorozni kell a kezelés elkezdésekor a kezelés alatt,
és barmilyen esetleges toxicitas megoldodasaig (lasd 4.2 pont).

Myelodisplasias szindroma és akut leukaemia

A Lutathera-kezelés utan késon jelentkezé myelodisplasias szindroma (MDS) és akut leukaemia (AL)
kialakulasat figyelték meg (lasd 4.8 pont), a kezelés utan korulbelul 28, (9-41, MDS) illetve

55 honappal (32-125, AL). A kezeléssel kapcsolatos szekunder myeloid neoplasméak (t-MN-ek)
etioldgidja nem tisztazott. A 70 év feletti életkor, a kdrosodott vesefunkcid, a kiindulaskor fennall6
cytopenidk, a korabbi kezelések szama, a korabbi kemoterapias (foként alkilaloszerekkel végzett)
kezelések és a korabbi sugarkezelés mind az MDS/AL potenciélis kockazati és/vagy prediktiv
tényezoOi.

Hormonalis krizisek

A Lutathera kezelést koveten el6fordulhat nagymennyiségii hormon- vagy bioldgiailag aktiv anyag
felszabadulés, ezért bizonyos esetekben meg kell fontolni a beteg hospitaliz&cidjat és megfigyelését
(pl. olyan betegeknél, akiknél a tiinetek farmakologiai kontrollja nem kielégitd). Hormonalis krizisben
a javasolt kezelés a nagy dézisu intravénas szomatosztatin analogok, intravénas folyadekpotlas,
kortikoszteroidok és hasmenés és/vagy hanyas esetén az elektroliteltérések korrekcioja.

Sugarvédelmi el6irasok

A Lutathera-t kizarélag egy erre a célra behelyezett intravénas braniilon keresztil szabad csak beadni.
A braniil megfeleld helyzetét az infzio el6tt és alatt ellendrizni kell. A Lutathera-val kezelt betegek
nem ¢érintkezhetnek mas személyekkel az infuzid beadasa alatt, illetve azt kdvetden addig, amig a
radioaktivitas emisszids szintje le nem csokken a vonatozo jogszabalyokban meghatéarozott értékre,
ami altalaban a gyogyszer alkalmazasat kovet6 45 6ran belll kovetkezik be. A nukleéris medicina
szakorvos hatarozza meg, hogy a beteg mikor hagyhatja el a korhdz védett zonéjat, azaz, hogy a
radioaktiv sugarzés kibocsatasa mikor csokken a harmadik személyek védelmére vonatkozoan el6irt
hatéarértékek ala.

A beteget biztatni kell, hogy a Lutathera beadasa utdn a lehet6 leggyakrabban iiritse a higyholyagjat.
A betegeknek meg kell mondani, hogy a kiiirtilés el6segitése érdekében igyanak nagy mennyiségli
vizet (6ranként 1 poharral) az inf0zi6 napjan, illetve az azt kdvetd napon. A beteget a naponta torténd
székletliritésre és sziikség esetén hashajtd hasznalatara is biztatni kell. A vizeletet és a székletet az
orszagos eldirasok szerint kell artalmatlanitani.

Ha a beteg bore nem szennyezddott az infiizios rendszer szivargasa vagy példaul vizeletinkontinencia
miatt, akkor radioaktivitasra a béron és a hanyadékban nem kell szamitani. Azonban a standard ellatas
vagy a borrel érintkezé orvostechnikai eszk6z0k vagy egyéb borrel érintkezé berendezések (pl. EKG)
hasznalatakor alapvet6 6vintézkedéseket kell tenni, pl. védGszemiiveget kell viselni, az
eszkdzt/elektrodat a radiofarmakon infuzid elétt kell felhelyezni, a mérés utan az eszkozt/elektrodat le
kell cserélni, majd végul a hasznalat utan monitorozni kell az eszkéz radioaktivitasat.

A beteg elbocsatasa eldtt a nuklearis medicina szakorvos elmagyardzza a betegnek a sziikséges
sugarvédelmi szabalyokat, és a csaladtagokkal és mas személyekkel szembeni megfelelé magatartast,
valamint azokat a (k6vetkez6 bekezdésben és a betegtajékoztatoban szerepld) altalanos
ovintézkedéseket, amelyeket a betegnek a kezelés utan a napi tevékenységei soran be kell tartania a
harmadik személyek expozicidjanak csokkentése érdekében.
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A maés személyekkel létesitett szoros kontaktust a Lutathera beadsat kovetd 7 napban korlatozni kell,
és gyermekek, illetve terhes ndk esetében napi maximum 15 percre kell korlatozni legalabb 1 méteres
tavolsag megtartasa mellett. A betegeknek 7 napig kullén halészobaban kell aludniuk, és ezt az
id6tartamot gyermekek ¢€s terhes partnerek esetében 15 napra kell ndvelni.

Javasolt teendok extravasatio esetén

Egyszer hasznalatos vizhatlan védokesztyiit kell hiizni. A gyogyszerinfuziot azonnal le kell allitani és
a beadashoz hasznalt szerelékeket (branilt stb.) el kell tavolitani. Tajékoztatni kell a nuklearis
medicina orvost és a radiofarmakolégust.

A beadashoz hasznalt minden szereléket meg kell tartani a rezidualis radioaktivitas, a valéjaban
beadott aktivitas, valamint az abszorbealt aktivitas megméréséhez. Az extravasatios terliletet koril kell
rajzolni egy tartos jelzést hagyo tollal, és ha lehetséges, képet is kell késziteni réla. Javasolt az
extravasatio idejének, valamint becsult térfogatanak feljegyzése is.

A Lutathera inflzi6 folytatdsdhoz mindenképpen Uj brandilt kell alkalmazni, amelyet a masik oldali
végtag vénajaba kell behelyezni.

Az extravasatio oldalara mar semmilyen tovabbi gyogyszer nem adhato be.

A gyogyszer eloszlasanak eldsegitése érdekében, hogy az ne alljon a szovetekben, javasolt a
véraramlas novelése az érintett kar magasba tartasaval. Az esettdl fiiggden megfontolando az
extravasatios folyadék kiszivasa, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldat 6blit6 injekcid beadasa, a
vazodilatacio meggyorsitasa érdekében melegité borogatas vagy melegitdparna felhelyezése az infuzio
beadasi helyére.

A tlineteket, kiilonosen a gyulladast és/vagy a fajdalmat kezelni kell. A helyzettdl fiiggéen a nuklearis
medicina orvosnak tajékoztatnia kell a beteget az extravasatios sériiléssel kapcsolatos kockéazatokral,
és tanacsot kell adnia az esetleges kezelésrél és a kontrollvizsgalatok sziikségességérél. Az
extravasatio tertiletét mindaddig monitorozni kell, amig a beteget el nem bocsatjak a kérhazbdl. A
sulyossagtol fliggden az eseményt mellékhatasként kell feljegyezni.

Vizeletinkontinencia

A gyogyszer beadasat kovet6 elsd 2 napban specialis ovintézkedéseket kell tenni a vizeletinkontinens
betegeknél a radioaktiv szennyez6dés elkeriilése érdekében. Ez vonatkozik az esetlegesen vizelettel
szennyezett barmilyen anyag kezeléseére is.

Agyi metasztazisok
Az ismerten fennall6 agyi metasztazisokra vonatkozdan nem allnak rendelkezésre hatasossagi adatok,
ezért ezeknél a betegeknél meg kell hatarozni az egyéni elény/kockazat aranyt.

Mésodlagos rosszindulatu daganatok

Az ionizalo6 sugérzas-expoziciot rakos megbetegedések eldidézésével és orokletes karosodasok
kialakulasanak lehetéségével jar. A terapias célu sugarterhelés fokozza a rak és a mutaciok
el6fordulasi gyakorisagat. Minden esetben sziikséges ligyelni arra, hogy a sugarexpozicié kockazata
kisebb legyen, mint maga a betegség kockéazata.

Kildnleges figyelmeztetések
A készitmény legfeljebb 3,5 mmol (81,1 mg) natriumot tartalmaz adagonként, amit alacsony natrium
tartalmu diéta esetén figyelembe kell venni.

A kornyezetvedelmi kockazatokra vonatkozo Gvintézkedéseket lasd a 6.6 pontban.

45 Gyogyszerkdlcsonhatédsok és egyéb interakciok

A szomatosztatin és analogjai kompetitiven kétédnek a szomatosztatin-receptorokhoz. Ezért a hosszl
hatast szomatosztatin analogok alkalmazasa keriilendd a gyogyszer beadasat megel6z6 30 napban.

Sziikség esetén a betegek kezelhet6k rovid hatast szomatosztatin analdgokkal a Lutathera alkalmazésa
elé6tti 4 hétben a beadas el6tti 24 6raig.
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Rendelkezésre allnak azzal kapcsolatos eredmények, hogy a kortikoszteroidok az SST2 receptorok
down-regulacidjat indukalhatjak, ezért 6vatossagbol a Lutathera kezelés elétt keriilend6 a nagy dozisu
glikokortikoidok ismeételt alkalmazésa. A korabbi kronikus gliikokortikoid-kezelésben részesiilé
betegeket alaposan ki kell vizsgalni, hogy megfelelé szomatosztatin-receptor expresszioval
rendelkeznek-e. Nem ismert, hogy a Lutathera beadasakor fellép6 hanyinger és hanyas megelézésére
egyidejlileg, intermittaléan alkalmazott glitkokortikoszteroidokkal fellép-e kélcsonhatés. Ezért a
gliikokortikoidok preventiv antiemetikus kezelésként valo alkalmazasa keriilendd. Abban az esetben,
ha a hanyinger és hanyas kezelésére alkalmazott terapiak elégtelennek bizonyulnak, egyetlen adag
kortikoszteroid beadhato, feltéve, hogy nem a Lutathera-infuzié megkezdése el6tt vagy annak
befejezését kovetd 1 oran beliil keriil beadasra.

