ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lutathera 370 MBg/ml solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de solugdo contém 370 MBq de oxodotreotido de lutécio (Y'"Lu) a data e hora da calibragdo.

A quantidade total de radioatividade por frasco para injetaveis de dose unica é de 7.400 MBq a data e
hora da perfusdo. Tendo em conta a atividade volumétrica fixa de 370 MBq/ml a data e hora da
calibrac@o, o volume da solugdo ¢ ajustado entre 20,5 ml e 25,0 ml de forma a proporcionar a
quantidade necessaria de radioatividade a data e hora da perfusdo.

O lutécio (Y’Lu) tem uma semi-vida de 6,647 dias. O lutécio (*""Lu) decai por emissdo de particulas B~
para hafnio (*""Hf) estavel, tendo a particula B~ mais abundante (79,3%) uma energia méxima de

0,497 MeV. A energia beta média ¢ de, aproximadamente, 0,13 MeV. Também ¢ emitida radiacao
gama de baixa energia; por exemplo, a 113 keV (6,2%) e 208 keV (11%).

Excipiente com efeito conhecido
Cada ml de solugdo contém 0,14 mmol (3,2 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para perfusao.
Solugdo transparente, incolor a amarelada.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

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

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Antes de iniciar o tratamento com Lutathera, um exame de imagiologia do recetor de somatostatina
(cintigrafia ou tomografia por emissdo de positroes [PET]) tem de confirmar a sobrexpressao destes
recetores no tecido do tumor, estando a captagdo do tumor, no minimo, ao nivel da captacao hepatica
normal (classificagdo de captag¢do do tumor > 2).



Posologia
Adultos

O regime de tratamento com Lutathera recomendado para adultos ¢ de 4 perfusdesde 7.400 MBq cada.
O intervalo recomendado entre cada administragdo ¢ de 8 semanas, que pode ser prolongado até 16
semanas em casos de toxicidade modificadora de dose (TMD) (ver Tabela 5).

Para fins de protecao renal, deve ser administrada por via intravenosa uma perfusao de solugdo de
aminoacidos durante 4 horas. A perfusao de solugdo de aminoacidos deve ser iniciada 30 minutos
antes do inicio da perfusdo de Lutathera.

Solucdo de aminodcidos

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

Tabela 1. Composi¢io da solu¢io de aminoacidos padrio

Composto Montante
Lisina 25¢
Arginina 259
Solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) 11

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

Tabela 2. Especifica¢ido de solu¢does de aminoacidos disponiveis no mercado

Caracteristica Especificaciao
Contetdos de lisina Entre 18e 24 g
Contetdos de arginina Entre 18e 24 g
Volume Entre151e2,21
Osmolaridade <1.050 mOsmol

Considerando a elevada quantidade de aminoacidos e o volume significativo que as solu¢des
disponiveis no mercado possam necessitar para cumprir as especificagdoes supramencionadas, a
solucdo composta é considerada o medicamento de eleigdo, devido ao seu volume total e osmolaridade
inferiores.

Monitorizacado do tratamento

Antes de cada administragdo e durante o tratamento sdo necessarios exames bioldgicos para reavaliar o
estado do doente e, caso seja necessario, adaptar o protocolo terapéutico (dose, intervalo de perfusdo,
numero de perfusoes).

Os exames laboratoriais minimos necessarios antes de cada perfusao sdo:

o Fungdo hepatica (alanina aminotransferase [ ALAT], aspartato aminotransferase [ASAT],
albumina, bilirrubina)
o Funcdo renal (creatinina e depuragdo da creatinina)

Hematologia (hemoglobina [Hb], contagem de leucdécitos, contagem de plaquetas)

Estes exames devem ser realizados pelo menos uma vez nas 2 a 4 semanas antes da administragéo e
pouco antes da administragio. E também recomendado realizar estes exames a cada 4 semanas
durante, no minimo, 3 meses apés a ultima perfusdo de Lutathera, e a cada 6 meses apos esse periodo,
de forma a ser possivel detetar possiveis reagoes adversas retardadas (ver seccao 4.8). Pode ser
necessario modificar a dosagem com base nos resultados dos exames.



Modificagdo de dose

Em algumas circunstancias, pode ser necessario suspender temporariamente o tratamento com
Lutathera, adaptar a dose apds a primeira administracdo ou mesmo interromper o tratamento (ver

Tabela 3 - Tabela 5 e Figura 1).

Tabela 3. Critérios para a interrupc¢io permanente do tratamento com Lutathera

Interromper as administracdes de Lutathera em doentes que tenham experienciado ou que
estejam em risco de qualquer uma das seguintes condicées durante o tratamento:

Association (NYHA))

Insuficiéncia cardiaca grave (definida com o grau III ou IV da classificagdo da New York Heart

Gravidez

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes deste medicamento

Quando persistem ou reincidem reagoes adversas especificas a este medicamente, tais como
hematotoxicidade retardada de grau 3-4 (G3-G4) (ver Tabela 5).

Tabela 4. Critérios para a interrupcio temporaria do tratamento com Lutathera

Suspender temporariamente o tratamento com Lutathera nas seguintes condi¢des:

Critério

Acao

A ocorréncia de doenca intercorrente (p. ex.
infecdo das vias urinarias), que, de acordo com
o médico, possam aumentar os riscos associados
a administragdo de Lutathera.

Suspender temporariamente o tratamento até a
resolugdo ou estabilizacdo. O tratamento pode ser
retomado apos resolugdo ou estabilizacao.

Intervencao cirargica importante.

Aguardar 12 semanas ap6s a data da intervengdo
ciriirgica para administrar Lutathera.

Reagoes adversas importantes ou algumas
especificas a Lutathera.

Ver Tabela 5.

Tabela 5. Instrugées para modificacdes de dose

Ajustar a dosagem de Lutathera para as seguintes reacoes adversas graves

Reacdes adversas graves
Critérios de toxicidade modificadora de dose
(TMD)

Acao

Trombocitopenia de grau 2 ou superior
(CTCAE)**.

Qualquer toxicidade hematoldgica de grau 3 ou
superior (CTCAE)**, exceto linfopenia.

A toxicidade renal definida enquanto depuracdo
da creatinina < 40 ml/min, ou um aumento de
40% do nivel de creatinina sérica relativamente
ao nivel inicial com um decréscimo superior a
40% relativamente a depuragdo inicial da
creatinina .

A toxicidade hepética definida como:

. Bilirrubinemia > 3 vezes o limite superior
normal

. Ou hipoalbuminemia < 30 g/l com um
racio de protrombina diminuido < 70%.

1. Suspender temporariamente o tratamento.

2. Monitorizar os pardmetros bioldgicos a cada 2
semanas e tratar adequadamente caso seja
necessario; em caso de insuficiéncia renal, é
recomendado que haja boa hidratacdo se ndo
se verificar contraindicagdo para tal.

a. Se_a toxicidade observada continuar
apés 16 semanas depois da ultima
perfusdo, o tratamento com Lutathera tem
de ser interrompido definitivamente.

b. Se a toxicidade observada for resolvida
dentro de 16 semanas apds a ultima
perfusdo, € possivel continuar o tratamento
com Lutathera através da perfusdo de meia
dose (3.700 MBq)*.




Qualquer outra toxicidade de grau 3 ou 4
CTCAE™** relacionado possivelmente a 3. Se meia dose for bem tolerada (ou seja, sem
Lutathera. reincidéncia de TMD), a(s)
administra¢ao(des) de tratamento restante (S)
devem continuar com dose completa (ou seja,
7400 MBQ); no entanto, se ocorrer
reincidéncia de TMD apds o tratamento com
meia dose, o tratamento com Lutathera tem
de ser interrompido definitivamente

* A perfusdo concomitante de aminoacidos ¢ sempre administrada como dose completa (ver seccdo 4.4).
** CTCAE: Critérios de terminologia comum para ocorréncias adversas, National Cancer Institute

Figura 1. Diagrama de instrugdes para modificacdes de dose

Administracdo(6es)

Toxicidade resolvida Continuacdo do Semrecorrénciade | 7] restante(s)comdose
| —1 completa

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

Recorrénciade TMD \

Cessacao de
tratamento

Persisténcia de
toxicidade além das Cessacdo de
16 semanas apos a tratamento

altima injecao

Populagées especiais

Idosos

A experiéncia clinica ndo identificou diferencas na resposta entre os doentes idosos € os jovens. No
entanto, visto que o risco aumentado de hematotoxicidade foi descrito em doentes idosos (> 70 anos),
¢ aconselhavel realizar um acompanhamento rigoroso que permita adapta¢ao de dose imediata (TMD)
nesta populagao.

Compromisso renal

E necessario avaliar de forma ponderada a atividade a ser administrada, visto que ¢ possivel que
ocorra uma exposi¢ao a radiagdo aumentada nestes doentes. O perfil farmacocinético do oxodotreotido
de lutécio (Y'’Lu) em doentes com compromisso renal grave (depuragdo de creatinina < 30 ml/min)
nao foi estudado. Como tal, o tratamento Lutathera nesses doentes ¢ contraindicado (ver secgdo 4.3).
Como este medicamente € conhecido por ser substancialmente excretado pelos rins, os doentes com
funcao renal ligeira amoderada devem ser monitorizados de forma mais frequente durante o
tratamento.

Para informagdes adicionais sobre o tratamento de doentes com compromisso renal, consulte a Tabela
5 na sec¢do 4.2 e a seccao 4.4.

Compromisso hepdtico

E necessario avaliar de forma ponderada a atividade a ser administrada a doentes com compromisso
hepatico, visto que ¢ possivel que ocorra uma exposicao a radiagdo aumentada nestes doentes. O perfil
farmacocinético do oxodotredtido de lutécio (}'’Lu) em doentes com compromisso hepético grave ndo
foi estudado. Como tal, ndo é recomendado realizar o tratamento com Lutathera nesses doentes.

Para informagdes adicionais sobre o tratamento de doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado, consulte a Tabela 5 e a seccdo 4.4.

Populagao pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de Lutathera na populagio pediatrica na indicagao de tratamento de
TNEGEP (excluindo neuroblastoma, neuroganglioblastoma e feocromocitoma).

Modo de administragdo
Lutathera deve ser administrado por via intravenosa. E um medicamento radiofarmacéutico pronto a
utilizar e de utilizagado tnica.




O Lutathera tem deser administrado através de perfuséo lenta por via intravenosa ao longo de,
aproximadamente, 30 minutos, concomitantemente com solug¢do de aminoacidos administrada através
de perfusio intravenosa contralateral. Este medicamento ndo deve ser injetado como bolus.

A pré-medicag¢ao com antieméticos deve ser injetada 30 minutos antes do inicio da perfusdo da
solucdo de aminoacidos.

O método de perfusdo recomendado para administragdo de Lutathera é o método da gravidade. Devem
ser tomadas as medidas de precaugdo recomendadas durante a administragdo (ver secgio 6.6).

A perfusédo de Lutathera deve ser feitadiretamente a partir do recipiente original. O frasco para
injetaveis ndo deve ser aberto nem a solucdo transferida para outro recipiente. Apenas devem ser
utilizados materiais elimindveis durante a administracgao.

