Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

Ve Zlin€ dne 11. 9. 2019

Podnét ke stanoveni uhrady a zafazeni nové polozky do seznamu Individualné pfipravovanych
1é¢ivych pfipravku (dale jen .. JPLP)

Spole¢nost M.G.P. spol. s r.0., se sidlem Kvitkova 1575, 760 01 Zlin, IC 42340586 (dale jen
»,MGP*) predklada v souladu s § 15, odst. 5 zakona ¢. 48/1998 Sb. o vefejném zdravotnim
pojisténi v platném znéni podnét s zadosti o stanoveni thrady individualné ptipravované¢ho
radiofarmaka '”’Lu oxodotreotid inf. (pozn. mezindrodni nechrdnény nazev (INN) lutetii
(*"Lu) oxodotreotidum) a zafazeni nového koédu do seznamu IPLP, podskupiny 13
individualné pfipravovand radiofarmaka opatfenim obecné povahy pro nové, centralizovanou
procedurou registrované, radiofarmakum k terapii, vedené pod nazvem Lutathera (viz ptiloha
¢. 1).

Jednd se o jediné radiofarmakum pro lécbu GEP-NET, které bylo registrované EMA
centralizovanym postupem a jeho ucinky jsou klinicky dolozeny a sledovany.

Dle Souhrnu udajt o ptipravku (dale jen ,,SmPC*) (viz ptiloha €. 5) se jedna o radiofarmakum
urcené k 1écbé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progresivnich a dobie
diferencovanych (Gl a G2) gastro-entero-pankreatickych neuroendokrinnich nadori (GEP-
NET) pozitivnich na somatostatinovy receptor (SSTRs) u dospélych. Je dodavan v baleni
obsahujicim jednu injek¢éni lahvicku s obsahem radiofarmaka, které ke dni a hoding kalibrace
obsahuje 370 MBq lutetii (!”’LU) oxodotreotidu v jednom ml roztoku. Celkové mnoZzstvi
radioaktivity na injekéni lahvicku ¢ini v dob& infuze 7400 MBq a pozadovany objem,
odpovidajici pozadované aktivité k terapii (20,5 az 25,0 ml), je podavan gravitaéni infuzi.

Uvedena uéinna latka '7’Lu Oxodotreotid nebyla doposud v CR uZivana a jedna se o nové,
vysoce specifické radiofarmakum urcené k terapii GEP-NET.

Charakteristika pripravku

Uvedené radiofarmakum, jehoz ¢innou slozkou je !”’Lu lutecium-oxodotreotid, bylo dne 26.
z4i1 2017 schvaleno a registrovano pro terapii GEP-NET jako 1€k pro vzacné onemocnéni. Na
zékladé hodnotici zpravy (déle jen ,,EPAR®), (p¥iloha ¢&. 4), byl piipravek zaregistrovan v CR
centralizovanou procedurou pod ozna¢enim EU/1/17/1226/001 (ptiloha ¢&. 1) jako
radiofarmakum pro terapii a U€innd latka je zatazena pod ATC V10XX04. Statni Gstav pro
kontrolu 16¢iv (dale jen ,,SUKL) zavedl uvedené radiofarmakum v roce 2018 do databéze
registrovanych piipravki v Ceské republice pod kédem 0222514 a komerénim nazvem
Lutathera (viz ptiloha €. 2).