Mivel a Lutathera nem gétolja, illetve nem indukalja jelentés mértékben a CYP450 enzimeket, a
pre-klinikai vizsgalatokban nem Iép specifikus interakciéba a P-glikoproteinnel (efflux
transzporterrel), valamint az OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 és a BCRP
transzporterekkel, ez alapjan kicsi annak valdsziniisége, hogy a Lutathera jelent6s
gydgyszerkdlcsdnhatasokba Iépne mas gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoéképes nék

Radioaktiv gyogyszer fogamzoképes nénél tervezett alkalmazasa esetén fontos a terhesség kizaréasa.
Minden nét, akinek kimaradt egy menstruacioja, terhesnek kell tekinteni, amig ennek ellenkezdje be
nem bizonyosodik. Ha a potencidlis terhességével kapcsolatban bizonytalan (ha a ndnek kimaradt egy
menstruécioja vagy a ciklusa nagyon rendszertelen stb.), ionizald sugarzast nem hasznalo alternativ
technikat kell javasolni a betegnek (amennyiben létezik ilyen technika). A Lutathera alkalmazasa el6tt
a terhességet egy megfelel6/validalt teszt segitségével ki kell zarni.

Férfi és ndi fogamzasgatlas

A Lutathera kezelés alatt, valamint azt kovetéen még legalabb 6 honapon keresztil a kezelés
befejezését kovetden a betegeknek nemiiktdl fiiggetleniil megfeleld dvintézkedéseket kell tennilik a
terhesseg elkertilésére.

Terhesseg
A lutécium (*""Lu)-oxodotreotiddal a reproduktiv funkciéra vonatkozo allatkisérleteket nem végeztek.

A terhes nékon radionuklidokkal végzett eljaras alatt a magzatot is sugarterhelés éri. A Lutathera
alkalmazasa megéllapitott terhesség vagy annak gyanujanak fennallasa esetén, illetve, ha a terhességet
nem zartak ki, ellenjavallt az ionizal6 sugarzassal jaro kockéazat miatt (l4sd 4.3 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy a lutécium (*"'Lu)-oxodotreotid kivéalasztodik-e a human anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve az ionizalo sugarterhelés okozta kockazatot nem lehet kizarni.
A gyogyszerrel valo kezelés ideje alatt a szoptatas keriilendd. Ha a Lutathera-kezelésre sziikség van a
szoptatés alatt, akkor a gyermeket el kell valasztani.

Termékenység
Egyik nemben sem végeztek &llatkisérleteket a lutécium (*'’Lu)-oxodotreotid termékenységre

gyakorolt hatasainak megallapitasara. A lutécium (*’’Lu)-oxodotreotid ionizal6 sugarzasa
potencialisan atmenetileg toxikus hatast lehet a néi és a férfi gonadokra nézve is. Ha a beteg a kezelés
utan gyermeket szeretne, akkor javasolt a genetikai tanacsadas. Betegek esetén a sperma- vagy
petesejt-lefagyasztas egy atgondolhatd opcio a kezelés elétt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Lutathera nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek

kezeléséhez sziikséges képességeket. Ennek ellenére gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése el6tt a
beteg altalanos allapotat, illetve a kezelés fennallo mellékhatasait is figyelembe kell venni.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztons&gossagi profil §sszefoglalésa

A Lutathera teljes biztonsagossagi profiljat a (NETTER-1 Ill-as fazisa és az Erasmus I/11-es fazisu,
holland betegekkel vegzett) klinikai vizsgalatok sszesitett adatai, valamint a kivételes kdriilmenyek
altal indokolt alkalmazasi programok alapjan hataroztak meg.

A Lutathera-kezelés alatt el6fordulé leggyakoribb mellékhatas a hanyinger és a hanyas, amelyek az
infuzié megkezdésekor a betegek 58,9, illetve 45,5%-andl jelentkeztek. A hanyinger / hanyas
el6fordulasat befolyasolhatja a vese védelme érdekében egyidejlileg alkalmazott aminosavoldat
emetikus hatasa is.

A Lutathera csontvelStoxicitasa miatt a leginkabb varhaté mellékhatasok a hematologiai toxicitas
korébe tartoznak: thrombocytopenia (25%), lymphopenia (22,3%), anaemia (13,4%) és pancytopenia
(10,2%).

Az egyéb nagyon gyakori mellékhatasok kozott van a faradékonysag (27,7%) és az étvagycsokkenés
(13,4%).

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A 7. tblazatban a mellékhatdsok a MedDRA szervrendszerek szerinti felsorolasa alapjan szerepelnek.
A gyakorisagi kategoridkat az alabbiak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1 000 — <1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1 000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

7. tablazat A klinikai vizsgalatok és a poszt-marketing surveillance alatt jelentett mellékhatasok
gyakorisaga

Szervrendszer a Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

MedDRA

elnevezés szerint

Fert6z6 Conjunctivitis

betegségek és Léguti fertézések

parazitafertézések Cystitis
Pneumonia

Herpes zoster

Herpes zoster ophthalmicus
Influenza

Staphylococcus fert6zések
Streptococcalis bacteriaemia

Jo-, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

Refrakter cytopenia
tobb sejtvonalat
érint6 dysplasiaval
(Myelodysplasias
szindréma)

Akut myeloid leukaemia
Akut leukaemia

Kroénikus myelomonocytas
leukaemia

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri

Thrombocytopenia®
Lymphopenia®

Leukopenia’
Neutropenia®

Refrakter cytopenia egy
sejtvonalat érint6 dysplasiaval

betegségek és Anaemia* Nephrogen anaemia

tinetek Pancytopenia Csontvelbelégtelenség
Thrombocytopeniés purpura

Immunrendszeri Hypersensitivitas

betegségek és

tinetek

Endokrin Szekunder Hypothyreosis

betegségek és hypothyreosis Diabetes mellitus
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Szervrendszer a Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
MedDRA
elnevezés szerint
tinetek Carcinoid krizis
Hyperparathyreosis
Anyagcsere €s Etvagycsokkenés Hyperglykaemia Hypoglykaemia
taplalkozasi Dehydratio HypernatremiaHypophosphatemia
betegségek és Hypomagnesaemia Tumor lizis szindréma
tinetek Hyponatremia Hypercalcaemia
Hypocalcaemia
Hypoalbuminaemia
Metabolicus acidosis
Pszichiatriai Alvészavarok Szorongas
kérképek Hallucinécio
Dezorientécid
Idegrendszeri Szédulés Bizserg6 érzés
betegségek és Dysgeusia Hepaticus encephalopathia
tiinetek Fejfajas™ Paraesthesia
Letargia Parosmia
Syncope Somnolencia
Gerincvel6kompresszio
Szembetegségek és Szembetegségek
szemészeti tlinetek
Afll és az Vertigo
egyensulyérzékelo
szerv betegségei és
tlnetei
Szivbetegségek és QT megnyulas az Pitvarfibrillacio
a szivvel elektrokardiogramon | Palpitato
kapcsolatos Myocardialis infarctus
tlnetek Angina pectoris
Cardiogen shock
Erbetegségek és Hypertensio’ Vasodilatatio
tinetek Kipirulas Hideg végtagok
Héhullamok Pallor
Hypotensio Orthostaticus hypotensio
Phlebitis
Légzorendszeri, Dyspnoe Oropharyngealis fajdalom
mellkasi és Pleuralis effusio
mediastinalis Fokozott kdpetmennyiség
betegségek és Fulladésérzés
tinetek
Emésztérendszeri | Hanyinger Hasi distensio Széjszarazsag
betegségek és Hanyas Diarrhoea Flatulencia
tinetek Hasi fajdalom Ascities
Obstipatio Gastrointestinalis fajdalom
Felhasi fajdalom Stomatitis
Dyspepsia Haematochezia
Gastritis Hasi diszkomfort

Bélelzarddas

Colitis

Akut pancreatitis
Rectalis haemorrhagia
Melaena

Alhasi fajdalom
Haematemesis
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Szervrendszer a Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
MedDRA
elnevezés szerint
Haemorrhagiés ascites
lleus
M4j és Hyperbilirubinaemia® | Csokkent hasnyalmirigy
epebetegségek, enzimszint
illetve tinetek Hepatocellularis karosodas
Cholestasis
Hepaticus congestio
Méajelégtelenség
A bor és a bor Alopecia Kiltések
alatti szovet Szaraz bér
betegségei és Arcduzzanat
tdnetei Hyperhidrosis
Generalizalt pruritus
A csont- és Musculoskeletalis
izomrendszer, fajdalom®
valamint a Izomspazmus
kotészovet
betegségei és
tdnetei
Vese és hlgyuti Akut vesekarosodas | Leukocyturia
betegségek és Haematuria Vizeletinkontinencia
tinetek Veseelégtelenség Csokkent glomerularis filtracios
Proteinuria rata
Vesebetegség
Akut prerenalis veseelégtelenség
Vesekarosodas
Altalanos tuinetek, | Faradékonyséag® Az injekcio Duzzanat az injekcid helyén

az alkalmazas
helyén fellép6
reakciok

beadaséanak helyén
jelentkez6 reakcié™
Periférias 6déma

A beadés helyén
jelentkez6 fajdalom
Hidegrazés
Influenzaszeri
betegseg

Mellkasi diszkomfort
Mellkasi fajdalom
Laz

Rossz kozérzet
Fajdalom

Halal

Szokatlan érzés

Laboratériumi és
egyeb vizsgéalatok
eredmeényei

A vér emelkedett
kreatinin szintje
Emelkedett GGT*
szint

Emelkedett ALAT**
szint

Emelkedett
ASAT*** szint

A vér emelkedett
ALP**** g7intje

A vér csokkent k&lium szintje
A vér emelkedett karbamid szintje
Emelkedett glikozilalt
hemoglobin szint