A perfusdo do medicamente deve ser feita através de um cateter intravenoso colocado na veia
exclusivamente para a sua perfusao.

Requisitos

Armazenamento do frasco para injetaveis

. Num recipiente de polimetilmetacrilato (PMMA), num recipiente de radioprotec¢do transparente
que permita inspe¢do visual do frasco para injetaveis

o Ou no recipiente de chumbo no qual Lutathera foi fornecido.

Preparacdo da sala e dos equipamentos:
. Sala de administracéo:
—O pavimento ¢ o mobiliario devem estar cobertos com lengos de papel para evitar contaminagao
acidental

J Medicamentos a serem administrados:
—Um frasco para injetaveis de Lutathera
—Uma bolsa de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugdo injetavel (500 ml)
—Bolsa(s) de solugdo de aminoacidos
—Antieméticos

o Consumiveis de cuidados de satde e equipamentos:

—Duas (2) hastes de perfuséo

—Uma (1) agulha comprida (90-100 mm)

—Uma (1) agulha curta

—Dois (2) conjuntos de perfusdo intravenosa de gravidade com um grampo para regular ou
interromper o fluxo (um para Lutathera, um para a administragdo da solugdo de aminoacidos)

—Dois (2) cateteres de plastico intravenosos periféricos

—Um (1) tubo esterilizado com um grampo para regular ou interromper o fluxo

—Um par de pingas (para o manuseamento do frasco para injetdveis de Lutathera)

—Sistema de medi¢ao de radioatividade calibrada e contador Geiger para monitorizar a
radioatividade de Lutathera

Procedimento de ligacdo de tubo do frasco para injetaveis de Lutathera (ver Figura 2):

o O tubo deve ser enchido previamente com solugao injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %)
e, em seguida, ligado com um cateter venoso previamente introduzido no braco do doente.

o O conjunto de perfusao deve ser ligado a bolsa da solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml
(0,9%) e enchido previamente através da abertura do grampo.

o A agulha curta deve ser introduzida no frasco para injetaveis de Lutathera, para que nédo entre

em contacto com a solugdo radiofarmacéutica. Desta forma, a pressdo sera equilibrada,
reduzindo qualquer risco de fuga.
o Em seguida, a agulha curta deve ser ligada ao conjunto de perfusdo previamente enchido.
o A agulha longa deve ser ligada ao tubo previamente enchido e, em seguida, introduzido no
frasco para injetaveis de Lutathera, de forma que entre em contacto com a parte inferior do



frasco para injetaveis. Desta forma, serd permitida a extracdo total da solucgdo
radiofarmacéutica.
O fluxo da solugao radiofarmacéutica deve ser regulado com os grampos.

Figura 2. Método de perfusio por gravidade - diagrama de ligagio de tubos
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Procedimento de administracdo (método de gravidade)

Durante a perfusao, o fluxo da solucéo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) aumenta a pressao

n
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o frasco para injetaveis de Lutathera, facilitando o fluxo de Lutathera para o cateter introduzido na
eia periférica do doente.

E recomendado que se realize monitorizacao atenta dos sinais vitais durante a perfusdo.

1.

2.

Os dois cateteres de plastico intravenosos devem ser introduzidos nas veias periféricas do
doente, um em cada brago.

Os cateteres devem ser ligados aos conjuntos de perfusdo (um para Lutathera, um para a solugdo
de aminoacidos).

A pré-medicagdo antiemética deve ser administrada 30 minutos antes do inicio da perfusdo da
solucao de aminoacidos.

A administracdo da solugdo de aminoacidos deve ter inicio 30 minutos antes da perfusdo de
Lutathera com uma taxa de perfusdo de 250 a 550 ml/h (dependendo do tipo de solugdo). A
solugdo de aminoacidos deve ser administrada ao longo de um intervalo de 4 horas. Nao sdo
recomendadas taxas inferiores a 320 ml/h para solugdes comerciais. Em casos graves de nduseas
ou vomitos durante a perfusdo da solugdo de aminoacidos, pode ser administrado um
antiemético de classe diferente.

A radioatividade no frasco para injetaveis de Lutathera deve ser medida imediatamente antes da
perfusdo utilizando um sistema de medicdo de radioatividade calibrado.

A perfusdo de Lutathera deve ter inicio 30 minutos apds o inicio da perfusdo da solugdo de
aminodacidos, com taxa de perfusdo de, aproximadamente, 400 ml/h (esta taxa de perfusdo ¢ a
taxa de referéncia e pode ser adaptada, dependendo do estado venoso do doente). Lutathera deve
ser administrado ao longo de 20 a 30 minutos. Deve ser preservada pressdo constante no interior
do frasco para injetaveis durante toda a perfusao.



10.

A administrag¢do de Lutathera deve ser iniciada pela abertura do tubo ligado a veia periférica do
doente e, em seguida, pela abertura do conjunto de perfusdo ligado a bolsa da solugdo injetavel
de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). A altura da haste deve ser ajustada para compensar
qualquer aumento ou redugdo a pressao no interior do frasco para injetaveis. Deve evitar-se
deslocar a posi¢do do brago do doente, caso tal seja possivel (a flexdo ou extensdo extremas
pode resultar em compressao da veia).

O fluxo de Lutathera do frasco para injetaveis para o doente deve ser monitorizado durante toda
a perfusdo. Pouco tempo apds o inicio da perfusdo, deve ser medida a emissdo de radioatividade
no torax do doente recorrendo a um contador Geiger para verificar a presenca de Lutathera na
corrente sanguinea. As verificagdes subsequentes da emissdo de radioatividade devem ser
realizadas, aproximadamente, a cada 5 minutos ao nivel do toérax do doente e do frasco para
injetaveis. Durante a perfusdo, a emissdo de radioatividade do térax do doente deve aumentar
continuamente enquanto a pressdo do frasco para injetaveis de Lutathera deve diminuir.

Para assegurar administragdo total, o frasco para injetaveis de Lutathera deve ser mantido sob
pressao uniforme. O nivel de solucdo no frasco para injetaveis deve permanecer constante
durante toda a perfusao.

Os controlos visuais dos niveis de solu¢do devem ser repetidos durante a administragdo através
de controlo visual direto (quando o recipiente de PMMA € utilizado) ou recorrendo a um par de
pingas para manusear o frasco para injetaveis quando o recipiente de chumbo de expedigdo ¢
utilizado.

A perfusdo deve ser interrompida assim que a emissao de radioatividade do frasco para
injetaveis ficar estdvel durante diversos minutos (ou durante duas medi¢des consecutivas). Este
¢ 0 inico parametro utilizado para determinar a conclusdo do procedimento. O volume da
solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%) necessario para concluir a perfusdo pode
variar.

A atividade total administrada ¢ igual a atividade no frasco para injetaveis antes da perfusao
menos a atividade restante no frasco para injetaveis apds a perfusdo. As medigdes devem ser
realizadas utilizando um sistema calibrado.

A seguinte tabela resume os procedimentos necessarios durante o curso do tratamento com Lutathera
utilizando o método da gravidade:

Tabela 6. Procedimento de administracio de solucio de aminoacidos e Lutathera

Agentes administrados Hora de Taxa de perfusio Duracio
inicio (ml/h)
(min)
Antiemético 0 - bolus
Solugdo de aminoacidos, composta 250 — 550
extemporaneamente (1 I) ou disponivel no | 30 (ndo < 320 ml/h para 4 horas
mercado (1,51a2,21) solugdes comerciais)
Lutathera com solugdo injetavel de 60 400 20a30
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) minutos

Para instru¢des sobre o0 medicamento antes da administragao, consulte a secgao 12.
Para informagdes sobre a preparacdo do doente, consulte a seccao 4.4.
Para recomendagdes em caso de extravasamento, consulte a secc¢do 4.4.




4.3 Contraindicacées

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1.

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

. Insuficiéncia renal com depuragdo de creatinina < 30 ml/min
4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Doentes com fatores de risco

Um doente que apresente qualquer das seguintes condigdes estd mais propenso a desenvolver reagoes

adversas. Como tal, recomenda-se a monitoriza¢do mais frequente destes doentes durante o

tratamento. Consulte a Tabela 5 em caso de toxicidade modificadora.

o Anomalias morfoldgicas das vias renais ou urinarias;

Incontinéncia urinaria;

Doenga renal cronica ligeira a moderada com depuragdo de creatinina > 50 ml/min;

Quimioterapia realizada anteriormente;

Toxicidade hematoldgica superior ou igual a grau 2 (CTCAE) antes do tratamento que ndo seja

linfopenia;

Metastases Osseas;

o Terapias radiometabélicas oncoldgicas anteriores com compostos 311 ou qualquer outra terapia
que recorra a fontes radioativas desprotegidas;

o Antecedentes de outros tumores malignos, exceto se o doente for considerado como estando em
remissdo, no minimo, ha 5 anos.

Tendo em conta o mecanismo de acdo e o perfil de tolerancia de Lutathera (consultar a seccdo 4.8),
ndo ¢é recomendado iniciar o tratamento nos casos seguintes:

o Radioterapia por feixes externos anterior envolvendo mais do que 25% da medula 0ssea;

o Insuficiéncia cardiaca grave definida com o grau III ou IV da classificagdo da NYHA;

o Compromisso renal com depuracao de creatinina < 50 ml/min;

o Fung¢io hematoldgica debilitada com Hb < 4,9 mmol/1 (8 g/dl), plaquetas < 75 G/l (75x10%/mm?3)

ou leucocitos < 2 G/I (2000/mm?3) (exceto linfopenia);

o Compromisso hepatico com bilirrubinemia > 3 vezes o limite superior normal ou albuminemia
< 30 g/l e racio de protrombina diminuido < 70 %;
o Doentes com recetor de somatostatina negativo ou lesdes viscerais mistas (classificagdo de

captagdo do tumor < 2) de acordo com imagiologia do recetor de somatostatina.
Todavia, se o médico decidir iniciar o tratamento, devem ser dadas informagdes claras ao doente
relativamente aos riscos associados a administragdo de Lutathera. A posologia pode ser adaptada de
acordo com o estado do doente e de acordo com o critério do médico.

Justificacdo do beneficio/risco individual

Para cada doente, a exposi¢ao a radiagdo deve ser justificavel de acordo com o beneficio provavel. Em
cada caso, a atividade administrada deve ser tdo reduzida quanto razoavelmente possivel para obter o
efeito terap€utico necessario.

Protecdo renal e compromisso renal

Como o oxodotreotido de lutécio (Y/'Lu) é quase exclusivamente eliminado através do sistema renal, é
obrigatorio administrar concomitantemente uma solugao de aminoacidos que contenha os aminoacidos
L-lisina e L-arginina. A solug¢do de aminoacidos vai ajudar a reduzir a reabsor¢do de oxodotreotido de
lutécio (}'"Lu) pelos tibulos proximais, resultando numa redugio significativa na dose de radiagdo
renal (ver sec¢ao 4.2). Foi notificada uma reducdo média na exposigao a radiacdo renal de cerca de
47% quando a perfusdo concomitante de aminodcidos recomendada ¢ administrada ao longo de 4
horas.