Jak uvadi EPAR, bez 1éCby az 80 % pacientil s metastatickym onemocnénim zemie do péti let
od diagnézy. Analogy somatostatinu, jako jsou oktreotid nebo lanreotid by mély byt dle
soucasnych doporuceni uzivany v prvni linii 1é¢by. Radiofarmakum Lutathera se pouziva
pouze k 1écbé GEP-NET, které nelze odstranit chirurgicky, které se rozsitily do dalSich oblasti
téla nebo nereaguji na 1écbu. Dalsi podminkou pro pouziti uvedeného radiofarmaka je
pritomnost SSTRs na povrchu bunék. Je tedy tato terapie vhodnd pro dalsi linii 1écby. Proto je
nezbytné pied zahdjenim lécby piipravkem Lutathera potvrdit nadmérnou expresi SSTRs
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scintigraficky nebo pomoci pozitronové emisni tomografie (dale jen ,,PET*) v nadorové tkani,
pfi¢emz nadorova tkan musi mit zachyt izotopu pfinejmensim jako normalni jaterni tkan (skore
zachyt tumorem >2). Vyhodou je vyuziti co nejcitlivéjsi radiodiagnostiky vyuzivajici tzv.
,teranostického konceptu® (Frank Rosch and Richard P. Baum, 2011; Generator-based PET
radiofarmaceuticals for molecular imaaging of tumours: on the way to Theranostics), tj. vyuziti
shodné ucinné latky k diagnostice i terapii. Vyhodou je vyuziti nové navrhovaného PET
diagnostika %Ga edotreotid inj. Timto postupem se zvysi pravdépodobnost dobré odpovédi na
1écbu. Z epidemiologickych 1udaji uvedenych v EPAR wvydané 13. 10. 2016 pod ¢.
EMA/734748/2016 byl vyskyt GEP-NET nadort byl na zdklad¢ této studie odhadnut na
2,5/100 000 obyvatel, max. 3,5/100 000 obyvatel. Pro Ceskou republiku lze na zakladd
uvedenych odhadi pfedpokladat incidenci u cca 300 pacientt roéné. http://www.onko.cz/lekar-
neuroendokrinni-nadory/ Dale se této zpravé uvadi, ze k diagnostice, bylo vyvinuto a
zaregistrovano centralizovanou procedurou radiofarmakum SomaKit TOC (ti¢inn4 latka **Ga
edotreotid) s vysokou afinitou k SSRTs. V databazi SUKL je uvedeno pod kédem 0219224
Jeho ucinky byly dle EPAR zjistovany v osmi evropskych zemich.

Urceni umisténi progrese je rozhodujici jak pro definovani faze, tak prognézu onemocnéni,
stejn¢ tak, jako optimalni volbu terapie. Proto optimalné pouzita specificka diagnostika
vyznamné prispiva ke spravnému posouzeni postiZzeni a upravuje tak predpoklddany pocet
pacienti pro 16¢bu radiofarmakem Lutathera. U¢innost p¥ipravku Lutathera, jak uvadi v SmPC
¢l. 5 Farmakologické vlastnosti, byla sledovana randomizovanymi studiemi, na jejichz zaklad¢
byl ptipravek zaregistrovan centralizovanou procedurou (viz vyse). Z vysledkii uvedenych
v EPAR i v platném SmPC je patrné, Ze napt. ve skupiné pacientd s progresivnim karcinoidnim
nadorem stfedni ¢asti zazivaciho traktu bylo pacientd lé¢enych Lutatherou 117 (n=117), jako
komparator byl pouzit piipravek obsahujici uc¢innou latku Oktreotid LAR (n = 114). K datu
uzaveérky statistické analyzy bylo ve vétvi s ptipravkem Lutathera centralné potvrzeno 21
piipadl progrese nebo umrti. U pfipravku Oktreotid LAR bylo potvrzeno téchto ptipadt 70.
Pomér progrese nebo timrti bylo pfi 1é€bé ptipravkem Lutathera o 82 % niZsi, neZ pii 1é€be
Oktreotidem LAR (39 %). Déle se v EPAR uvadi vyznamna doba pieziti, median PFS u
pripravku Lutathera ¢inil 28,4 mésice oproti srovnavacimu rameni s Octreotidem (8,5 mésicli).
Obdobné vysledky byly zaznamenany i u pacientii s nadory slinivky nebo zadni ¢asti stfeva.
Tyto vysledky dokladaji vysokou Gi€innost terapie radiofarmakem Lutathera.