Csokkent hematokrit érték
Vizelet fehérje

Fogyéas

A vér emelkedett kreatin-
foszfokinaz szintje

A vér emelkedett laktat-
dehidrogenaz szintje
Emelkedett katekolaminszint,
C-reaktiv proteinszint a vérben

Sérulés, mérgezés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

Claviculatorés
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Szervrendszer a Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

MedDRA

elnevezés szerint

Sebészeti és egyéb Transzfzid Haslregi drendzs

orvosi Dialysis

beavatkozéasok és Gastrointestinalis

eljarasok szondabehelyezés
Sztentbehelyezés
Téalyogdrenazs
Csontveldvétel
Polypectomia

Szocidlis Fizikai korlatozottsag

kdrilmények

! Gyengeség és faradékonysag

2 Thrombocytopenia és csokkent vérlemezkeszam

¥ Lymphopenia és csékkent lymphocytaszam

* Anaemia és csokkent hemoglobinszint

> Leukopenia és csokkent fehérvérsejtszam

® Neutropenia és csokkent neutrophilszam

’ Hypertensio és hypertensiv krizis

® Arthralgia, végtagfajdalom, hatfajas, csontfajdalom, lagyéki fajdalom, musculoskeletalis mellkasi
fajdalom és nyakfajdalom

% Emelkedett bilirubinszint a vérben és hyperbilirubinaemia

19 Fejfajas és migrén

! Az injekci6 helyén jelentkezd reakcio, az injekcid helyén jelentkezé talérzékenység, az injekcio
helyén jelentkez6 induratio és duzzanat

* Emelkedett gamma-glutamil-transzferaz szint

**Alanin-aminotranszferéaz

**Aszpartat-aminotranszferaz

**** Alkalikus foszfataz

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Csontvelotoxicitas

Csontvel6toxicitasrol (myelo-/hematotoxicitasrol) szamoltak be, amely az Gsszes sejtvonalat érintd,
valtozatos, reverzibilis/atmeneti vérsejtszdm-csokkenéssel jart (barmilyen kombinacioju citopenia, pl.
pancytopenia, bicytopeniék, izolalt monocytopenidk — anaemia, neutropenia, lymphocytopenia és
thrombocytopenia). A megfigyelt jelentds szelektiv B-sejtdeplécio ellenére a peptid receptor
radioaktiv izotop- (PRRT-) utan nem fokozodott a fertézéses szovédmények szama.

A Lutathera-kezelést kdvetden irreverzibilis hematologiai korfolyamatokrol szamoltak be, pl.
premalignus és malignus vérképzoszervi daganatokrol (azaz myelodysplasias szindrémarol és akut
myeloid leukaemiarol).

Nephrotoxicitas

A lutécium (*""Lu)-oxodotreotid a vesén keresztiil valasztodik ki.

A glomerularis filtracios funkcid klinikai vizsgalatokban megfigyelt hosszl tavu progressziv romlasa
igazolja, hogy a Lutathera okozta nephropathia az expozici6 utdn honapok vagy évek alatt kialakuld
progressziv, kronikus vesebetegség képében jelentkezik. Az enyhe - kbzepes mértékii
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a Lutathera-kezelés el6tt javasolt az egyéni elény/kockazat
elemzés. A tovabbi részleteket l1asd a 4.2 pontban (3. tablazat) és a 4.4 pontban. A Lutathera
alkalmazésa sulyos veseelégtelenségben szenved6 betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Hormonalis krizisek

A bioldgiailag aktiv anyagok felszabadulasa (valésziniileg a neuroendokrin tumorsejtek lizise) altal
kivaltott hormonalis kriziseket ritkan figyeltek meg, és azok megfelel6 orvosi kezelés utan
megoldaodtak (4.4 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészsegugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Lutathera tuladagolasa nem valoszini, mivel a gyogyszer ,,egy adagos* és ,,felhasznalasra kész*
kiszerelésben kaphatd, és meghatérozott radioaktivitassal rendelkezik. Tuladagolés esetén a
radioaktivitassal kapcsolatos mellékhatdsok gyakorisaganak fokozodasa varhato.

A Lutathera alkalmazasabol ered6 sugarzas-tiladagolas esetén a beteg szervezetében elnyelt dozist —
ahol lehetseges — csokkenteni kell a radioaktiv izotop szervezetbdl torténd eliminaciojanak
fokozasaval, amely az infuzié beadasat kovet6 48 ordban forszirozott diuresissel és gyakori
holyaguritéssel torténhet. Segit az alkalmazott effektiv dozis megbecslése.

Az alabbi ellenérz6 vizsgalatokat kell elvégezni a kovetkez6 10 hét soran hetente:

o Hematol6giai monitorozas: fehérvérsejtszam, vérlemezkeszam és hemoglobinszint
meghatéarozas

o Vérkémiai monitorozas: szérum kreatinin és glykaemia.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb terapias radiofarmakonok, ATC kéd: V10XX04

Hatasmechanizmus

A lutécium (*""Lu)-oxodotreotid nagy affinitassal kotédik a szomatosztatin-receptor 2-es altipusahoz
(sst2). Ezaltal kotodik az sst2 receptorokat overexpresszald malignus sejtekhez.

A lutécium-177 (*"Lu) p~ emittal6 radionuklid maximalis penetracis tartomanya a szévetekbe

2,2 mm (atlagos penetréacios tartomanya 0,67 mm), amely elegend6 a tumoros célsejtek
elpusztitasahoz anélkil, hogy a szomszédos egészséges sejtekre szamottevé hatdst gyakorolna.

Farmakodinamias hatadsok
Az alkalmazott koncentracioban (6sszesen korllbelul 10 pug/ml a szabad és radioaktivan jel6lt forma),
az oxodotreotid peptid nem fejt ki semmilyen klinikailag relevans farmakodindmiés hatést.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A NETTER-1 Ill-as fazist, multicentrikus, rétegzett, nyilt cimkés, randomizalt, komparéator
készitménnyel kontrollalt, pArhuzamos csoportos vizsgalat a Lutathera (8 hetente, 6sszesen

4 alkalommal adott 7400 MBq aktivitas) és aminosavoldat, valamint a legjobb szupportiv ellatas (best
supportive care, BSC, 30 mg hosszu hatasu oktreotid [LAR] 4 hetente a tiinetek kontrollalasara, a
Lutathera alkalmazasa el6tti 4 hetes idészakban révid hatasu oktreotiddal helyettesitve) egyidejii
alkalmazasanak nagy do6zisu LAR oktreotiddal (4 hetente 60 mg) torténd 6sszehasonlitasara
inoperabilis, progressziv, szomatosztatin-receptor-pozitiv, kdzépbél carcinoid tumoros betegeknél. A
vizsgalat elsddleges végpontja a progresszidomentes tulélés (progression free survival, PFS) volt,
amelyet a szolid tumorokra vonatkozo valaszértékeld kritériumok (RECIST 1.1) alapjan, fiiggetlen
radioldgiai vizsgalattal allapitottak meg. A masodlagos végpontok kdzétt volt az objektiv valaszarany
(objective response rate, ORR), a teljes tulélés (overall survival, OS), a tumor progresszidjaig eltelt id6
(time to tumour progression, TTP), a gy6gyszer biztonsagossaga és toleralhatdsaga, valamint az
életmindség (quality of life, QoL).
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Kétszazharmincegy (231) beteget randomizaltak a Lutathera (h=117) vagy az oktreotid LAR (n=114)
csoportba. A demografiai adatok, valamint a betegek és a betegségek jellegzetessegei kiegyenlitettek
voltak a csoportok kdzott, a medién életkor 64 év volt, és a populécié 82,1%-a fehér béri volt.

A vizsgalati terv szerinti végleges PFS statisztikai elemzés idépontjaban (meghatarozott hataridejének
napja 2015. jalius 24.) a kézpontilag megerdsitett progrediald betegség vagy a halalesetek szdma

21 volt a Lutathera karon, és 70 volt az oktreotid LAR karon (8. tdblazat). A PFS jelentdsen eltért

(p < 0,0001) a két kezelési csoport kdzott. A Lutathera-kezelésre vonatkoz6 median PFS-t nem érték
el az elemzés id6pontjaig, az oktreotid LAR esetén ez 8,5 hdnap volt. A kockazati arany Lutathera
esetében 0,18 (95%-0s Cl: 0,11 - 0,29), ami azt jelenti, hogy a Lutathera-kezelés mellett 82%-kal
csokken a betegség progresszidjanak vagy a halal bekovetkeztének az esélye az oktreotid LAR-hoz
képest.

8. tdblazat A NETTER-1 Ill-as fazisu vizsgalatban megfigyelt progressziémentes tulélés (PFS) a
progressziv kdzépbél carcinoid tumoros betegeknél — hataridé datuma 2015. jualius 24. (teljes
elemzési halmaz (FAS), N=229)

Kezelés
Lutathera Oktreotid LAR
N 116 113
A betegek szdma, akiknél 21 70
jelentkezett az esemény
Kiléptetett betegek szdma 95 43
Honapok medién (95%-0s Nem érték el 8,5(5,8;9,1)
Cl)
A Lograng-préba p-értéke <0,0001
Kockazati arany (95%-0s 0,177 (0,108; 0,289)
Cl)

N: a betegek szdma, CI: konfidencia intervallum.

A teljes elemzési halmazra (FAS-ra) vonatkozo, 2015. jalius 24-i hataridejii PFS Kaplan-Meier
gorbéje a 3. dbran lathato.