Nao se recomenda diminuir a quantidade de solug¢do de aminoacidos no caso de adaptacdo da dose de
Lutathera.

Os doentes devem ser aconselhados a esvaziarem a sua bexiga tdo frequentemente quanto possivel
durante a administragdo de aminoacidos e horas ap6s a mesma.

A fungao renal, conforme determinada pela creatinina sérica e pela depuragao de creatinina calculada,
deve ser avaliada no inicio, durante e, no minimo, no primeiro ano apos o tratamento (ver secgao 4.2).
Para informagdes sobre o uso em doentes com compromisso renal, consulte a sec¢ao 4.2.

Compromisso hepético

Visto que muitos doentes encaminhados para terapia com Lutathera apresentam metastases hepaticas,
pode ser comum observar doentes com fungao hepatica alterada no inicio. Como tal, recomenda-Se a
monitorizagdo de soro de ALAT, ASAT, bilirrubina e albumina durante o tratamento (ver secgao 4.2).
Para informagdes sobre o uso em doentes com compromisso hepatico, consulte a sec¢io 4.2.

Nauseas e vomitos

Para evitar tratamento relativo a nauseas e vomitos, deve ser injetado um bolus intravenoso de um
medicamento antiemético 30 minutos antes do inicio da perfusdo de solugdo de aminoacidos (ver
seccao 4.2).

Uso concomitante de analogos de somatostatina

O uso concomitante de analogos de somatostatina frios pode ser necessario para o controlo dos
sintomas da doenga. A administracdo de andlogos de acdo de longa duracdo deve ser evitada 30 dias
antes da administragdo de Lutathera. Caso seja necessario, os doentes podem ser tratados com
analogos de somatostatina de acdo de curta duragdo durante as 4 semanas que precedem a
administra¢ao de Lutathera, até 24 horas antes da administracao de Lutathera.

Perturbagdes na funcio da medula éssea e/ou contagem de células sanguineas
Devido aos potenciais efeitos indesejaveis, as contagens de leucdcitos devem ser monitorizadas no
inicio e durante o tratamento, até a resolugdo de qualquer toxicidade futura (ver secgao 4.2).

Sindrome mielodisplasica e leucemia aguda

Foram observadas sindrome mielodisplasica (SMD) e leucemia aguda (LA) com inicio tardia ap6s o
tratamento com Lutathera (ver secgdo 4.8), ocorrendo aproximadamente 28 meses (9-41) para SMD e
55 meses (32-125) para LA apo6s o fim do tratamento. A etiologia destas neoplasias mieloides
secundarias relativas a terapia (t-MNs) ndo € clara. Os fatores como a idade > 70 anos, func¢io renal
debilitada, citopenias no inicio, numero de terapias, exposi¢ao prévia a agentes quimioterapéuticos
(especificamente, agentes alquilantes) e radioterapia prévia sdo sugeridos como riscos potenciais e/ou
fatores preditivos para SMD/LA.

Crises hormonais

As crises resultantes de libertagdo excessiva de hormonas e substancias bioativas podem ocorrer apos
o tratamento com Lutathera. Como tal e em alguns casos, deve ser considerada a observacao de
doentes por hospitalizagao de um dia para o outro (p. ex. doentes com fraco controlo farmacologico de
sintomas). Em caso de crises hormonais, os tratamentos recomendados s@o: analogos de somatostatina
intravenosos de dose elevada, fluidos intravenosos e corre¢do de perturbagdes de eletrolitos em
doentes com diarreia e/ou vomitos.

Regras de radioprotecdo

A perfusdo de Lutathera deve ser sempre feita através de um cateter intravenoso colocado
exclusivamente para a sua perfusao.

A posi¢ao adequada do cateter deve ser verificada antes e durante a perfusdo.

O doente tratado com Lutathera deve ser afastado dos outros durante a administragdo e os limites de
emissdo de radiagdo estipulados pelas leis aplicaveis devem ser controlados, geralmente 45 horas apds
a administragdo do medicamento. O médico de medicina nuclear deve determinar quando o doente
pode deixar a area controlada do hospital, ou seja, quando a exposicdo a radiag@o por terceiros nao
ultrapassa os limites regulamentares.
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O doente deve ser aconselhado a urinar tanto quanto possivel apds a administragao de Lutathera. Os
doentes devem ser informados de que devem beber quantidades substanciais de agua (1 copo por hora)
no dia da perfusdo e no dia seguinte para facilitar a eliminagdo. O doente também deve ser
aconselhado a defecar todos os dias e a usar um laxante, caso seja necessario. A urina e as fezes
devem ser eliminadas de acordo com as regulagdes nacionais.

Desde que a pele do doente ndo esteja contaminada, da fuga do sistema de perfusao ou devido a
incontinéncia urinaria, ndo ¢ esperada contaminacao de radioatividade na pele e na massa vomitada.
No entanto, é recomendado que na realizagdo de cuidados ou exames regulares com dispositivos
médicos ou outros instrumentos que entrem em contacto com a pele (p. ex. eletrocardiograma (ECG)),
sejam tomadas medidas de protecao basicas, tais como usar luvas, instalar o material/elétrodo antes do
inicio da perfusdo radiofarmacéutica, alterar o material/elétrodo ap6s a medigao e, por fim,
monitorizar a radioatividade do equipamento apés o uso.

Antes de o doente receber alta, o médico de medicina nuclear deve explicar as regras de radioprotecao
necessarias para interagir com membros da familia e terceiros, bem como as precaucdes gerais que o
doente deve ter durante as atividades diarias apds o tratamento (conforme indicado no paragrafo
seguinte e no folheto informativo), a fim de minimizar a exposi¢ao de outras pessoas a radiagdo.

O contacto proximo com outras pessoas deve ser restringido nos 7 dias apos uma administracdo de
Lutathera, e no caso de criangas ¢ mulheres gravidas, deve ser limitado a menos de 15 minutos por dia,
mantendo uma distancia de, pelo menos, 1 metro. Os doentes devem dormir num quarto separado
durante 7 dias, ou durante 15 dias no caso de parceiras gravidas ou criangas.

Medidas recomendadas em caso de extravasamento

Deve usar-se luvas impermeaveis descartaveis. A perfusdo do medicamento deve ser imediatamente
interrompida e o dispositivo de administragao (cateter, etc.) removido. O médico de medicina nuclear
e 0 farmacéutico com formagao especifica em radiofarmacia devem ser informados.

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

Para continuar a perfusao de Lutathera, é obrigatdrio utilizar um cateter novo colocando-0,
possivelmente, num acesso venoso contralateral.

Nao pode ser administrado qualquer medicamente no mesmo lado onde ocorreu extravasamento.

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

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

Doentes com incontinéncia urinaria

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

Doentes com metastases cerebrais
Nao existem dados sobre a eficacia em doentes com metastases no cérebro conhecidas. Como tal, a
relacdo entre beneficio e risco individuais deve ser avaliada nestes doentes.
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Neoplasias malignas secundérias

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

Adverténcias especificas
Este medicamento contém até 3,5 mmol (81,1 mg) de sddio por dose. Este aspeto deve ser tomado em
consideragdo para doentes que estejam a realizar dietas de sodio controladas.

Para mais informagdes sobre precaugdes relativas a perigo ambiental, consulte a sec¢do 6.6.
45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

A somatostatina e os seus analogos ligam-se de forma competitiva a recetores de somatostatina. Como
tal, a administragdo de analogos de somatostatina de acdo de longa duragdo deve ser evitada 30 dias
antes da administragdo deste medicamento. Caso seja necessario, os doentes podem ser tratados com
analogos de somatostatina de ag@o de curta duracao durante 4 semanas até as 24 horas que precedem a
administracdo de Lutathera.

Existem algumas evidéncias de que os corticosteroides podem induzir diminui¢ao dos recetores
SSTR2. Por conseguinte, como medida de precaugdo , a administragdo repetida de doses elevadas de
glucocorticosteroides deve ser evitada durante o tratamento com Lutathera. Os doentes com
antecedentes de uso cronico de glucocorticosteroides devem ser avaliados cuidadosamente em relagao
a suficiente expressdo do recetor de somatostatina. Desconhece-se se existe interacdo entre a
utilizagdo intermitente de glucocorticosteroides para a prevencao de nauseas e vomitos durante a
administracdo de Lutathera. Como tal, os glucocorticosteroides devem ser evitados como tratamento
preventivo antiemético. Caso os tratamentos anteriormente administrados para as nauseas e vomitos
sejam insuficientes, pode ser utilizada uma dose unica de corticosteroides, desde que ndo seja
administrada antes do inicio ou até uma hora apos o fim da perfusdao de Lutathera.

A auséncia de inibi¢do ou indugdo significativa das enzimas humanas CYP450, a auséncia de
interagdo especifica com glicoproteina P (transportadora de efluxo), assim como os transportadores de
OATI1, OAT3, OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, OCT1 e BCRP, em estudos pré-clinicos, sugerem que
Lutathera tem uma probabilidade reduzida de causar outras interagdes farmaco-farmaco significativas.

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentacao

Mulheres com potencial para engravidar

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

Métodos contracetivos em homens e mulheres

Durante o tratamento com Lutathera e durante um minimo de 6 meses apds o fim do tratamento,
devem ser tomadas medidas adequadas para evitar a gravidez; tal aplica-se a doentes de ambos 0s
géneros.

Gravidez

Nao foram realizados estudos sobre a fungdo reprodutora em animais com o oxodotreétido de lutécio
(77Lu).

Os procedimentos com radionuclideos realizados em mulheres gravidas também envolvem dose de
radiagdo para o feto. O uso de Lutathera esta contraindicado durante gravidez efetiva ou provavel ou
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quando a possibilidade de gravidez ndo foi excluida, devido a risco associado a radiag@o ionizante (ver
secgdo 4.3).

Amamentacao

Nio se sabe se 0 oxodotredtido de lutécio (Y'"Lu) é excretado no leite materno. Néo pode ser
excluido um risco associado a radia¢do ionizante para a crianga a ser amamentada. A amamentacao
deve ser evitada durante o tratamento com este medicamento. Se o tratamento com Lutathera
for necessario durante a amamentacgao, a crianga deve ser desmamada.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos em animais para determinar os efeitos de oxodotreétido de Iutécio
(*""Lu) na fertilidade de ambos os géneros. As radiagdes ionizantes de oxodotreotido de lutécio (Y'Lu)
podem ter potencialmente efeitos toxicos temporéarios nas gonadas femininas e masculinas. E
recomendado procurar aconselhamento genético se o doente desejar ter filhos apds o tratamento. A
preservacao criogénica de esperma ou 6vulos pode ser debatida como opgao para os doentes antes do

tratamento.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do oxodotredtido de lutécio (Y'"Lu) sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
nulos ou desprezaveis. Todavia, o estado geral do doente e as reagdes adversas possiveis relacionadas
com o tratamento devem ser tomados em consideragao antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca geral de Lutathera tem por base dados recolhidos de doentes de ensaios clinicos
(doentes dos Paises Baixos de fase Il NETTERL1 e fase I/ll Erasmus) e de programas de uso
compassivo.