1) Cenové podklady

Spolecnost MGP predklada cenove podklady v pfiloze €. 6. Cena vyrobce v € byla piepocitana
platnym proimérym kurzem K¢ vydanym Ceskou narodni bankou (déle jen ,,CNB®) za 1.
ctvrtleti 2019 (viz ptiloha €. 7), a byla uplatnéna obchodni piirazka ve vysi 3 % a 10 % DPH.

Konec¢nou cenu pro dodavani ptipravku Lutathera uvadi tab. ¢. 1.

Tab. ¢. 1 Kone¢na cena

Koneéna
Kéd Apl. Cena Kurz Obill;()d_ DPH cena Pocet
, Nizev Davka ATC pivodce €/Ke ey distribu- | pacientt
SUKL prirazka | (v %)
(v MBq) V€ 1Q 2019 0 tora na bal.
v %) .
(v K¢)
LUTA-
0222514 THERA 7400 V10XX04 20 000 25,682 3 10 581 954,12 1

Pro ptehled jsou v tabulce €. 2 uvedeny ceny ptipravku Lutathera v zahranici.
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http://www.onko.cz/lekar-neuroendokrinni-nadory/
http://www.onko.cz/lekar-neuroendokrinni-nadory/

Tab. ¢. 2 Pfehled zahrani¢nich cen

(US) UK NL DK SE NO

150°000 DKK | 202°000 SEK | 190’747 NOK

(47°5008) | 17°875£ | 19°568 €
20 000 € 20 000 € 20 000 €

2) Identifikace IPLP

Jedna se o u¢innou latku '""Lu oxodotreotid, ktera nebyla doposud v klinické praxi v CR
pouzita a zafazena do seznamu IPLP, podskupiny 13 radiofarmaka, proto v souladu s platnou
Metodikou stanoveni uhrady individualné ptipravovanych radiofarmak SP-CAU-004-W, 9.
vydéni, zvefejnénou na strankach SUKL, dile v souladu s platnym seznamem individudlng
ptipravovanych radiofarmak a Opatfenim obecné povahy 02-19 zvetejnéného dne 17. 5. 2019
pod sp.zn. sukls337966/2018 s ucinnosti k 1. 6. 2019 (dale jen OOP 02-19) navrhujeme do
tabulky ,,VySe uhrady* (tab. €. 3) zafazeni nového kodu s vysi uhrady dolozené v priloze €. 8
tohoto podnétu:

Tab. ¢. 3 Navrh vySe tthrady

. | LEG_ OME | IND
NAZ DOP | CESTA | TYP | MJD | UHR (v K¢) UHRI1 LIM1 1 1
0002109 | '""Lu oxodotreotid inf. INJ 13 vys 582 659,36 S S NM P | V10XX04

3) Podklady k navrhu stanoveni uhrady:

Postup pro stanoveni Uhrady je zpracovan v piiloze €. 8 a vychazi ze zékladnich Udaju
publikovanych SUKL v pftiloze ¢. 1 OOP 02-19.

Zakladni udaje odpovidajici navrzenému kodu IPLP 0002109 jsou:

e Pocet vySetfeni (IéCenych pacientil) provedenych z baleni — 1
Doba radioaktivni pfemény — 6,647 dne
Primérna aplikacni davka dle SmPC — 7 400 MBq
MIJ =1 vys. (= 1 terapie)
Navrzené radiofarmakum je mozné pouzit jako zvIlast' uctovany lécivy piipravek
(ZULP) k vykontiim:

o 09223 Intraven6zni infize u dospélého nebo ditéte nad 10 let.
e Naklady na zpracovani radiofarmaka do aplika¢ni formy:

o Naklady spojené s ptipravou se fidi zatazenim uvedeného radiofarmaka do
skupiny 1, tj. RF s kratkym polo¢asem rozpadu a generatorova

Vzhledem k tomu, ze jedno baleni je ur¢eno pro jednoho pacienta navrhujeme:
e Koeficient vyuZzitelnosti baleni = 1,0.
e Vypocet uhrady je navrzen pro Skupinu 1: RF s kratkym polo¢asem rozpadu (dle platné
Metodiky), pro 1 pacienta.