3. dbra A progressziv kézépbél carcinoid tumoros betegek PFS adatainak Kaplan-Meier gérbéi -
hataridé datuma 2015. julius 24. (NETTER-1 Ill-as fazisu vizsgalat; teljes elemzési halmaz
(FAS), N=229)
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A post-hoc statisztikai analizis idépontjaban 82016. junius 30.) a betegségprogressziok és halalesetek
kdzpontilag igazolt szdma 30 volt a Lutathera karon, és 78 esemény volt az oktreotid LAR karon

(9. tdblazat). A PFS szignifikans eltérést mutatott (p<0,0001) a kezelési csoportok kozott. A Lutathera
esetén a median PFS 28,4 hdnap, mig az oktreoitid LAR esetén 8,5 hdnap volt. A Lutathera esetén a
relativ hazard 0,21 (95%-os CI: 0,14 - 0,33) volt, ami 79%-0s csokkeneést jelez a progresszio vagy
elhalalozas vonatkozdsaban a Lutathera esetén, az oktreotid LAR-hoz képest.

9. tablazat A NETTER-1 Ill-as fazisu vizsgalatban megfigyelt progressziomentes tulélés (PFS) a
progressziv k6zépbél carcinoid tumoros betegeknél- hataridé datuma 2016. julius 30. (teljes
elemzési halmaz (FAS), N=231)

Kezelés
Lutathera Oktreotid LAR
N 117 114
A betegek szdma, akiknél 30 78
jelentkezett az esemeny
Kiléptetett betegek szdma 87 36
Honapok median (95%-0s 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
Cl)
A Log-rank préba p-értéke <0,0001
Kockézati arany (95%-0s 0,214 (0,139; 0,331)
Cl)

N: a betegek szama, CI: konfidencia intervallum.

A teljes elemzési halmazra (FAS-ra) vonatkozo, 2016. jalius 30-i hataridejii PFS Kaplan-Meier
gorbéje a 4. abran lathato.

4. abra A progressziv kdzépbél carcinoid tumoros betegek PFS adatainak Kaplan-Meier gorbéi -
hataridé datuma 2016. jilius 30. (NETTER-1 Ill-as fazisu vizsgéalat; teljes elemzési halmaz
(FAS), N=231)
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A teljes tulélés tekintetében az id6kozi elemzés idépontjaban (2015. julius 24-én) 17 halaleset volt a
Lutathera csoportban, és 31 az oktreotid LAR 60 mg csoportban, a kockazati arany pedig 0,459 volt a
Lutathera javéra, azonban nem érte el az id6kozi elemzés szignifikanciaszintjét (HR 99,9915% CI:
0,140; 1,506). A median OS 27,4 hénap volt az oktreotid LAR csoportban, a Lutathera csoportban
pedig nem érték el. Egy korulbelil egy év mulva (2016. junius 30-4n) végzett aktualizalas soran
hasonlé tendencia mutatkozott, a Lutathera csoportban 28 halalesettel, az oktreotid LAR 60 mg
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csoportban 43 halalesettel, a HR 0,536 és a median OS 27,4 az oktreotid LAR karon, és a Lutathera
karon még mindig nem érték el. A végleges OS elemzést 158 kumulativ halalesetnél végzik el.

Az egészségi llapottal 6sszefiiggé életmindséget (Health Related Quality of Life, HRQOL) az
EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire) kérdbiv (altalanos eszk6z) és annak neuroendokrin tumor modulja (EORTC QLQ-
GIL.NET-21) segitsegével értékelték.

A 84. hétre az eredmények az egészségi allapottal Gsszefliggd teljes, globalis életmindség javulasat
mutattak a Lutathera-kezelés mellett, az Octreotide LAR Kar betegeihez képest.

Az I/11-es fazisi Erasmus vizsgalat egy egy kdzpontban zajlo, egykaros, nyilt vizsgalat volt az
aminosavoldattal egyutt (4 alkalommal, 8 hetente 7400 MBq d6zisban) adott Lutathera hatdsossaganak
vizsgalatara szomatosztatin-receptor-pozitiv tumorban szenved6 betegeknél. A vizsgalatba bevont
betegek atlagos életkora 58,4 év volt. A betegek tobbsége holland volt (811), a tébbiek (403) pedig
kiilonb6z6 eurdpai, illetve nem eurdpai lakosok voltak. A f6 elemzést a 811 kiillonbdzo
szomatosztatin—receptor-pozitiv tumorban szenvedd holland beteg adatain végezték el. Az ORR (a
RECIST kritériumok alapjan megallapitott teljes valasz (complete response, CR) és részleges valasz
(partial response, PR) Gsszessége), valamint a valasz id6tartama (duration of response, DOR) a teljes
elemzési halmazt képezd gastroenteropancreaticus (GEP) és bronchialis NET tumorban szenvedd
holland populéciéra vonatkozéan (360 beteg) szerepel a 10. tblazatban a tumortipus szerinti
felosztéassal egyutt.

10. tablazat A legjobb vélasz, az ORR és a DoR az I/11-es fazisi Erasmus vizsgalat holland GEP
és bronchialis NET tumorban szenvedé betegeinél — (teljes elemzési halmaz, FAS, N=360)

N CR PR SD ORR DoR (honapok)

Tumor

. n % | n % [N % n % 95%-0s Cl |Median; 95%-0s ClI
[tipusa

Osszes* 360 3% | 151 42% |183 51% | 162 45% ! 40% 50% | 16,3 | 122 17,8

[N
[N

0%| 7 37% |11 58% | 7 37% | 16% 62% | 239 | 1,7 30,0
5% | 74 56% |47 35% | 81 61% | 52% 69% | 16,3 | 12,1 218
Elobél** 12 8% | 6 50% |4 33% | 7 58%|28% 85% | 223 : 0,0 38,0
Kozepbel | 183 2% | 58 32% |115 63% | 61 33% | 27% 41% | 153 105 17,7
Utobél 130 0%| 6 46% |6 46% | 6 46% ! 19% 75% | 178 | 62 299

Bronchialis | 19
Pancreaticus| 133

WkFk NO

CR = Teljes valasz; PR = Részleges valasz; SD = Stabil betegség; ORR = Objektiv valaszt mutatok
aranya (CR+PR); DoR = A valasz id6tartama
* E16bél, kozépbél és utobél; **Eldbél eredetti NET, kivéve bronchialis és pancreaticus

A PFS és az OS teljes median értéke a teljes elemzési halmazt képzé GEP és bronchialis NET

tumorban szenvedd holland populacioban (360 beteg), valamint a tumortipus szerinti felosztas a
11. tablazatban lathato.
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11. tablazat Az I/11-es fazisu Erasmus vizsgalatban a GEP és a bronchialis NET tumorokban
szenvedo holland betegeknél megfigyelt progresszidbmentes tulélés (PFS) és teljes talélés (OS) -
(teljes elemzési halmaz, FAS, N=360)

PFS (O]
Idé (hénapok) Idé (hénapok)
Median 95%-o0s ClI Median 95%-o0s ClI

Osszes* 360 28,5 24.8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronchialis 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pancreaticus 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
El8bé]** 12 43,9 10,9 21,3
Kodzépbél 183 28,5 23,9 33,3 54,9 475 63,2
Utébél 13 29,4 18,9 35,0

PFS = Progressziomentes talélés; OS = Teljes tulélés
* Elobél, kozépbeél és utobél; **Elébél eredetli NET, kivéve bronchialis és pancreaticus

Az Erasmus I/11-es fazisu vizsgalatban 188 beteg (52%) kapott, 172 beteg (48%) pedig nem kapott
egyidejii oktreotid LAR kezelést a Lutathera-kezelés alatt. A lutécium (*"’Lu)-oxodotreotid-kezelés
alatt egyidejli oktreotid LAR-kezeléshen nem részesiilé betegek alcsoportjaban (25,4 honap [95%-0s
Cl 22,8-30,6]) a progressziomentes talélésben nem figyeltek meg statisztikailag szignifikans
kilonbséget az oktreotid LAR kezelésben részesiilé csoporthoz képest (30,9 honap [95%-os Cl 25,6-
34,8]) (p = 0,747).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Lutathera
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a GEPNET indikéciokban (kivéve
neuroblastoma, neuroganglioblastoma, phaeochromocytoma esetén). Lasd 4.2 pont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
A gyogyszert intravénésan alkalmazzék, igy azonnal és bioldgiailag teljes mértékben hasznosul.

Halmozas a szervekben

A lutécium (*""Lu)-oxodotreotid gyorsan eloszlik a szervekben, a beadast kdvetd 4 6ra milva
megtalalhato a vesékben, a tumoros elvaltozdsokban, a majban és a Iépben, és bizonyos betegeknél a
hypophysisben és a pajzsmirigyben is. Az egyidejiileg alkalmazott aminosavoldat csékkenti a vese
felvételét, ami elOsegiti a radioaktivitas kitiriilését (1asd 4.4 pont). Biodisztriblcios vizsgalatok
kimutattak, hogy a lutécium (*'’Lu)-oxodotreotid gyorsan kiiriil a vérbél.

Egy human plazméval végzett vizsgalat alatt, amelynek célja a nem radioaktiv vegyulet (lutécium
(*"Lu)-oxodotreotid) plazmafehérje kotodésének megallapitasa volt, a kotédés mértéke 50%-osnak
mutatkozott.

A lutécium (*”°Lu)-oxodotreotidbdl a lutécium transzkelaci6jat a szérum proteinekbe nem figyelték
meg.

Biotranszformacio

A NETTER-1 Ill-as fazisu vizsgalat dozimetriai, farmakokinetikai és EKG alvizsgalata keretében
20 betegtdl vett vizeletminta elemzése alapjan kimutattak, hogy a lutécium (*''Lu)-oxodotreotid alig
metabolizalodik, és foként eredeti formajaban valasztodik ki a vizelettel.