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

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

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

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas estdo listadas na Tabela 7 de acordo com as frequéncias ¢ a Classe de sistemas de
orgaos (CSO) do MedDRA. As frequéncias sdo categorizadas da seguinte forma: muito frequentes

(> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a <1/100), raros (> 1/210000 a

< 1/1000), muito raros (< 1/10000) e desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 7. Frequéncia de reacdes adversas notificadas de ensaios clinicos e de vigilancia pos-
marketing

Classe de sistemas de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes

orgios (CSO) do MedDRA

Infecdes e infestagoes Conjuntivite
Infegdo das vias respiratorias
Cistite
Pneumonia
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Classe de sistemas de
orgaos (CSO) do MedDRA

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Herpes zoster

Herpes zoster oftalmologico (
Gripe

Infegdes estafilococicas
Bacteremia estreptococica

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incluindo
quistos e polipos)

Citopenia refrataria com
displasia multilinhagem
(sindrome mielodisplasico)

Leucemia mieloide aguda
Leucemia aguda

Leucemia mielomonocitica cronica

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Trombocitopenia?
Linfopenia®
Anemia®*
Pancitopenia

Leucopenia®
Neutropenia®

Citopenia refrataria com displasia

unilinhagem

Anemia nefrogénica
Insuficiéncia da medula 6ssea
Purpura trombocitopénica

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade

Doencas endocrinas

Hipotiroidismo secundario

Hipotiroidismo
Diabetes mellitus
Crise carcinoide
Hiperparatiroidismo

Doencas do metabolismo e
da nutricdo

Apetite diminuido

Hiperglicemia
Desidratagdo
Hipomagnesemia
Hiponatremia

Hipoglicemia
Hipernatremia
Hipofosfatemia
Sindrome de lise tumoral
Hipercalcemia
Hipocalcemia
Hipoalbuminemia
Acidose metabolica

Perturbacées do foro
psiquiatrico

Perturbagdes do sono

Ansiedade
Alucinagdo
Desorientag¢do

Doencas do sistema
nervoso

Tonturas
Disgeusia
Cefaleial®
Letargia
Sincope

Sensagdo de formigueiro
Encefalopatia hepatica
Parestesia

Parosmia

Sonoléncia

Compressdo da espinal-medula

Afeccgoes oculares

Distarbios oculares

Afeccoes do ouvido e do
labirinto

Vertigens

Cardiopatias

Intervalo QT prolongado

Fibrilhagdo auricular
Palpitagdes

Enfarte do miocardio
Angina de peito
Choque cardiogénico

Vasculopatias Hipertensdo’ Vasodilatagdo
Afrontamento Algidez periférica
Rubor quente Palidez
Hipotensao Hipotensdo ortostatica
Flebite
Doengas respiratorias, Dispneia Dor orofaringea
toracicas e do mediastino Efusao pleural

Expetoracdo aumentada
Sensacdo de asfixia

Doencas gastrointestinais

Nausea
Vomitos

Distensdo abdominal
Diarreia

Dor abdominal
Obstipacdo

Dor abdominal superior
Dispepsia

Gastrite

Secura de boca
Flatuléncia

Ascite

Dor gastrointestinal
Estomatite
Hematoquezia
Desconforto abdominal
Obstrugao intestinal
Colite

Pancreatite aguda
Hemorragia retal
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Classe de sistemas de
orgaos (CSO) do MedDRA

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Melena

Dor abdominal inferior
Hematemese

Ascite hemorragica
fleo

Afeccdes hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia®

Enzimas pancreaticas diminuidas
Lesao hepatocelular

Colestase

Congestdo hepatica

Insuficiéncia hepatica

Afeccgoes dos tecidos
cutineos e subcutineos

Alopécia

Erupcao cutinea
Xerose cutanea

Cara inchada
Hiperidrose

Prurido generalizado

Afeccoes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Dor musculoesquelética®
Espasmos musculares

Doencas renais e urinarias

Lesdo renal aguda
Hematuria
Insuficiéncia renal
Proteintria

Leucocituria

Incontinéncia urinaria

Fragdo de filtragdo glomerular
Anomalia renal

Insuficiéncia pré-renal aguda
Compromisso renal

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracao

Fadiga®

Reacdo no local da injegdo?
Edema periférico (4,5)

Dor no local da
administragdo (4,5)
Arrepios (1,8)

Estado gripal (1,8)

1

Massa no local da injecdo
Mal-estar toracico

Dor toracica

Pirexia

Mal-estar geral

Dor

Mortes

Sensa¢do anormal

Exames complementares

Creatinina no sangue

Potassio no sangue diminuido

médicos

de diagnéstico aumentada Ureia no sangue aumentada
GGT* aumentada Hemoglobina glicosilada aumentada
ALAT** aumentada Hematocrito diminuido
ASAT*** aumentada Proteina na urina
ALP no sangue**** Peso diminuido
aumentada Creatinafosfoquinase no sangue
aumentada
Lactato desidrogenase no sangue
aumentado
Catecolaminas no sangue
Proteina C reativa aumentada
Complicacdes de Fratura da clavicula
intervengoes relacionadas
com lesodes e intoxicacoes
Procedimentos cirirgicos e Transfusdo Drenagem da cavidade abdominal

Dialise

Introdugdo de tubo gastrointestinal
Colocagdo de enxerto

Drenagem de abcesso

Colheita de medula 6ssea
Polipectomia

Circunstincias sociais

Incapacidade fisica

Y Inclui astenia e fadiga

2 Inclui trombocitopenia e contagem de plaquetas diminuida

3 Inclui linfopenia e contagem de linfocitos diminuida

4 Inclui anemia e hemoglobina diminuida
% Inclui leucopenia e contagem de leucécitos diminuida

® Inclui neutropenia e contagem de neutréfilos diminuida
" Inclui hipertensdo e crise hipertensiva
8 Inclui artralgia, dor nas extremidades, dorsalgia, dor 6ssea, dor do flanco, dor toracica musculosquelética e dor

cervical
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% Inclui bilirrubina do sangue aumentada e hiperbilirrubinemia

10 Inclui cefaleia e enxaqueca

1 Inclui reacdo no local da inje¢do, hipersensibilidade no local da inje¢do, induragio no local da injegdo,
tumefagdo no local de injecdo

* Gamaglutamiltransferase aumentada

**Alanina aminotransferase

*** Aspartato aminotransferase

**** Fosfatase alcalina

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Toxicidade da medula éssea

A toxicidade da medula 6ssea (mielotoxicidade/hematoxicidade) manifestada com redugdes
reversiveis/transitorias na contagem de leucocitos, afetando todas as linhagens (citopenias em todas as
combinagdes, ou seja, pancitopenia, bicitopenia, monocitopenias isoladas — anemia, neutropenia,
linfocitopenia e trombocitopenia). Apesar de se verificar a deplecdo significativa e selecionada de
células B, ndo se verificou aumento na taxa de complicagdes infeciosas apos terapia radionuclidica do
recetor de péptidos (PRRT).

Foram notificados casos de patologias hematoldgicas irreversiveis, ou seja, neoplasias do sangue pré-
malignas e malignas (ou seja, sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda, respetivamente)
apos o tratamento com Lutathera.

Nefrotoxicidade

O oxodotreotido de lutécio (*7Lu) foi excretado pelo rim.

A tendéncia a longo prazo da deterioracdo progressiva da funcao de filtragdo glomerular demonstrada
em ensaios clinicos confirma que a nefropatia relacionada com Lutathera é uma doenga renal cronica
que se desenvolve progressivamente ao longo de meses, ou anos, apos exposi¢do. E recomendado
realizar uma avalia¢do da relagdo entre beneficio e risco individuais antes do tratamento com
Lutathera em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado; para informagdes adicionais
consulte as secgdes 4.2 (Tabela 3) e 4.4. O uso de Lutathera esta contraindicado em doentes com
compromisso renal grave (ver sec¢do 4.3).

Crises hormonais

As crises hormonais relacionadas com substancias bioativas libertadas (provavelmente devido a lise
das células do tumor neuroenddcrino) raramente foram observadas e resolvidas apds tratamento
médico adequado (seccdo 4.4).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento €é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com Lutathera é improvavel, visto que este medicamento ¢ fornecido como sendo de
“dose tinica” e “pronto a utilizar” que contém uma quantidade predefinida de radioatividade. No caso
de sobredosagem, ¢ esperado um aumento na frequéncia de reagoes adversas relativas a
radiotoxicidade.

No caso de administracdo de uma sobredosagem de radiagdo com Lutathera, a dose absorvida pelo
doente deve ser reduzida sempre que possivel, eliminando o radionuclideo do organismo através de
mic¢ao frequente ou por diurese forcada e esvaziamento da bexiga frequente durante as primeiras 48
horas apés a perfusdo. E 1til calcular a dose real que foi aplicada.

A seguinte analise deve ser efetuada semanalmente durante as proximas 10 semanas:

o Monitorizagao hematologica: globulos brancos, plaquetas e hemoglobina
o Monitorizag@o bioquimica sanguinea: creatinina e glicemia séricas.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterap€utico: Outros radiofarmacos terapéuticos, codigo ATC: V10XX04

Mecanismo de agdo

O oxodotreotido de lutécio (*”Lu) apresenta uma afinidade elevada pelos recetores de somatostatina
de subtipo 2 (sst2). Liga-se a células malignas que realizam sobrexpressdo dos recetores sst2.

O lutécio-177 (*’Lu) é um radionuclideo emissor de B~ com um alcance de penetragio maximo de

2,2 mm (alcance de penetragdo médio de 0,67 mm), suficiente para matar células de tumor especificas
com um efeito limitado em células normais vizinhas.

Efeitos farmacodindmicos
Na concentragdo utilizada (cerca de 10 pg/ml no total, para ambas as formas livres e radiomarcadas), o
oxodotreotido de péptido ndo exerce qualquer efeito farmacodinamico relevante em termos clinicos.

Eficacia e seguranca clinica

O estudo de fase III NETTER1 foi um estudo multicéntrico estratificado, aberto, aleatorizado, com
comparador ativo e em grupos paralelos para comparar o tratamento com Lutathera (4 doses de

7.400 MBq a cada 8 semanas) coadministrado com solu¢do de aminoacidos mais o melhor tratamento
de apoio (MTA; 30 mg de octreotido de libertagdo prolongada [LP] a cada 4 semanas para controlo
dos sintomas, substituido por octreotido de agdo rapida no intervalo de 4 semanas antes da
administracdo de Lutathera) relativamente a uma dose elevada de octre6tido LP (60 mg a cada 4
semanas) em doentes com tumores inoperaveis, progressivos, de recetor positivo de somatostatina,
carcinoides do intestino. O ponto final primario do estudo foi a sobrevivéncia sem progressdo (SSP),
avaliada pelos critérios de avaliacao de resposta em tumores solidos (RECIST 1.1), com base em
avaliagdo de radiologia independente. Os pontos finais secundarios incluem a taxa de resposta objetiva
(TRO), a sobrevivéncia geral (SG), o tempo até a progressdo do tumor (TPT), a seguranca ¢ a
tolerabilidade do medicamente e a qualidade de vida (QdV).