Konec¢né tihrada stanovend a uvedena dle ptilohy €. 8) zahrnuje:
e Naklady na zpracovani vlastniho radiofarmaka, kde je zohlednéna cena 1 DJ =1 vys.
(Kalkulovana cena RAF),
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e Uhradu za ¢asové vyuziti piistrojového vybaveni pro ptipravu 1 DJ radiofarmaka
(vybaveni v K¢),

e Uhradu za ¢as nezbytny pro praci radiofarmaceuta pfi ptipravé 1 DJ radiofarmaka (Cas
RAF v K¢),

e Uhradu za reZijni ndklady spojené s piipravou 1 DJ radiofarmaka (ReZie v K¢).

4) Porovnani s podobnymi pripravky uréenymi k terapii/postupy

K porovnani podobnych piipravkli pouzivanych a doporucenych k terapii GEP-NET jsou
uvedeny postupy dané¢ Onkologickou spole¢nosti a uvedené v ,,Modré knize* cit.:

,Analoga somatostatinu: oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel)
v intervalu obvykle 4 tydny (interval u Somatuline Autogel 120 mg muize byt 48 tydnii). Terapii
oktreotidem je vhodné zahdjit nedepotnim oktreotidem s.c., ktery je vhodny i pri karcinoidové
krizi v kont. infuzi. PFi terapii lanreotidem Ize lécbu zahdjit primo depotni formou lanreotidu.
Davky analog upravovat podle efektu lécby. Pri nedostatecném tlumeni symptomii je treba
zvysit davky (Sandostatin LAR z 20 na 30 mg, Somatuline Autogel z 60 na 120 mg).
Po dosazeni maximalnich davek, pri nedostatecnosti léchy, je nutné zkratit aplikacni intervaly
(ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pridat nedepotni oktreotid. Antiproliferativni efekt analog
somatostatinu byl prokdazan u Sandostatinu LAR 30 mg (prodlouzeni TTP, dosazeni SD a PR
ve studii PROMID). Ucinnost byla dokumentovana jak u hormondlné funkcnich, tak
u nefunkcnich nadoru. Na zaklade této studie Ize indikovat Sandostatin LAR 30 mg jako
protinadorovou lécbu u pacientii s dobre diferencovanymi pokrocilymi neuroendokrinnimi
nadory stredniho streva (midgut) nebo neznamou lokalizaci primarniho nadoru, pokud je
predpoklad, Ze origo je v oblasti midgut*.

Biologicka lécha

Sunitinib*) muze byt indikovan klécbeé dospélych pacientii s inoperabilnim dobre
diferencovanym NET pankreatu lokalne pokrocilym nebo metastatickym, musi byt
dokumentovana progrese nemoci (dynamika riistu). Davkovani: sunitinib 37,5 mg/den p.o.
kontinualné do progrese Raymondova studie faze IlI prokdzala efekt sunitinibu v davce 37,5
mg kontinudlné versus placebo v prodlouzeni casu do progrese 11,4 versus 5,5 mésice
[HR=0,418 (95% CI 0,263, 0,662) p=0,0001] u dobre diferencovanych progredujicich
pankreatickych NET.

Everolimus je indikovan k lécbé neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobie nebo stredné
diferencovanych pankreatickych NET u dospélych pacientii s progresi onemocnéni. (Progresi
se rozumi radiologicky dokumentovanad dynamika ristu nadoru nezavisle na predchozi lécbé,
tedy i u dosud nelécenych pacientii) Davkovani: everolimus (Afinitor) v davce 10 mg/den p.o.
Ve studii faze 11l (Yao et al.) byla prokdzana ucinnost everolimu v davce 10 mg oproti placebu
v prodlouzeni casu do progrese onemocnéni 11 versus 4,6 mésice [HR=0,35 (95% CI
0,27:0,45), p <0,0001] u dobie nebo stiedné diferencovanych pankreatickych NET. Ucinnost
everolimu byla prokazana jak u hormonalné funkcnich, tak u hormonalné nefunkcnich nadorii.
Podle analyzy predem definovanych podskupin nebyla ucinnost everolimu vazana na
predlécenost chemoterapii, imunoterapii nebo analogy somatostatinu, nebyla ani vazba na
grade nadoru.