Az infazié beadasat kovetd 48 Oraban gytijtott vizeletmintakon végzett nagyteljesitményti
folyadékkromatografias (high performance liquid chromatography, HPLC) elemzéssel
megallapitottak, hogy a lutécium (*"’Lu)-oxodotreotid radiokémiai tisztasaga kézel 100% a legtébb
analitikai mintaban (a legalacsonyabb radiokémiai tisztasagérték meghaladta a 92%-ot), ami arra utal,
hogy a vegylilet foként a vizelettel valasztodik ki valtozatlan formaban.

Az eredmények alatdmasztjdk azt az 1/11-es fazisi Erasmus vizsgélatban az 1,85 MBq lutécium
(*""Lu)-oxodotreotid beadasa utan 1 éraval gyiijtétt vizeletmintak HPLC elemzése alapjan kapott
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korabbi megallapitést, hogy a lutécium (*"'Lu)-oxodotreotid nagyrészt (91%-ban) valtozatlan
formaban valasztodik ki.

Ezt az adatot alatdmasztja a huméan hepatocytak in vitro metabolizmuséanak vizsgélata is, ahol nem volt
megfigyelhetd a lutécium (*°Lu)-oxodotreotid metabolizacioja.

Eliminacid

Az Erasmus I/11-es fazisti és a NETTER-1 Ill-as fazisu vizsgalatok adatai alapjan a lutécium (*""Lu)-
oxodotreotid elsdsorban a vesén keresztiil valasztodik ki: a gyogyszer mintegy 60%-a 24 orén beldl, és
korulbelul 65%-a pedig a beadast kovetd 48 6ran belil tavozik a vizelettel.

Id6sek
Id6s betegeknél (> 75 év) a farmakokinetikai profilt nem hataroztak meg. Nincsenek rendelkezésre
all6 adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkényokon végzett toxikoldgiai vizsgalatokban kimutattak, hogy akar 4550 MBg/kg aktivitasu
egyszeri intravénas injekcio is jol toleralhato, halaleset nem fordult €16. A normal vegyilet (nem
radioaktiv lutécium (*"°Lu)-oxodotreotid) egyszeri intravénas injekci6ja patkanyoknal és kutyaknal
20 000 pg/kg (patkéany) és 3200 pg/kg (kutya) jol toleralhatd volt mindkeét allatfajnal, és haléleset
nem fordult el6. Négy egymast kovet6 alkalmazas esetén, 2 hetente 1250 pg/kg nem sugarzo
vegylletet adva patkanyoknak, és 80 pg/kg adagot kutyaknak, toxicitas nem volt megfigyelheté. Ez a
gyogyszer nem rendszeres vagy folyamatos alkalmazésra valo.

Mutagenitési vizsgalatokat, illetve hosszu tdvl karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A stabil izotépot tartalmazé lutécium (*”°Lu)-oxodotreotid hagyomanyos — farmakolégiai
biztonsagossagi, ismételt adagolasi ddzistoxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalataibdl szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kuldnleges kockazat nem vérhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segedanyagok felsorolasa

Acetecetsav
Natrium-acetat
Gentizinsav
Aszkorbinsav
Pentetinsav
Natrium-klorid
Natrium-hidroxid
Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizarolag a 4.2 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

A kalibralas datumatol és idépontjatdl szdmitott 72 oran bell.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.

Az ionizal6 sugarzastol val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban taroland6 (6lom
arnyékolas).
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A radioaktiv gyogyszerek tarolasat a radioaktiv anyagokra vonatkozdan az adott orszagban érvényes
jogszabalyoknak megfelelden kell végezni.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Atlatszo, szintelen I-es tipusu injekcios tiveg bromobutil gumidugdval és aluminiumkupakkal lezéarva.
Az injekcios liveg 20,5-25,0 ml mennyiségii oldatot tartalmaz, amelynek aktivitasa az infuzid
beadasanak idépontjaban 7400 MBqQ.

Az injekcios liveg 6lomkdpennyel rendelkezik a sugarvédelmi arnyékolas érdekében.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges tarolasi eléirasok és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Kizarodlag egyszeri alkalmazasra.

Altalanos figyelmeztetés

A radioaktiv gydgyszereket kizarélag arra felhatalmazott személyek vehetik at, alkalmazhatjk és
adhatjak be, erre a célra kijeldlt klinikai korilmények kdzott. Az anyagok kézhezvétele, tarolasa,
felhasznalasa, szallitasa és artalmatlanitasa az illetékes hivatalos szerv altal kiadott szabalyok szerint
és/vagy a megfeleld engedélyek birtokaban kell hogy torténjen.

A radioaktiv gydgyszereket a sugarbiztonsagi és a gyogyszerészeti minéségi kovetelményeknek
megfelelden kell elkésziteni. Megfelelo aszeptikus 6vintézkedéseket kell tenni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elokészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 12. pontban.

Ha az injekcios Uveg és a tartaly sértetlensége az el6készités soran barmikor megsziinik, akkor a
készitmény nem hasznalhato fel.

Az alkalmazési folyamat alatt tigyelni kell arra, hogy a gyogyszer szennyez6désének és a kezeldket
ér6 sugarzasnak a kockazata minimalis legyen. A megfelelé sugarvédelem kotelezo.

A gyogyszer kezelésekor vizhatlan kesztyiit kell viselni és megfeleld aszeptikus technikat kell
alkalmazni.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa mas személyek szamara kiils6 sugarzasbol eredd, illetve
vizelet, hnyadék stb. kifroccsenesébdl szarmazo kontaminacioja révén kockazattal jar. Ennek
megfeleléen a nemzeti szabalyozassal 0sszhangban sugarvédelmi ovintézkedések betartasa kotelezo.

A testfelszin és a dozis aranya €s az akkumulalt dozis szamos tényezo6tol fligg. A helyszinen és a
munkavégzeés alatt végzett mérések kritikus fontossaguak, és azokat gyakorolni kell a személyzetet éré
dozis pontos és informativ meghatarozasahoz. Tanéacsos, hogy az egészségligyi személyzet korlatozza
a Lutathera injekcidval kezelt betegekkel valé szoros érintkezést. A beteg monitorozaséhoz javasolt a
televizié rendszer(i monitor hasznalata. A '""Lu féléletideje miatt a belsé szennyez6dés elkeriilése
kulonosen javasolt. A radiofarmakonnal (inejkcios iiveg/fecskendd) valod kozvetlen érintkezés
megelézésére j6 mindségli véddkesztyii (latex/nitril) viselése szikséges. A sugarexpozicid
minimalizalasa érdekében az idébeli, tavolsagbeli és az arnyékolasra vonatkozo korlatozasokat (az
injekcios Uveg kezelésének csokkentése és a gyartd altal rendelkezésre bocsatott anyag hasznéalata) be
kell tartani.

A készitmény valosziniileg relative nagy sugarexpozicioval jar a legtdbb beteg szamara. A 7400 MBq
beadasa jelent0s kornyezeti veszélyforrast jelent.

Ez, a beadott aktivitastol fliggben aggalyos lehet a kezelésben részesiild személy kdzvetlen
csaladtagjai vagy a nyilvanossag szamara, ezért be kell tartani a sugarvédelmi el6irasokat (lasd 4.4
pont). A szennyezOdés elkeriilése érdekében a beteg altal elimindlt radioaktivitasra vonatkoz6an meg
kell tenni a megfelel6 orszagos szabalyozasban foglalt dvintézkedéseket .
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Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanced Accelerator Applications

20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1226/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. szeptember 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11. VARHATO SUGARTERHELES

A Lutathera kezelésre vonatkoz6 alabbi kévetkeztetéseket klinikai vizsgalatok keretében végzett

sugardozimetriai vizsgalatok alapjan vontak le:

o A kritikus szerv a csontvel8, azonban a Lutathera javasolt 29 600 MBq (7400 MBq 4-szeri
alkalmazésa) kumulativ dézisa mellett, sem az I/11-es fazisu Erasmus, sem a Ill-as fazisu
NETTER-1 vizsgalatban nem figyeltek meg a hematoldgiai toxicitds megjelenése és a teljes
beadott radioaktivitas vagy a csontveld altal elnyelt dozis kozotti korrelaciot.

o A vese nem mindsiil kritikus szervnek, ha a megfelelé aminosavoldatot egyidejiileg infundaljak.

A lll-as fazisi NETTER-1 dozimetrias alvizsgalataban és az 1/11-es fazist Erasmus vizsgalatban

végzett dozimetrias elemzések eredményei dsszességében dsszhangban vannak, és arra utalnak, hogy a

Lutathera adagolasi séméja (7400 MBq 4-szeri beadasa) biztonsagos.

12. tablazat Becslt elnyelt dozisok a lutécium (*’Lu)-oxodotreotid beadasakor a lll-as fazisu

NETTER-1 vizsgalatban (Olinda output)

Szery ,(Ar;izzeor)v altal elnyelt dozis (mGy/MBQ)
Atlag SD

Mellékvese 0,04 0,02

Agy 0,03 0,02

Eml§ 0,03 0,01
Epehdlyagfal 0,04 0,02

A vastagbél alsé szakaszanak 0,03 0,02

fala

Vékonybél 0,03 0,02
Gyomorfal 0,03 0,02
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Szery ,(Ar;izz%r)v altal elnyelt dozis (mGy/MBQ)
Atlag SD

A vastagbél felso szakaszanak 0,03 0,02
fala

Szivfal 0,03 0,02
Vese 0,65 0,29
Maj 0,49 0,62
Tid6 0,03 0,01
Izom 0,03 0,02
Petefészek** 0,03 0,01
Hasnyalmirigy 0,04 0,02
Voros csontveld 0,03 0,03
Osteogen sejtek 0,15 0,27
Bér 0,03 0,01
Lép 0,85 0,80
Here* 0,03 0,02
CsecsemOmirigy 0,03 0,02
Pajzsmirigy 0,03 0,02
Hlgyhdlyagfal 0,45 0,18
Méh** 0,03 0,01
Teljes test 0,05 0,03

*n =11 (csak férfi betegek)
**n=9 (csak nObetegek)

Az egyes, nem célszerveket ért sugardozist jelentésen befolyasolhatjak a betegség patofiziologiaja
okozta elvaltozésok. Ezt az alabbi informéacidk felhasznalasakor figyelembe kell venni.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Mindségellendrzés

Az oldatot a felhasznalas el6tt vizualisan meg kell vizsgalni, hogy a csomagolas nem sériilt-¢, illetve
az oldat nem szennyezett-e. Kizarolag lathato részecskékt6l mentes, tiszta oldat hasznalhat6 fel. A
megtekintést sugarvédelmi arnyékolas mellett kell elvégezni. Az injekcids liveget tilos felnyitni!