Duzentos e trinta e um (231) doentes foram aleatorizados para receberem Lutathera (n = 117) ou
octreotido LP (n = 114). Os grupos demograficos, assim como as caracteristicas e doengas dos
doentes, foram bastante equilibrados entre grupos com idade mediana de 64 anos e 82,1% caucasianos
na populagdo geral.

No momento da analise estatistica final da SSP por protocolo (data-limite: 24 de julho de 2015), o
numero de progressoes de doencga ou mortes centralmente confirmadas foi de 21 acontecimentos para
Lutathera e 70 acontecimentos para octredtido LP (Tabela 8). A SSP diferiu significativamente (p
<0,0001) entre os grupos de tratamento. A SSP mediana para Lutathera ndo foi atingida na altura da
analise, enquanto a do octreotido LP foi de 8,5 meses. O racio de perigo para Lutathera era de 0,18
(95% IC: 0,11 — 0,29), indicando uma reducdo de 82% no risco de um doente progredir ou morrer com
Lutathera, quando comparado com octreotido LP.

Tabela 8. SSP observada no estudo de fase 11l NETTER1 em doentes com tumor carcinoide
progressivo no intestino médio — data-limite: 24 de julho de 2015 (conjunto de analises completo
(CAC), N = 229)

Tratamento
Lutathera Octreotido LP
N 116 113
Doentes com 21 70
acontecimentos
Doentes censurados 95 43
Meses medianos (IC: 95%) Nao atingido 8,5(5,8;9,1)
Valor P do teste de Logrank <0,0001
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Récio de perigo (IC: 95%) 0,177 (0,108 ; 0,289)

N: niimero de doentes, IC: intervalo de confianga.

O grafico Kaplan Meier de SSP para o conjunto de analises completo (CAC) é apresentado na
Figura 3.

Figura 3. Curvas Kaplan Meier de SSP de doentes com tumor carcinoide progressivo no
intestino médio - (estudo de fase 111 NETTER1; CAC, N = 229)
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A data-limite para analises estatisticas post-hoc (30 de junho de 2016), o nimero de progressdes de
doenga ou mortes centralmente confirmadas foi de 30 acontecimentos para Lutathera e 78
acontecimentos para octredtido LP (Tabela 9). A SSP diferiu significativamente (p<0,0001) entre os
grupos de tratamento. A SSP mediana para Lutathera foi de 28,4 meses, enquanto a do octreotido LP
foi de 8,5 meses. O racio de perigo para Lutathera era de 0,21 (95% CI: 0,14 — 0,33), indicando uma
reducdo de 79% no risco de um doente progredir ou morrer com Lutathera, quando comparado com
octredtido LP.

Tabela 9. SSP observada no estudo de fase 11l NETTER-1 em doentes com tumor carcinoide

progressivo no intestino médio — data-limite: 30 de junho de 2016 (conjunto de analises completo
(CAC), N=231)

Tratamento
Lutathera Octreotido LP
N 117 114
Doentes com 30 78
acontecimentos
Doentes censurados 87 36
Meses medianos (IC: 95%) 28,4 (28,4, NE) 8,5 (5,8; 11,0)
Valor P do teste de Logrank <0,0001
Racio de perigo (IC: 95%) 0,214 (0,139 0,331)

N: ntimero de doentes, IC: intervalo de confianca.

O grafico Kaplan Meier de SSP para o conjunto de analises completo (CAC) a data-limite de 30 de
junho de 2016 ¢ apresentado na Figura 4.

18



Figura 4. Curvas Kaplan Meier de SSP de doentes com tumor carcinoide progressivo no
intestino médio — data-limite: 30 de junho de 2016 (estudo de fase 111 NETTER-1; CAC, N=231)
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Relativamente a sobrevivéncia geral (SG), na altura da andlise interna (24 de julho de 2015),
ocorreram 17 mortes para Lutathera e 31 para octredtido LP (60 mg) e o racio de perigo era de 0,459 a
favor de Lutathera, mas ndo atingiu o nivel de significancia para a analise interna (TR 99,9915%, IC:
0,140, 1,506). A SG mediana era de 27,4 meses para octredtido LP e ndo foi atingida para Lutathera.
Uma atualizacdo realizada cerca de um ano depois (30 de junho de 2016) apresentou uma tendéncia
semelhante com 28 mortes para Lutathera e 43 para octre6tido LP (60 mg), TR de 0,535 ¢ SG mediana
de 27,4 meses para octredtido LP, ndo tendo ainda sido atingida para Lutathera. A andlise de SG final
esta prevista ap6s 158 mortes cumulativas.

O estudo de fase I/II Erasmus foi um estudo monocéntrico, de grupo tinico, sem ocultagdo para avaliar
a eficacia de Lutathera (7400 MBq administrado 4 vezes a cada 8 semanas) coadministrado com
solugdo de aminoacidos em doentes com tumores de recetor positivo de somatostatina. A idade média
de doentes participantes no estudo foi de 58,4 anos. A maioria dos paises eram naturais dos Paises
Baixo (811) e os restantes (403) de diversos paises europeus e ndo europeus. A analise principal foi
realizada nos doentes naturais dos Paises Baixos com diferentes tipos de tumores de recetor positivo
de somatostatina. A TRO (incluindo resposta total (RT) e resposta parcial (RP), de acordo com os
critérios RECIST) e a duragao de resposta (DdR) para o CAC da populagdo natural dos Paises Baixos
com TNE gastroenteropancreaticos (GEP) e bronquicos (360 doentes), assim como por tipo de tumor,
sdo apresentadas na Tabela 10

Tabela 10. Melhor resposta, TRO e DdR observadas no estudo de fase I/11 Erasmus em doentes
naturais dos Paises Baixos com TNE GEP e bronquicos - (CAC, N = 360)

N RC RP DP TRO DdR (meses)

Tipo de N %| n % |N % | n % CI9%% [Mediana CI95%
tumor

Todos* 360 |11 3% | 151 42% |183 51% | 162 45% | 40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8
Bronquico | 19 [0 0% | 7 37% |11 58% | 7 37% | 16% 62% | 23,9 1,7 30,0
Pancreatico | 133 |7 5% | 74 56% |47 35% | 81 61% | 52% 69% | 16,3 | 12,1 218
Intestino

linferior*> | 12 |1 8% | 6 50% |4 33% | 7 58% | 28% 85% | 22,3 0,0 38,0
Intestino

médio 1833 2% | 58 32% |115 63% | 61 33% | 27% 41% | 153 | 10,5 17,7
Intestino 13 /0 0%| 6 46% |6 46% | 6 46% | 19% 75% | 17,8 6,2 29,9
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Jsuperior | | | | | |

RC = resposta completa; RP = resposta parcial; DE = doenga estavel; TRO = taxa de resposta objetiva (RC+RP); DdR = duragéo de resposta
* Inclui o intestino superior, médio e inferior; **TNE do intestino superior que ndo seja brénquico e pancreatico

A SSP e SG medianas gerais para o CAC da populagdo natural dos Paises Baixos com TNE GEP e
brénquicos (360 doentes), assim como por tipo de tumor sdo apresentadas na Tabela 11.

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

SSP SG
Tempo (meses) Tempo (meses)
Mediana Cl 95%% Mediana Cl 95%%

Todos* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronquico 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pancreatico 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Intestino inferior** 12 43,9 10,9 21,3
Intestino médio 183 28,5 23,9 33,3 54,9 475 63,2
Intestino superior 13 29,4 18,9 35,0

SSP = sobrevivéncia sem progressdo; SG = sobrevivéncia geral
* Inclui o intestino superior, médio e inferior; **TNE do intestino superior que ndo seja bronquico e pancreatico

No estudo de fase I/II Erasmus, 188 doentes (52%%) receberam e 172 (48%) ndo receberam
octredtido LP concomitante durante o tratamento com Lutathera. Nao foram observadas diferencas
significativas, em termos estatisticos, entre o subgrupo de doentes que ndo recebeu octreotido LP (25,4
meses [IC: 95% 22,8-30,6]) e o subgrupo que recebeu tratamento concomitante com octreotido LP
(30,9 meses [IC: 95% 25,6-34,8]) (p= 0,747).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) renunciou a obrigacao de submeter os resultados de
estudos com Lutathera em todos os subconjuntos da populacao pediatrica no tratamento de TNE GPE
(excluindo neuroblastoma, neuroganglioblastoma e feocromocitoma). Consultar a seccao 4.2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
O medicamento ¢ administrado por via intravenosa e fica imediata e completamente biodisponivel.

Captacdo do 6rgao

4 horas ap6s a administra¢do, o padrio de distribuigdo do oxodotreotido de lutécio (Y/’Lu) apresenta
uma captagao rapida nos rins, lesdes do tumor, figado e bago e, em alguns doentes, na hipofise e na
tiroide. A coadministragdo de solu¢ao de aminoacidos diminui a captacao renal, melhorando a
eliminacgdo de radioatividade (ver sec¢do 4.4). Estudos de biodistribuicdo mostram que o
oxodotredtido de lutécio (*'’Lu) é rapidamente eliminado do sangue.

Uma analise realizada com plasma humano para determinar a extensdo da ligagdo de composto nao
radioativo da proteina do plasma (oxodotredtido de lutécio (Y'’Lu)) demonstrou que cerca de 50%% do
composto esta ligado a proteinas plasmaticas.

A transquelagdo de lutécio do oxodotredtido de lutécio (1/Lu) para proteinas séricas ndo se verificou.

Biotransformacao

Existem evidéncias, a partir da analise de amostras de urina de 20 doentes incluidos na Dosimetria de
fase Il NETTER 1, subestudo farmacocinético e de ECG, que o oxodotredtido de lutécio (*"Lu) é
metabolizado de forma fraca e € excretado, sobretudo, enquanto composto intacto pela via renal.

As analises de cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) realizadas em amostras de urina
recolhidas até 48 horas depois da perfusdo mostraram uma pureza radioquimica de oxodotredtido de
lutécio (*"Lu) perto de 100% na maioria das amostras analisadas (sendo que o valor de pureza
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radioquimica mais baixo era superior a 92%), indicando que o composto ¢ eliminado da urina,
sobretudo, enguanto composto intacto.

Esta evidéncia confirma o que foi verificado previamente no estudo de fase I/Il Erasmus, em que a
analise de HPLC de um espécime de urina recolhido 1 hora apds a administracdo de oxodotredtido de
lutécio (Y'"Lu) de um doente a receber 1,85 MBq de oxodotredtido de Iutécio (*7Lu), indicou que a
porcao principal (91%) foi excretada sem alteracdes.

Estas conclusdes sdo suportadas pelos dados de metabolismo in vitro em hepatdcitos humanos, nos
quais a degradagdo metabdlica de oxodotreotido de lutécio (*’Lu) foi verificada.

Eliminacdo

Com base nos dados recolhidos durante os estudos de fase I/ll Erasmus e de fase 11l NETTER1, o
oxodotreotido de lutécio (*""Lu) é eliminado primariamente por excregdo renal: cerca de 60%% do
medicamento ¢ eliminado na urina em 24 horas ¢ cerca de 65% em 48 horas apos a administracao.

Populacdo idosa:
O perfil farmacocinético em doentes idosos (= 75 anos) ndo foi determinado. Nao existem dados
disponiveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos toxicoldgicos com ratos demonstraram que uma Unica injecao intravenosa até

4.550 MBg/kg foi bem tolerada e ndo foram verificadas mortes. Ao testar o composto frio
(oxodotreotido de lutécio (Y'"Lu) nio radioativo) como uma unica injegdo intravenosa em ratos e cies
com doses até¢ 20.000 ug/kg (ratos) e 3.200 ug/kg (cdes), o composto foi bem tolerado por ambas as
espécies e nao foram verificadas mortes. A toxicidade com quatro administragdes repetidas, uma a
cada 2 semanas, de 1.250 pg/kg do composto frio em ratos e 80 pg/kg em cées nao foi verificada. Este
medicamento ndo se destino a administragdo regular ou continua.

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

Dados ndo clinicos sobre o composto frio (oxodotredtido de Iutécio (Y"Lu) ndo radioativo) ndo
revelam perigo especial para humanos com base nos estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de doses repetida e genotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético

Acetato de sodio

Acido gentisico

Acido ascérbico

Acido pentético

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0os mencionados na
seccao 4.2.

6.3 Prazo de validade

72 horas a partir da data e hora da calibracdo.
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6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25° C.

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

O armazenamento de radiofarmacos deve ser realizado em conformidade com a regulacao nacional
sobre materiais radioativos.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

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

Cada frasco para injetaveis contém um volume que pode variar entre 20,5 e 25,0 ml de solugdo
correspondente a uma atividade de 7.400 MBq a data e hora de perfusao.

O frasco para injetaveis esta encerrado num recipiente de chumbo para protecao.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Para utiliza¢ao unica.

Adverténcias de carater geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, usado ¢ administrados apenas por pessoas autorizadas em

ambientes clinicos designados. A sua rece¢do, armazenamento, uso, transferéncia e eliminacao estdo
sujeitos a regras e/ou licengas apropriadas emitidas pela organizagao oficial competente.

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

Para instrugdes sobre a preparacdo do medicamento antes da administracdo, consulte a secg¢do 12.

Se, em qualquer momento durante a preparagao deste medicamento, a integridade deste recipiente e
frasco para injetaveis for comprometida, o0 mesmo nao deve ser usado.

Os procedimentos de administragdo devem ser realizados de forma a minimizar o risco de
contaminagdo do medicamento e irradiagdo dos operadores. E obrigatéria protegdo adequada.

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

A administragido de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas devido a radia¢do externa ou a
contaminagdo de derrames de urina, vomitos, etc. Assim, devem tomar-se as precaucoes relativas a
protecdo contra radiagdo em conformidade com os regulamentos nacionais.

As taxas de dose da superficie e a dose acumulada dependem de varios fatores. As medi¢des no local e
durante o trabalho s2o essenciais e devem ser praticadas para uma determinagdo mais precisa e
elucidativa da radiagdo geral para a equipa. Recomenda-se que os profissionais de saude limitem o
tempo de contacto proximo com os doentes injetados com Lutathera. E recomendado o uso de
sistemas de monitorizagdo televisivos para monitorizar os doentes. Dada a semi-vida de *"Lu, é
especialmente recomendado que se evite a contaminagéo interna. E necessério utilizar luvas de
protecdo de alta qualidade (latex/nitrilo) para evitar o contacto direto com o radiofarmaco (frasco para
injetaveis/seringa). Para minimizar a exposi¢ao a radiacdo, recorra sempre aos principios de tempo,
distancia e protegdo (reduzindo a manipulagdo do frasco para injetaveis e utilizando o material ja
fornecido pelo fabricante).

A preparacdo resulta provavelmente numa dose de radiacado relativamente elevada para a maioria dos
doentes. A administragao de 7.400 MBq pode resultar em perigo ambiental significativo.

Tal pode ser motivo de preocupacao para a familia direta desses individuos submetidos a tratamento
ou para o publico geral, dependendo do nivel de atividade administrado, pelo que devem ser
observadas as regras de radioprotegdo (sec¢do 4.4). Devem ser tomadas precaucdes adequadas em
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conformidade com a legislagdo nacional relativamente a atividade eliminada pelos doentes, de forma a
evitar contaminagoes.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1226/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

Foram determinadas as seguintes conclusdes sobre o tratamento com Lutathera a partir de avaliagdes

de dosimetria de radiacdo realizadas em estudos clinicos:

O 6rgéo critico é a medula 6ssea, no entanto, com a dose cumulativa recomendada de Lutathera de
29.600 MBq (4 administra¢des de 7.400 MBq), ndo foi verificada qualquer correlagdo entre a
toxicidade hematologica e a radioatividade total administrada ou dose absorvida na medula
ossea , tanto no estudo de fase I/II Erasmus como no de fase IIIl NETTERI.

O rim ndo ¢ um o6rgao critico se for realizada uma coperfusio de uma solucdo de aminoacidos
adequada.

No geral, os resultados da analise dosimétrica realizada no subestudo de dosimetria de fase III
NETTER 1 e no estudo de fase I/Il Erasmus, estdo em conformidade e indicam que o regime de
dosagem de Lutathera (4 administragoes de 7.400 MBq) ¢ seguro.

Tabela 12. Estimativas de dosagem absorvida para oxodotreoétido de lutécio (*”’Lu) do estudo de
fase 111 NETTER 1 (resultado Olinda)

_ Dosagem absorvida do érgao (mGy/MBq)
Orgao (n = 20)
Média DP
Glandulas suprarrenais 0,04 0,02
Cérebro 0,03 0,02
Mamas 0,03 0,01
Parede da vesicula biliar 0,04 0,02
Parede inferior do intestino 0,03 0,02
grosso
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Orodo Dosagem absorvida do 6rgao (mGy/MBq)
g (n = 20)
Média DP

Intestino delgado 0,03 0,02
Parede do estdmago 0,03 0,02
Parede superior do intestino 0,03 0,02
grosso

Parede do coragio 0,03 0,02
Rins 0,65 0,29
Figado 0,49 0,62
Pulmdes 0,03 0,01
Musculo 0,03 0,02
Ovarios** 0,03 0,01
Pancreas 0,04 0,02
Medula vermelha 0,03 0,03
Células osteogénicas 0,15 0,27
Pele 0,03 0,01
Baco 0,85 0,80
Testiculos* 0,03 0,02
Timo 0,03 0,02
Tiroide 0,03 0,02
Parede da bexiga 0,45 0,18
Utero** 0,03 0,01
Organismo como um todo 0,05 0,03

*n =11 (apenas doentes masculinos)
**n =9 (apenas doentes femininos)

A dosagem de radiagdo para 6rgdo especificos, que podem nao ser o 6rgdo alvo da terapia, pode ser
influenciada significativamente por alteragdes fisiopatologicas induzidas pelo processo da doencga. Tal
deve ser tomado em considerag@o ao usar as seguintes informagdes.

12. INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Controlos de qualidade

A solug@o deve ser inspecionada visualmente para a existéncia de danos e contaminagdo antes do uso e
apenas solugdes transparentes sem particulas visiveis devem ser usadas. A inspecdo visual da solugéo
deve ser realizada sob um ecra protetor para fins de radioprotecao. O frasco para injetaveis ndo deve
ser aberto.

Se, em qualquer momento durante a preparacao deste medicamento, a integridade deste frasco para
injetaveis for comprometida, o mesmo nao deve ser usado.

A quantidade de radioatividade no frasco deve ser medida antes da perfusdo, recorrendo a um sistema
de calibragdo de radioatividade adequado, de forma a confirmar que o montante real de atividade a ser
administrado ¢ igual ao montante planeado no momento da perfusao.

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

Estdo disponiveis informac¢des pormenorizadas sobre este medicamente no sitio da Agéncia do
Medicamento Europeia (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina
50100 Zaragoza

Espanha

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

47014

Meldola (FC)

Italia

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizacdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccio 4.2).

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

o Relatérios Periodicos de Seguranca

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

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagdo.

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

. Plano de Gestio do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informag@o que possa levar a altera¢des significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de Lutathera em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado deve chegar a acordo com a Autoridade Nacional Competente quanto ao
contetido e ao formato do programa educativo, incluindo os suportes de comunicagdo, as
modalidades de distribui¢do e todos os outros aspetos do programa.

O programa educacional visa aumentar a sensibilizagdo do doente para o risco da
radiotoxicidade pela exposicao profissional e pela exposi¢ao inadvertida a terapéutica com
radionuclideos para recetores de peptideos, bem como fornecer informagdes relativas as
precaucdes necessarias a tomar para limitar a exposicao desnecessaria, quer dele proprio quer
das pessoas a sua volta.

O Titular da AIM deve garantir que em cada Estado-Membro onde Lutathera ¢ comercializado,
todos 0s doentes a quem se espera que Lutathera venha a ser administrado, bem como os
respetivos prestadores de cuidados, recebem ou tenham acesso ao material educacional para o
doente, o qual incluira:

¢ O folheto informativo

¢ O guia do doente

O guia do doente incluira os seguintes elementos-chave:
e Breve introdugdo ao tratamento e ao procedimento de administragdo.
¢ Informacdo sobre as precaugdes que o doente deve tomar antes, durante e apds o procedimento
de administracdo, no hospital ¢ em casa, para limitar a exposi¢cdo desnecessaria, quer dele
proprio quer das pessoas a sua volta.
¢ Informacgao de que a TRRP pode causar efeitos secundarios graves, durante ou apos o
tratamento, e que qualquer efeito secundario deve ser comunicado ao médico.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

28



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

RECIPIENTE PROTETOR DE CHUMBO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lutathera 370 MBqg/ml solugdo para perfusao
Oxodotreotido de lutécio (Y7Lu)

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

Um ml contém 370 MBq de oxodotredtido de Iutécio (}'’Lu) a hora da calibragio.
Atividade volumétrica a hora da calibragdo: 370 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético, acetato de sodio, acido gentisico, acido ascérbico, acido pentético, injegdo de cloreto de
s6dio 9 mg/ml, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis. Consulte o folheto para mais
informacdes.

4,  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao.

Frasco para injetaveis n.>: {X}

Volume: {Y} ml

Atividade a hora da perfusao: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Frasco para injetaveis de dose Unica.
Ler o folheto informativo antes de utilizar o medicamento.
Administrac¢do por via intravenosa.

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

Manter fora da vista e alcance das criangas.

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

EXP: {DD MM AAAA hh:mm UTC}

\ 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel,

01630 Saint Genis Pouilly

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1226/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACOES EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS A 2D

Nao aplicavel.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Lutathera 370 MBg/ml solugdo para perfusao
Oxodotredtido de lutécio (YLu)
Administracdo por via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Frasco para injetaveis de dose unica.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: {DD MM AAAA hh:mm UTC}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Frasco para injetaveis n.: {X}

Volume: {Y} ml

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

6. OUTROS

Fabricante

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina
50100 Zaragoza

Espanha

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

47014

Meldola (FC)
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Italia

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Lutathera 370 MBg/ml solug@o para perfusao
Oxodotredtido de lutécio (YLu)

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico de medicina nuclear que ira supervisionar o
procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Ver secgio 4.