Ha az injekcios liveg sértetlensége a gyogyszer elokészitése alatt barmikor megsziinik, akkor a
készitmény nem hasznélhato fel.

Az infzid beadasa elbtt az injekcios tiveg radioaktivitisat egy megfeleld radioaktivitaskalibrald
rendszer segitségével meg kell mérni, annak igazolasdhoz, hogy a beadni kivant mennyiség megfeleld
az infGzié beadasakor tervezett beadandé mennyiségnek.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani (lasd 6.6 pont).

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve €s cime

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanyolorszéag

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)

Olaszorszag

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:
e haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokseg ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan yj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentGs valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedeések

A Lutathera egyes tagallamokban torténd forgalmazasanak elinditasa el6tt a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak (MAH) egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi
program tartalmat és formajat, beleértve a kommunikaciés médiumokat, a forgalmazasi
maodokat és a program egyéb vonatkozasait is.

Az oktatasi program célja, hogy novelje a betegek sugarterhelés kockazataval kapcsolatos
tudatossagat, melyet a foglalkozasi sugarterhelés és a gondatlanul végzett peptidreceptor
radionuklid kezelés okoz, valamint, hogy tajékoztatast nydjtson sajat maguk és az 6ket
koriilvevé emberek felesleges expoziciojanak korlatozasa érdekében szikséges
ovintézkedésekrol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a Lutathera forgalomba hozatalat végezték, minden olyan
betegnek/gondozonak, aki varhatéan a beadandd Lutatheraval kapcsolatba keril, rendelkezésére
alljon egy olyan betegtajékoztatd anyag, amely a kdvetkezoket tartalmazza:

o Betegtajékoztato

o Betegeknek sz416 Utmutato

A betegeknek sz6l6 utmutatonak a kovetkez6 kulcsfontossagt részeket kell tartalmaznia:

e AKkezelés és az alkalmazasi eljaras rovid ismertetése

o Informaciok azokrodl az ovintézkedésekrol, amelyeket a betegnek az alkalmazasi eljaras elott,
alatt és utan a kérhazban és otthon kell tennie, annak érdekében, hogy korlatozza sajat maga €és
kornyezete felesleges sugarterhelést.

o Informécio arrol, hogy a peptidreceptor radionuklid kezelés stlyos mellékhatasokat okozhat a
kezelés alatt vagy azt kovetden, illetve hogy barmilyen mellékhatast jelenteni kell az
orvosnak.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

OLOM ARNYEKOLO TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Lutathera 370 MBq /ml oldatos inf(zi6
lutécium (*"'Lu)-oxodotreotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat a kalibralas idépontjaban milliliterenként 370 MBq aktivtasu lutécium (*"'Lu)-oxodotreotidot
tartalmaz.
Aktivitaskoncentracio a kalibralas idépontjaban: 370 MBg/ml - {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Acetecetsav, natrium-acetat, gentizinsav, aszkorbinsav, pentetinsav, 9 mg/ml natrium-klorid oldatos
injekcid, natrium-hidroxid, injekcidhoz valé viz. Tovabbi informacioért kérjuk, olvassa el a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

Injekcios Uveg szdma: {X}

Térfogat: {Y} ml

Aktivitas az infazi6 beadasakor: {Z} MBq - {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egy adagot tartalmazo injekcios Uveg.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénés alkalmazas.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Az ioniz&lo sugarzastol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban taroland6 (6lom
arnyékolas).

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel,

01630 Saint Genis Pouilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1226/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE I[RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lutathera 370 MBq /ml oldatos inf(zi6
lutécium (*"'Lu)-oxodotreotid
Intravénas alkalmazés

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Egy adagot tartalmazo injekcios veg.

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Injekcids Uveg szama: {X}

Térfogat: {Y} ml

Aktivitaskoncentracio a kalibralas idépontjaban: 370 MBq /ml - {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}
Aktivitas az infuzi6 beadasakor: {Z} MBq - {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

6. EGYEB INFORMACIOK

Gyarto

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanyolorszéag

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)
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Olaszorszag

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Olaszorszag
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Lutathera 370 MBq /ml oldatos inf(zi6
lutécium (*'"Lu)-oxodotreotid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudoméaséra jutod barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon az eljarast feliigyel6 nuklearis medicina kezelGorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl nuklearis medicina
kezelGorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Lutathera és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Lutathera alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Lutathera-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lutathera-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lutathera és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Lutathera bizonyos, a testb8l miitéttel teljesen el nem tavolithato, szétterjedt (attétes) vagy az
aktualis kezelésre mar nem reagald daganatok (gasztroentero-pankreatikus neuroendokrin tumorok)
kezelésére szolgald radioaktiv gydgyszer. A gyogyszer csak akkor hatasos, ha a daganatsejtek
felszinén szomatosztatin-receptorok talalhatok. A Lutathera kotédik ezekhez a receptorokhoz, és
kdzvetlenil a daganatsejtekbe bocsatja ki a radioaktivitast, ami miatt azok elhalnak.

A Lutathera alkalmazasa radioaktiv sugarzassal jar. Az On kezeldorvosa és a nuklearis medicina
kezeldorvos ugy gondolja, hogy a radioaktiv gyogyszerrel végzett eljarasbol szarmazé klinikai elony
meghaladja a sugarzasbol adodo kockazatot.

2. Tudnivalok a Lutathera alkalmazasa elott

A Lutathera-t tilos alkalmazni

- ha allergiés az lutécium (*"’Lu)-oxodotreotidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha On terhes

- ha sulyos vesekarosodasban szenved

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Lutathera alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, mivel a kezelés az alabbiakat okozhatja:

- masodlagos vérképzdszervi daganat (mielodiszplazias szindroma vagy akut leukémia) amely
ritkan a Lutathera-kezelés befejezése utan tobb évvel is kialakulhat.

A Lutathera fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
- ha vese- vagy hugydti fejlédési rendellenessége van
- ha vizeletinkontinenciaban szenved
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- ha enyhe- k 6zepes mértékii kronikus vesebetegségben szenved

- ha mér korabban részesult daganatellenes kezelésben (kemoterapiaban)
- ha enyhe eltérések vannak a vérképében

- ha csontéttétje van

- ha korabban barmilyen izotopkezelésben részesilt

- ha ez elmult 5 évben barmilyen egyéb daganatos betegsége volt

Onnél nem fogjak alkalmazni ezt a gydgyszert, kizarolag abban az esetben, ha kezeldorvosa ugy
gondolja, hogy a kezelésbdl szarmazo klinikai elény meghaladja a lehetséges kockézatokat:

- ha korabban a csontveld tobb mint 25%-at érintd kiilsé besugarzasban részesiilt

- ha sulyos szivbetegségben szenved

- ha sulyos eltérések vannak a vérsejtszamaban

- ha sulyos majkarosodasban szenved

- ha ugy tlinik, hogy a daganat nem tartalmaz elegend6 szomatosztatin-receptort

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltak. Beszéljen nuklearis medicina kezelGorvosaval, ha On 18 évesnél fiatalabb.

Egyéb gyogyszerek és a Lutathera

Feltétleniil tajékoztassa nuklearis medicina kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl, beleértve a szomatosztatin analdgokat,
gliikokortikoidokat (mas néven kortikoszteroidok), mivel ezek befolyasolhatjak a kezelését. Ha On
szomatosztatin analdgokat szed, akkor lehetséges, hogy megkérik, hogy egy rovid idore fiiggessze fel
és/vagy modositsa a kezelést.

Terhesség, szoptatas és termekenyseg )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen nuklearis medicina kezelGorvosaval.

A Lutathera ellenjavallt a terhesség és a szoptatas alatt. A gyogyszerrel valo kezelés ideje alatt a
szoptatas kertilend6. Ha a Lutathera-kezelésre szlikség van a szoptatas alatt, akkor a gyermeket el kell
valasztani.

Tajékoztatnia kell nukleéris medicina kezelGorvosat a Lutathera beadasa el6tt, ha fennall a lehetdsége
annak, hogy On terhes lehet, ha kimaradt a menstruacidja, vagy ha szoptat.

Kétség esetén fontos, hogy beszéljen az eljarast feliigyeld nukledris medicina kezeldorvosaval.

A Lutathera-kezelés alatt, valamint azt kovet6en még a kezelés befejezését kovetd legaldbb 6 hdnapon
keresztiil mindkét nem képviseldinek megfeleld 6vintézkedéseket kell tenni a terhesség elkertilésére.

Termékenység

A gyogyszerbdl szarmazo ionizalo sugarzas karosithatja a termékenységet. Ha a kezelés utan
gyermeket szeretne, akkor javasolt a genetikai tanacsadas. A kezelés elétt felajanlhatjak dnnek a
sperma- vagy petesejt-lefagyasztas lehetéségét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Lutathera befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, azonban gépjarmiivezetés és gépek kezelése el6tt figyelembe kell vennie altalanos
allapotat, és a kezelés esetleges mellékhatasait.