O que este folheto contém

O que ¢é o Lutathera e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Lutathera
Como utilizar Lutathera

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Lutathera

Conteudos da embalagem e outras informagdes

SukrwdE

1. O que é o Lutathera e para que ¢ utilizado

O Lutathera ¢ um medicamento radiofarmacéutico usado para o tratamento de determinados tumores
(tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos), que nao podem ser totalmente removidos do
organismo através de cirurgia, que se tenha espalhado no organismo (metastaticos) e que nao
respondam mais ao tratamento atual. O tumor tem de ter recetores de somatostatina na superficie das
suas células de forma que o0 medicamento seja eficaz. O Lutathera liga-se a estes recetores e emite
radioatividade diretamente para as células do tumor, causando a morte das mesmas.

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

2. O que precisa de saber antes de utilizar Lutathera

Lutathera nao deve ser usado

- se for alérgico a oxodotredtido de lutécio (}'’Lu) ou a qualquer outro componentedeste
medicamento (listados na secgdo 6)

- se estiver gravida

- se 0s rins estiverem gravemente debilitados

Avisos e precaucdes

Consulte o seu médico antes de lhe ser administrado Lutathera, pois pode causar:

- cancro no sangue secundario (sindrome mielodisplasica ou leucemia aguda), que pode ocorrer,
embora raramente, varios anos apos ter concluido o tratamento com Lutathera.

Tome especial cuidado com Lutathera
- se 0s rins ou vias urinarias nio estiverem desenvolvidos de forma correta
- se sofrer de incontinéncia urinaria
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- se tiver doenga renal cronica ligeira a moderada

- se ja recebeu tratamento contra o cancro (quimioterapia)

- se tiver contagens de células sanguineas ligeiramente alteradas
- se tiver metastases Osseas

- se tiver recebido terapia com radionuclideos

- se teve outro tipo de cancro nos ultimos 5 anos

Exceto se 0 médico de familia considerar que o beneficio clinico do tratamento ultrapassa os riscos
possiveis, ndo lhe serd administrado este medicamento:

- se tiver recebido terapia de radiagdo externa em mais do que 25%da medula 6ssea

- se o coragao estiver gravemente debilitado

- se tiver contagens de células sanguineas gravemente alteradas

- se o figado estiver gravemente debilitado

- se parecer que o tumor ndo tem recetores de somatostatina suficientes

Criancas e adolescentes

A seguranga e a eficacia deste medicamento ainda nao foram determinadas em criangas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos. Consulte um médico de medicina nuclear se tiver idade inferior a 18
anos.

Utilizar Lutathera e outros medicamentos

Informe o médico de medicina nuclear se estiver a tomar, ou se tiver tomado recentemente, outros
medicamentos que incluam analogos de somatostatina e glucocorticoides (também designados
corticosteroides), uma vez que estes podem interferir com o seu tratamento. Se estiver a tomar
analogos de somatostatina, pode ser-lhe pedido para interromper e/ou adaptar o tratamento durante um
curto periodo de tempo.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se estiver gravida ou a amamentar, se pensa que esta gravida ou estiver a planear engravidar, consulte
o médico de medicina nuclear antes de tomar este medicamento.

Lutathera est4 contraindicado emmulheres gravidas. A amamentagaodeve ser evitadoadurante o
tratamento com este medicamento. Se o tratamento com Lutathera for necessario durante a
amamentagdo, a crianca deve ser desmamada.

Tem de informar o médico de medicina nuclear antes da administragdo de Lutathera, caso exista a
possibilidade de estar gravida, se tiver um periodo menstrual em falta ou se estiver a amamentar.
Quando em duvida, é importante consultar o médico de medicina nuclear que supervisiona o
procedimento.

Durante o tratamento com Lutathera e durante um minimo de 6 meses apos o fim do tratamento,
devem ser tomadas medidas adequadas para evitar a gravidez; tal aplica-se a doentes de ambos 0s
geéneros.

Fertilidade

As radiagdes ionizantes deste medicamento podem diminuir potencialmente, a fertilidade. E
recomendado procurar aconselhamento genético se desejar ter filhos apds o tratamento. A preservacao
criogénica de esperma ou 6vulos pode ser apresentada como opgao para os doentes antes do
tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E considerado improvavel que Lutathera afete a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas; no
entanto, o estado geral e as reagdes adversas possiveis devido ao tratamento devem ser tomados em
consideragdo para avaliar a capacidade antes de conduzir ou utilizar maquinas.
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Lutathera contém sodio
Este medicamento contém 0,14 mmol (3,2 mg) de sodio por ml. Este aspeto deve ser tomado em
considerag@o nos doentes que estejam a realizar dietas de sddio controladas.

3. Como utilizar Lutathera

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

A dose recomendada é de 7400 MB(q (megabequerel, a unidade utilizada para expressar
radioatividade) numa tnica perfusio, que é administrada 4 vezes a cada 8 semanas.

Administracao de Lutathera e realizacdo do procedimento
Lutathera é administrado diretamente numa veia.

Devido a radiagdo emitida por este medicamento, durante o procedimento de administragdo, deve estar
isolado de outros doentes que ndo estejam a receber o mesmo tratamento. O médico ird informa-lo
quando puder sair da area controlada do hospital.

Além da administragdo de Lutathera, sera administrada uma perfusdo com aminoacidos, de forma a
proteger os rins. Tal pode induzir nduseas e vomitos; também vai receber uma injecao antes do inicio
do tratamento para reduzir estes sintomas.

Duracéo do procedimento

O médico de medicina nuclear ird informa-lo sobre a duragdo normal do procedimento.

A perfusdo do medicamento leva 20 a 30 minutos; mas o procedimento de administragdo completo
dura aproximadamente 5 horas.

Monitorizacéio do tratamento

O tratamento com Lutathera pode ter um impacto nas células sanguineas, figado e rins (ver seccdo 4).
Como consequéncia, o médico ira pedir-lhe para realizar testes regulares ao sangue, de forma a
verificar a sua elegibilidade para este tratamento e para detetar efeitos secundarios o mais cedo
possivel. Com base nos resultados, o médico pode decidir atrasar ou interromper o tratamento com
este medicamento, caso seja necessario.

Apos a administracio de Lutathera

Ser-lhe-a pedido para beber uma quantidade suficiente de dgua (1 copo por hora), necessaria para
urinar a cada hora, no dia da perfusdo e no dia seguinte, e tentar defecar diariamente, de forma a
eliminar o medicamento do organismo.

Como este medicamento ¢ radioativo, terd de seguir as instrugdes descritas de seguida para minimizar
a exposi¢ao a radiagdo de outros.

Considerando o conhecimento e experiéncia atuais neste campo e as propriedades fisicas e
farmacéuticas do medicamento, calcula-se que os riscos de satide para os membros da sua familia e
para o publico geral sdo reduzidos. No entanto, deve cumprir as seguintes regras para maximizar a
seguranga de outras pessoas. Estas regras s3o o resultado de varios anos de experiéncia no uso de
radioatividade em medicina e incluem recomendagdes emitidas por organizagdes internacionais.

Regra geral

Deve evitar contacto proximo com as pessoas que vivam consigo e deve tentar manter uma distancia
de, pelo menos, um metro, nos 7 dias apds ser-lhe administrado Lutathera.

Uso de sanitas

As sanitas devem ser usadas na posi¢do sentada, mesmo para homens. E absolutamente necessario que
use sempre papel higiénico. E também importante lavar as maos para evitar a contaminagdo de
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maganetas. Recomenda-se vivamente que defeque diariamente e que use um laxante, caso seja
necessario. Além disso, beba frequentemente e tente urinar de hora em hora no dia em que lhe foi
administrado o tratamento e no dia seguinte. Siga os conselhos do seu médico sobre a quantidade de
fluidos a beber.

Contacto com criancas ¢ mulheres gravidas
Recomenda-se vivamente a limitagdo de contacto com criangas e mulheres gravidas durante 7 dias
apo6s a administracao.

Conjuge e pessoas no circulo familiar

Durante 7 dias ap6s a administragdo de Lutathera:

- Dormir em camas separadas com distdncia minima de 1 metro. Se a sua parceira estiver gravida,
alargue este periodo para 15 dias.

Amamentacao
A amamentagao deve ser interrompida. Se o tratamento com Lutathera for necessario durante a

amamentagao, a crianca deve ser desmamada.

Gravidez

A radiagdo ionizante ¢é perigosa para o feto. Como tal, a gravidez esta contraindicada. Homens e
mulheres em idade fértil ndo devem procriar, recorrendo a métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e 6 meses apds 0 mesmo.

Pessoas que necessitam de assisténcia especial

Pessoas confinadas a cama ou que tenham mobilidade reduzida irdo receber preferencialmente
assisténcia por um prestador de cuidados. Recomenda-se que quando se disponibiliza assisténcia na
casa de banho, o prestador de cuidados use luvas descartaveis durante 7 dias ap6s a administragdo. No
caso de uso de equipamento médico especial, tal como cateteres, arrastadeira de bolsa de colostomia,
bocais ou qualquer objeto que possa ser contaminado por fluidos corporais, este deve ser
imediatamente esvaziado na sanita e, em seguida, lavado. Caso alguém ajude a limpar vomitos,
sangue, urina ou fezes, devem usar luvas de plastico; em seguida, as luvas devem ser eliminadas num
saco de lixo de plastico especifico (de acordo com a recomendagdo indicada na sec¢ao
“Recomendagoes de lixo” abaixo).

Acessorios de higiene

Tome precaucdes especiais durante 7 dias apds o tratamento:

- Coloque todos os lengos e/ou papel higiénico na sanita imediatamente apo6s usa-los,

- Lave sempre e bem as mdos apo6s ir & casa de banho,

- Tome banho diariamente,

- Coloque todos os lengos e outros artigos que contenham qualquer coisa do seu corpo, como
sangue, urina e fezes, na sanita. Os artigos que ndo possam ser colocados na sanita, como
pensos de menstruacdo e pensos, devem ser colocados em sacos de lixo de plastico especificos
(de acordo com a recomendacao indicada na sec¢ao “Recomendagdes de lixo” abaixo).

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

Recomendagdes de lixo
Mantenha sacos de lixo de plastico especificos separados do restante lixo; mantenha os sacos afastados
de criangas e animais.

Um membro da equipa hospitalar ira dizer-lhe como e quando deve eliminar estes sacos de lixo. Pode
ser-lhe pedido para levar o saco para as suas instalagdes de tratamento ou, apds 70 dias, o saco pode
ser removido como qualquer outro residuo do agregado familiar.
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Hospitalizagfo e cuidados de emergéncia

Se, por qualquer razdo, necessitar de assisténcia médica de emergéncia ou ocorrer uma hospitalizagdo
ndo planeada durante 3 meses apos o tratamento, deve informar os prestadores de servigos médicos
acerca da natureza, data e dosagem do tratamento radioativo. Para facilitar esta transmissao de
informacdes, transporte a sua carta de alta sempre consigo.

Viagens
Guarde a sua carta de alta consigo sempre que viajar durante, no minimo, 3 meses apds o tratamento.

O médico de medicina nuclear vai informéa-lo caso seja necessario tomar outras precaugdes especiais
apos receber este medicamento. Entre em contacto com o médico de medicina nuclear caso tenha
alguma questao.

Se tomou uma dose de Lutathera superior a indicada

Uma sobredosagem ¢ improvavel porque apenas ird receber uma dose tnica, estritamente controlada,
de Lutathera, administrada pelo médico de medicina nuclear que esta a supervisionar o procedimento
de administracdo. No entanto, no caso de uma sobredosagem, ira receber o tratamento adequado.
Caso tenha alguma questao adicional sobre o uso deste medicamento, consulte o0 médico de medicina
nuclear que supervisiona o procedimento.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Os efeitos do Lutathera estdo ligados principalmente a radioatividade.

O efeito secundario mais comum verificado em doentes que estejam a ser tratados com Lutathera é o
impacto na medula éssea. Tal pode levar a uma diminui¢do nos diferentes tipos de células sanguineas,
de forma mais importante, os globulos vermelhos(responséveis pelo transporte de oxigénio dos
pulmdes para os diferentes 6rgaos), plaquetas (uma célula especial que ajuda o sangue a coagular) e
outras células sanguineas como os globulos brancos (leucocitos) (ajudam a combater infegdes). Tal
acontece em muitos doentes e € frequentemente temporario. No entanto, em casos raros, o decréscimo
nas células sanguineas pode ser de longa duracdo e/ou permanente.

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

Outros efeitos secundarios incluem: nauseas e vomitos (geralmente durante as primeiras 24 horas) e
apetite diminuido.

Possiveis efeitos secundarios retardados (> primeiras 24 horas) da radiago incluem fadiga.
Adicionalmente, devido a morte ¢ fracionamento das células malignas pela terapia, existe uma
possibilidade de experienciar uma libertacdo excessiva de hormonas destas células, aumentando ou
iniciando sintomas relativos a tumor neuroenddcrino, tais como diarreia, afrontamentos, alteragdo do
batimento cardiaco , falta de ar etc. Caso experiencie estes sintomas: informe o seu médico de familia
imediatamente e pode ser-lhe pedido para ficar no hospital para observagao e tratamento, caso seja
necessario.

De seguida, ¢ disponibilizado um resumo dos efeitos secundarios por ordem de frequéncia:

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

Nauseas, vomitos, fadiga, contagem de plaquetas reduzida (trombocitopenia), contagem de leucocitos
reduzida (linfopenia), contagem de eritrocitos reduzida (anemia), apetite diminuido, contagem de
todas as células sanguineas reduzida (pancitopenia)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Contagem de leucocitos reduzida (leucopenia ou neutropenia), dores musculares, perda de cabelo
parcial temporal (alopécia), distensdo abdominal (sensacdo de inchago), diarreia, tonturas, reagdo no
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local de injegdo ou inchago, alteragdo no paladar, dor no local da injegdo, dor de cabeca, tensdo
arterial elevada ou reduzida, edema (inchago) periférico, resultados anémalos no teste de sangue renal
(creatinina aumentada), dor abdominal (geral e superior), prisdo de ventre, resultados anomalos no
teste de sangue do figado, rubor e afrontamentos, nivel de agucar no sangue aumentado, desmaios,
insuficiéncia renal (incluindo lesdo aguda), desidratagdo, azia (dispepsia), sangue na urina, resultados
andémalos no teste de urina (presenga de proteinas séricas), decréscimo na funcao da tiroide, falta de ar,
inflamacao do estomago (gastrite), quantidade anomalamente elevada de pigmento biliar (bilirrubina)
no sangue (hiperbilirrubinemia), resultados andmalos de teste do sangue (hipomagnesemia e
hiponatremia), doenca do tipo gripe, arrepios, cancro na medula 6ssea (sindrome mielodisplasica),
transfusdo de sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Dor, dor no abdémen inferior, desconforto abdominal, dor gastrointestinal, acumulacdo anomala de
fluidos no abdomen, obstrugao intestinal (especialmente no ileo), dor orofaringea, inflamacao da boca
e dos labios, boca seca, disfuncao do olfato, fun¢do pancreatica anémala, inflamacao aguda do
pancreas, inflamacao do célon, sangue nas fezes, fezes pretas, ansiedade, batimento cardiaco acelerado
e irregular, palpitagdes, mal-estar toracico, conjuntivite, afecdes oculares, xerose cutinea (pele seca),
transpiracao excessiva e abundante, comichdo generalizada, pirpura trombocitopénica, inchaco local e
no rosto, sensagdo de formigueiro (sensagdo de picadas, ardores ou dorméncia), fungdo cerebral
debilitada devido a doenca do figado, resultados andmalos em teste do sangue (hipernatremia,
hipofosfatemia, hipercalcemia, hipocalcemia, hipoalbuminemia, potassio aumentado, ureia diminuida,
hemoglobina glicosilada aumentada, hematécrito diminuido, presenga de catecolaminas, proteina C
reativa aumentada, creatina fosfoquinase aumentada, dehidrogenase lactica aumentada), nivel de
acucar no sangue reduzido, flatuléncia (gases), resultados anomalos de teste da urina (presenca de
leucdcitos), niveis da hormona paratiroide no sangue aumentados, proliferacdo de leucécitos aguda ou
cronica andmala, dissolugdo ou destruicao de células (sindrome de lise tumoral), febre, erupcao na
pele, palidez da pele, arrefecimento das extremidades, perturbagdes do sono (sonoléncia), alucinagdes,
incontinéncia urinaria, dilatagdo dos vasos sanguineos, vertigens, mal-estar, disturbios relacionados
com a desintegracdo do tumor, perda de peso, cancro na medula dssea (leucemia mieloide aguda),
insuficiéncia da medula 6ssea, inflamagdo da bexiga (cistite), morte, ataque cardiaco, pneumonia,
quantidade andémala de fluidos a volta dos pulmdes (derrame pleural), expetoracdo aumentada,
disturbios nas fungdes renal ou pré-renal, espasmos musculares, crise carcinoide, sensagdo anormal,
desorientagdo, eletrocardiograma anémalo (intervalo QT prolongado), choque cardiogénico,
hipotensdo ortostatica, flebite, sensagdo de asfixia, vomitar sangue, fluxo biliar anémalo do figado
para o duodeno (colestase), lesao hepatica ou congestdo, acidez anomalamente elevada do sangue e de
outros tecidos do organismo (acidose metabdlica), fratura da clavicula, foram excecionalmente
comunicados procedimentos cirtrgicos/médicos (polipectomia, colocagdo de enxerto, introdugao de
tubo gastrointestinal, dialise, drenagem da cavidade abdominal e drenagem de abcesso).

Se verificar efeitos secundarios, consulte o seu médico de medicina nuclear. Tal inclui efeitos
secundarios possiveis ndo listados neste folheto.

Comunicacao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar Lutathera

Nao tera de conservar este medicamento. Este medicamento é conservado sob responsabilidade do
especialista, em instalagdes adequadas. A conservacao dos radiofarmacos far-se-a de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

As informagdes seguintes destinam-se somente ao especialista.

Mantenha este medicamento fora da vista ¢ alcance de criangas.

Lutathera ndo pode ser utilizado apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior
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Conservar a temperatura inferior a 25° C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da radiacdo.

6. Contetidos da embalagem e outras informacées

O que contém Lutathera

- A substincia ativa é o oxodotredtido de lutécio (Y'’Lu). Um ml de solugdo para perfusdo contém
370 MBq de oxodotredtido de Iutécio (}'’Lu) a data e hora da calibragdo.

- Os outros componentes sdo: acido acético, acetato de sodio, acido gentisico, acido ascorbico,
acido dietileno triamino pentacético (DTPA), solucao injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%), aguas para injecdes (ver seccdo 2 “Lutathera contém s6dio”).

Qual o aspeto de Lutathera e contetido da embalagem

O Lutathera ¢ uma solugdo transparente e incolor para perfusdo, fornecida num frasco para injetaveis
de vidro incolor fechado com um batente de borracho e selado numa capsula de aluminio.

Cada frasco para injetaveis contém um volume que pode variar entre 20,5 e 25,0 ml de solugdo
correspondente a uma atividade de 7.400 MBq a data e hora de perfusao.

O frasco para injetaveis estd encerrado num recipiente protetor de chumbo selado em plastico.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Advanced Accelerator Applications

20 rue Diesel

01630, Saint Genis Pouilly

Franca

Fabricantes

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina
50100 Zaragoza

Espanha

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

47014

Meldola (FC)

Italia

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacdo de introdugdo no mercado:

AT, BG, CZ, HR, HU, IS, FR/LU

LV, LT, MT, RO, SI, SK Advanced Accelerator Applications

Advanced Accelerator Applications Tél: + 3345099 30 70

Tél.: +3345099 3070 MedInfo-frbe@adacap.com
MedInfo-frbe@adacap.com

BE IE/UK

Advanced Accelerator Applications Advanced Accelerator Applications UK Limited
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Tél.: +33 450993070
MedInfo-frbe@adacap.com
MedInfo nlbe@adacap.com

CY/EL

BIOKOXMOX AEBE
Tnh: +30 22920 63900
PVsupport@biokosmos.gr

DE

Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Tel.: +49 228 925 88 30
pharmacovigilance.germany@adacap.com

DK/NO/SE

SAM Nordic

Tel.: +46-8-7205822
info@samnordic.se

EE/FI

MAP Medical Technologies OY
Tel.: +358 14 3345 211
laaketurvallisuus@mapmedical.fi

ES

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Tel.: + 34 976 600 126
medinfo-espana@adacap.com

Este panfleto foi revisto pela tltima vez em.

Outras fontes de informacao

Tel.: + 44 1761 404 277
Medinfo-uki@adacap.com

TI

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.|
Tel.: + 39 0125 5612 11
medinfo-italia@adacap.com

NL

Advanced Accelerator Applications
Tel.: + 33450993070
MedInfo_nlbe@adacap.com

ND

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z o. o.
Tel.: +48 22 57 21 555

medinfo-polska@adacap.com

PT

Advanced Accelerator Applications Portugal
Tel.: + 351 211212018
Medinfo-portugal@adacap.com

Estao disponiveis informagdes pormenorizadas sobre este medicamento no sitio da Agéncia Europeia

do Medicamento (EMA): http://www.ema.europa.eu.

As seguintes informagdes destinam-se apenas a profissionais de satde:

O resumo de caracteristicas do medicamento completo do Lutathera ¢ fornecido como documento
separado na embalagem do produto, com o objetivo de fornecer informagdes cientificas e praticas
adicionais a profissionais de satde sobre a administragao e uso deste radiofarmaco.

Consulte o resumo de caracteristicas do medicamento.
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