A Lutathera natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer milliliterenként 0,14 mmol (3,2 mg) natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta
esetén figyelembe kell venni.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Lutathera-t?

A radioaktiv gydgyszerek felhasznal&sara, kezelésére és kidobaséra szigord jogszabalyok
vonatkoznak. A Lutathera kizardlag kiilonlegesen ellendrzott teriileten belll kerll alkalmazasra. Ezt a
gyogyszert csak olyan személyek kezelik és adjak majd be Onnek, akik a biztonsagos hasznalatara
vonatkozd képzésben részt vettek és erre jogosultak. Ezek a személyek kiilonds gondossaggal
biztositjak a gyogyszer biztonsagos alkalmazasat, és tevékenységiikrol tajékoztatni fogjak Ont.

A javasolt adag egyszeri infuzioban beadott 7400 MBq (megabecquerel, a radioaktivitas egysége),
8 hetente, 4 alkalommal beadva.

A Lutathera alkalmazasa és az eljaras menete
A Lutathera-t kdzvetlenil a vénajaba adjak.

Mivel a gyogyszer radioaktiv sugarzast bocsat ki, ezért a beadas alatt elkildnitik (?nt a tébbi olyan
betegt6l, akik nem részesiilnek ilyen kezelésben. Kezeldorvosa tajékoztatja majd Ont, hogy mikor
hagyhatja el az ellen6rzott teriiletet vagy a kdrhazat.

A Lutathera mellé egy aminosav-inflziét is kap majd, a veséi védelme érdekében. Emiatt hanyinger és
hanyas léphet fel, ezért e tiinetek enyhitésére a kezelés megkezdése el6tt még egy injekciot fog kapni.

Az eljaras idétartama )

Nukleéris medicina kezelGorvosa tajékoztatni fogja Ont az eljaras szokasos idétartamarol.

A gydgyszer inflzidja 20-30 percig tart; de a teljes beadasi eljaras korulbelul 5 6rat vesz majd
igénybe.

A kezelés monitorozasa

A Lutathera-kezelés befolyasolhatja a vérsejteket, a maj és a vese mitkodését (lasd 4. pont). Emiatt
kezeldorvosa rendszeres idokozonként vérvizsgalatokat végeztet majd annak érdekében, hogy
megéllapitsa az On kezelésre vald tovabbi alkalmassagat, illetve, hogy a lehetd legkordbban észlelje az
esetleges mellékhatasokat. A vizsgalatok eredménye alapjan lehetséges, hogy kezelorvosa sziikség
esetén késlelteti vagy leallitja a kezelést.

A Lutathera alkalmazasa utan

Megkérik majd, hogy igyon elegend6é mennyiségii vizet (6ranként 1 poharral), Uritsen vizeletet
Oranként az infuzid beadasanak napjan és az azt kovet6 napon, igyekezzen, hogy legyen minden nap
széklete, hogy a gyogyszer minél hamarabb kiiiriiljon a szervezetébol.

A masokat ér6 radioaktiv sugarzas minimalisra torténd csokkentése érdekében, a gyogyszer
radioaktivitasa miatt be kell tartania az alabbi dvintézkedéseket.

A terlletre vonatkozo jelenlegi ismeretek és tapasztalatok, valamint a gydgyszer gydgyszerészeti
jellemzai alapjan a csalddtagokra és a kdrnyezetében 1€vo tobbi emberre vonatkozo becsiilt
egészsegugyi kockazat alacsony. Ennek ellenére azonban, masok maximalis biztonsaga érdekében be
kell tartania az alabbi szabalyokat. Ezek a szabalyok a radioaktiv gydgyszerek sok éves alkalmazasa
alapjan vannak meghatarozva, és nemzetkdzi szervezetek ajanlasait is tartalmazzak.

Altalanos szabély )
A Lutathera-kezelést kdvetd 7 napon keresztiil keriilnie kell az Onnel é16 emberekkel a szoros
kapcsolatot, minimum egy méter tavolsagot kell tartania.

A mellékhelyiség hasznalata

A mellékhelyiséget iil6 helyzetben kell hasznalni, férfiaknak is. Elengedhetetlenil fontos a vécépapir
hasznalata minden alkalommal. Szintén fontos, hogy megmossa a kezét, hogy ne szennyezddjenek a
kilincsek. Er6sen ajanlott a naponta torténd székletiirités, ha sziikséges hashajto hasznalataval. Ezen
kiviil gyakran igyon, ¢s iiritsen vizeletet oranként a kezelés napjan és az azt kovetd napon. Tartsa be
kezelGorvosa utasitasat az elfogyasztando folyadék mennyiségére vonatkozoan.
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Erintkezés gyermekekkel és terhes nékkel
Erésen ajanlott a gyermekekkel €s a terhes ndkkel vald érintkezés keriilése a beadast kdvetd 7 napon
keresztul.

Partner és csaladtagok

A Lutathera alkalmazasat kovet6 7 napban:

- Aludjon kilon agyban, legalabb 1 méterre a tobbiekt6l. Ha partnere terhes, akkor ezt 15 napon
keresztul tartsa be.

Szoptatés
A szoptatast abba kell hagyni. Ha a Lutathera-kezelésre sziikség van a szoptatés alatt, akkor a

gyermeket el kell valasztani.

Terhesség
Az ionizal6 sugarzas a magzatra nézve karos, ezért a teherbeesés ellenjavallt. A fogamzoképes

férfiaknak és n6knek a kezelés alatt és azt kovetéen 6 honapon keresztil hatekony fogamzasgatlo
eszkozok segitségével meg kell akadalyozniuk a gyermeknemzést.

Kiilonleges segitséget igényld betegek

Agyhoz kététt vagy mozgaskorlatozott betegeknél javasolt egy gondozo segitségének igénybevétele.
A fiird6szobaban torténd segitségnytjtaskor a gondozonak a beadast kovetd 7 napon keresztil
vizhatlan, egyszer hasznalatos kesztytit kell viselnie. Specialis orvosi segédeszkdzok, pl. katéter,
sztdmazsak, agytal, zuhanyrozsa vagy barmilyen olyan eszkoz hasznalatakor, amely szennyez6dhet a
testnedveivel, azokat azonnal ki kell Uriteni a vécékagyloba, illetve az eszkozt el kell mosni. Ha barki
segit Onnek a hanyadék, vér, vizelet vagy széklet eltakaritasaban, akkor milanyag kesztyfit kell
viselnie, majd azokat specialisan erre a célra szolgald miianyag zsakba kell dobni (az alabbi
»~Hulladékkezelési ajanlasok” cimii részben foglaltak szerint).

Edények és fiird6szobai kiegészitok

A kezelést kdvetd 7 napban az alabbi specialis ovintézkedéseket kell megtenni:

- A hasznalat utan minden torl6kenddt és/vagy vécépapirt azonnal le kell hiizni a vécén.

- A mellékhelyiség hasznélata utdn mindig mosson kezet.

- Minden nap zuhanyozzon le.

- Minden papirt, amely a testnedveivel, pl. vérrel, vizelettel vagy széklettel szennyez6dott,
hazzon le a vécén. A vécébe nem dobhat6 anyagokat, pl. egészségligyi betétet és kdtszereket
specialisan erre a célra szolgaldé milanyag zsakba kell dobni (az alabbi ,,Hulladékkezelési
ajanlasok” cimi részben foglaltak szerint).

- Alsonemtijét, pizsamajat, agynemijét és barmilyen izzadsaggal, vérrel vagy vizelettel
szennyezett ruhadarabjat a csaladtagok holmijatél elkilénitve mossa, normal mosasi
programon. Hipdt vagy extra dblitést nem kell alkalmazni.

Hulladékkezelési ajanlasok
A specifikusan erre a célra szolgalé miianyag zsakot tartsa elkiilonitve a tobb hulladéktol, illetve
gyermekektol és allatoktol is.

Egy korhazi dolgozo tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy hogyan kell kidobni ezeket a hulladéktarold
zsakokat. Lehetséges, hogy megkérik, hogy a zsakot vigye vissza a kezel6 intézménybe, illetve
lehetséges, hogy 70 nap utan a zsék haztartasi hulladékkeént kidobhato.

Korhazi vagy siirgdsségi ellatas

Amennyiben barmilyen okbdl siirgds orvosi ellatasra vagy nem tervezett korhazi kezelésre van
szliksége a kezelést kovetd 3 honapon belil, akkor mindenképpen tajékoztassa az egészségigyi
dolgozokat a radioaktiv kezelés természetérdl, datumardl és dozisardl. Ennek megkonnyitése
érdekében mindig tartsa maganal a zarojelentést.

Utazas
A kezelés utan legalabb 3 hdnapon keresztiil mindig tartsa maganal a zardjelentést, akérhova utazik.
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Nuklearis medicina kezelorvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, ha a gyogyszer beadasat kovetden be
kell tartania barmilyen egyéb kil6nleges ovintézkedést. Ha kérdései vannak, forduljon nukleéris
medicina kezeldorvosahoz.

Ha az eldirtnal tobb Lutathera-t kapott

A tuladagolas nem valoszinii, mivel csupan egyetlen adag Lutathera-t fog kapni, amelyet az eljarast
feliigyel6 nuklearis medicina kezeléorvos pontosan ellendriz. Ttladagolas esetén azonban megfeleld
kezelésben fogjak részesiteni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése lenne a Lutathera alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg az
eljarast feliigyeld nuklearis medicina kezeldorvost.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Lutathera mellékhatasai foként a radioaktivitashoz kothetok.

A Lutathera-kezelés leggyakoribb mellékhatasa a csontveldkarosodas. Ez a kiilonboz6 tipusu vérsejtek
szamanak csokkenéséhez vezethet, elsésorban a vordsvértestek (a tiidobol az oxigént a szovetekhez
szallit6 sejtek), a vérlemezkék (a véralvadasban szerepet jatszo specialis sejtek) és egyéb vérsejtek,
példaul a fehérvérsejtek (amelyek a fert6zések lekiizdéséért felelések). Ez a mellékhatas sok betegnél
el6fordul, és gyakran atmeneti. Ritka esetekben azonban a vérsejtszamcsokkenés hosszantarto is lehet
és/vagy allandosulhat.

Az egyes vérsejtek szamanak csokkenése esetén vérzési hajlam, faradékonysag, légszomj és fertézés
léphet fel. Ha ilyen eléfordul Onnél, akkor kezeldorvosa késleltetheti vagy ledllithatja a kezelést.

Egyéb esetleges mellékhatasok lehetnek: hanyinger, hanyas (altalaban az els6 24 draban) és
étvagycsokkenés.

A sugérzas lehetséges késdi (az els6 24 ora utan jelentkezd) mellékhatasa a faradékonysag.

Ezek mellett a tumorsejtek kezelés hatasara bekovetkezd pusztuldsa és széttéredezése miatt fennall a
veszélye, hogy ezekbdl a sejtekbdl nagymennyiségii hormon szabadul fel, ami fokozza vagy kivaltja a
neuroendokrin tumorral kapcsolatos tiineteket, pl. hasmenést, kipirulast, h6hulldmokat,
szivritmuszavarokat, [égszomjat stb. Amennyiben ilyen tiineteket tapasztal, akkor haladéktalanul
tajékoztassa kezeldorvosat, aki elrendelheti, hogy maradjon a kérhazban megfigyelésre, illetve szlikség
esetén kezelésre.

Az aldbbiakban szerepel a mellékhatasok gyakorisag szerinti 6sszefoglalasa:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tébb mint 1 beteget érinthet)

Hanyinger, hanyas, faradékonysag, alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), alacsony
fehérvérsejtszam (limfopénia), alacsony vorosvértestszam (anémia), csokkent étvagy, az dsszes vérsejt
szamanak csokkenése (pancitopénia)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 embert érinthet)

Alacsony fehérvérsejteszdm (leukopénia vagy neutropénia), izomfajdalom, részleges halantéktaji
kopaszodas (alopecia), hasfesziilés (puffadas), hasmenés, szédulés, az injekcio beadasi helyén
jelentkezo reakcio vagy duzzanat, izérzészavar, fajdalom az injekcio beadasi helyén, fejfajas, magas
vagy alacsony vérnyomas, periférias 6déma, a vesemiikddésre utald vérvizsgalatok koros eredménye
(emelkedett kreatininszint), hasi fajdalom (altalanos vagy felhasi), székrekedés, a majmiikddésre utald
vérvizsgalatok koros eredménye, kipirulas és héhullamok, emelkedett vércukorszint, djulés,
veseelégtelenség (akér akut formaban is), kiszaradas, gyomorégés (diszpepszia), véres vizelet, a
vizeletvizsgalatok koros eredménye (szérumfehérjék jelenléte), csokkent pajzsmirigymiikddés,
lIégszomj, gyomorhurut (gasztritisz), az epefesték (bilirubin) kérosan magas szintje a vérben
(hiperbilirubinémia), a vérvizsgalatok kdros eredmény (hipomagnesémia és hiponatrémia),
influenzaszeri tiinetek, hidegrazas, csontvelédaganat (mielodiszplazias szindroma), vératomlesztés.
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Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 embert érinthet)

Fajdalom, alhasi fajdalom, hasi diszkomfort, gyomor-bélrendszeri fajdalom, kdros hasi
folyadékgyiilem, bélelzarodas (féként a csipdbélben), szaj-garat fajdalom, a szaj és az ajkak
gyulladésa, szajszarazsag, szagérzészavar, koros hasnyalmirigymiikodés, akut
hasnyalmirigy-gyulladas, vastagbélgyulladés, véres széklet, szurokszéklet, szorongas, gyors és
szabalytalan szivverés, szivdobogasérzés, kellemetlen mellkasi érzés, kotéhartyagyulladas,
szembetegségek, szaraz bor, tulzott és proflz izzadas, testszerte jelentkez6 viszketés, trombocitopénids
purpura, helyi és arcduzzanat, bizsergd vagy tliszaras szerii érzések (szurd, égo, bizsergd vagy
zsibbado érzés), csokkent agymiikodés a majbetegség kovetkeztében, koros vérvizsgalati eredmények
(hipernatrémia, hipofoszfatémia, hiperkalcémia, hipokalcémia, hipalbuminémia, csokkent kalium
szint, emelkedett karbamidszint, emelkedett glikozilalt hemoglobinszint, csokkent hematokritérték,
katekolaminok jelenléte, emelkedett C-reaktiv proteinszint, emelkedett kreatin-foszfokinaz szint,
emelkedett laktat-dehidrogenaz szint), alacsony vércukorszint, bélgazok tavozasa, kéros
vizeletvizsgalati eredmények (fehérvérsejtek jelenléte), emelkedett mellékpajzsmirigy-hormon szint a
vérben, akut vagy kronikus koros fehérvérsejtosztodas, sejtek feloldddasa vagy szétesése (tumor lizis
szindréma), laz, kitités, sapadt bor, hideg végtagok, alvaszavarok (almossag), hallucinaciok,
vizelettartasi nehézség, értagulat, szE&diilés, rossz kozérzet, a tumor szétesése miatti miikOdészavarok,
fogyas, csontvelédaganat (akut mieloid leukémia), csontveldelégtelenség, higyhdlyaggyulladas
(cisztitisz), halal, szivroham, tiidégyulladas, szokatlan mennyiségii folyadékgyiilem a tiidék kortil
(pleuralis folyadék), fokozott mennyiségli kopet, vese- vagy prerenalis mitkodészavarok, izomgores,
karcinoid krizis, szokatlan érzetek, fizikai korlatozottsag, dezorientéacio, kéros EKG lelet (QT-szakasz
megnyulas), kardiogén sokk, ortosztatikus hipotonia (felallaskor jelentkez6 szédiilés), vénagyulladas,
fulladasérzés, vérhanyas, kdros epearamlas a majbol a nyombélbe (epepangas), majkarosodas vagy a
Vér pangasa a majban, a vér és egyéb szovetek koros mértékii savassaga (metabolikus acidozis),
kulcscsonttorés, kivételes esetekben miitéti/orvosi beavatkozasokrol is beszamoltak (polipeltavolitas,
sztentbehelyezés, gyomorszonda behelyezés, miivesekezelés, hasiiregi folyadéklecsapolas és
talyogmegnyitas).

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl nuklearis medicina kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatésag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil*. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lutathera-t tarolni?

Onnek nem kell tarolnia ezt a gyogyszert. A gyogyszer megfeleld koriilmények kozotti tarolasa a
szakorvos felel6ssége. A radioaktiv gyogyszerek tarolasa a radioaktiv anyagokra vonatkozoan az adott
orszagban érvényes jogszabalyoknak megfelelden torténik.

A kovetkez6 informacio csak a szakorvosnak szol.

A gyogyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Lutathera-t.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A sugarvédelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Lutathera?

- A készitmény hatoanyaga a lutécium (*''Lu)-oxodotreotid. Az oldatos infizi6 milliliterenként
370 MBq lutécium (*"’Lu)-oxodotreotidot tartalmaz a kalibralas napjan és idépontjaban.

- Egyéb 6sszetevok: acetecetsav, natrium-acetat, gentizinsav, aszkorbinsav, dietilén-triamin
pentaecetsav (DTPA), 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcid, injekcidhoz valo viz
(lasd 2. pont ,,A Lutathera natriumot tartalmaz” cima részt).

Milyen a Lutathera killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lutathera tiszta, szintelen oldatos infuzi6 szintelen, gumidugdval lezart és aluminium kapszuldba
zart injekcios livegben.

Az injekcios Uveg 20,5-25,0 ml mennyiségii oldatot tartalmaz, amelynek aktivitasa az infuzid
beadasanak idopontjaban 7400 MBq.

Az injekcios liveg milanyag zarral lezart, lom arnyékol6 tartalyban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanced Accelerator Applications

20 rue Diesel

01630, Saint Genis Pouilly

Franciaorszag

Gyartok

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanyolorszéag

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)

Olaszorszag

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT, BE, BG, CZ, FR, HR, HU, IS, LU, IE/UK

LV, LT, MT, NL, RO, SI, SK Advanced Accelerator Applications UK Limited
Advanced Accelerator Applications Tel: + 44 1761 404 277

Tel/Tél/Ten/Simi: + 33 4 50 99 30 70

CY,EL IT

BIOKOXMOZX AEBE Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l

TnA: + 30 22920 63900 Tel: + 39 0125 561211

DE PL

Advanced Accelerator Applications Germany GmbH  Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z 0. o.
Tel: + 49 228 925 8830 Tel: + 48 22 572 15 55
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DK, EE, FI, NO, SE PT
SAM Nordic Advanced Accelerator Applications (Portugal),
Tel/Puh/TIf: + 46 8 720 5822 Unipessoal, Lda
Tel: + 351 211 212 018
ES
Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Tel: + 34 97 660 0126

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrél részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriuigyndkség internetes honlapjan:
http://www.ema.europa.eu.

Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

A Lutathera teljes Alkalmazasi el6irasa kiilon dokumentumként mellékelve van, hogy az egészségligyi
szakembereket tovabbi tudomanyos és gyakorlati informacidkkal lassa el a radioaktiv gydgyszer
alkalmazéasara és felhasznélasara vonatkozdan.

Kérjiik, olvassa el az Alkalmazasi eldirast!
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