Terapie radioizotopy T.¢. neni doposud v CR dostupnd, pouze na zahranicnich pracovistich
(Holandsko, Nemecko) .
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Vyskyt neuroendokrinnich nadoritt (NET), jez vychazeji z neuroendokrinnich bunék v riiznych
anatomickych lokalizacich, se dle udaji z databaze SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) béhem poslednich 30 let zpétinasobil. Pankreatické NET (pNET), vznikajici
z endokrinnich bun¢k pankreatickych ostrivka, predstavuji pfiblizn€ 6 % vSech NET. Mohou
byt funk¢ni, provazené produkci hormonti (pfedevsim inzulinu ¢i gastrinu), ¢astéji jsou vSak
afunk¢ni. Neptitomnost projevil souvisejicich s excesivni tvorbou hormonu vede k opozdéné
diagnoze, kdy jiz Casto byvaji piitomny metastazy (zejména v jatrech).

Ke kontrole symptoml onemocnéni lze vyuzit somatostatinova analoga, systémova
chemoterapie je vSak nedostatecné Ucinna a je toxicka. V posledni dobé se podafilo blize
porozumét patogenezi pNET na molekularni trovni, coz pfineslo rovnéz nové terapeutické
moznosti.

Pouze mala cast pacienti s GEP-NET mize byt vylécena chirurgicky, a to pouze v ¢asném
zachytu onemocnéni. VéEtSina pacientl je diagnostikovéna s rozsifenou formou nadorti, kteréd
je jiz obtizné operativné zvladnutelnd. Terapie radiofarmakem !”’Lu oxodotreotid inj.
zpomaluje progresi riistu nadorti. Dle podkladit EMA/524726/2017 bylo u pacientii se SSTRs
prokazan median (PFS) do progrese onemocnéni 28 mésicl, aniz by doslo ke zhorSeni
onemocnéni ve srovnani s pacienty léenymi oktreotidem, kde se udava doba do progrese 8,5
meésici.

Registrace a dostupnost pfipravku Lutathera umozZiuje terapii radioizotopy i v CR za
podminek, které jsou pfedloZeny a doloZeny v tomto podnétu. Stanovenim thrady z prostfedkt
vetejného zdravotniho pojisténi se zvysi dostupnost této terapie bez nutnosti dopravy a pobytu
pacienta v zahrani¢nich zafizenich, v¢etné nadkladi na nezbytny doprovod.

V tabulce €. 4 je uveden prehled 1éCivych ptipravkld uvedenych v ,,Modré knize®, u kterych
byla SUKL stanovena tthrada véetné indika¢nich kritérii. Zdroj: Seznam hrazenych 1é&ivych
ptipravkl k 1. 5. 2019. Vyjimkou je pfipravek Sutent*), ktery nema pro uvedenou indikaci
tihradu stanovenou platnym rozhodnutim SUKL. V piipadé selhani 16¢by, v souladu s §16
zakona €. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi, po schvaleni piislusnou zdravotni
pojistovnou, je mozné pouziti u pacienta. Z téchto diivodu je tento piipravek do tabulky ¢. 4
zafazen a z pohledu doloZenych uc¢inkt 1 ndklad hodnocen. (Pozn. Sloupec ,,Indikace uvadi
pouze ty, které spadaji do terapie GEP-NET).

Tab. €. 4 Prehled registrovanych 1éCivych ptipravkl k 1é€bé GEP-NET

Dav- | Reg/ Uhrada
Piipra- | Utinna | ka | UHR . Doba | (vK¢)
vek | latka | (v | ANO- Indikace léchy | zal
mg) | NE terapii
d) Lécba hormonalné nefunkénich gastroentero-
pankreatickych neuroendokrinnich naddort stupné
Soma- G1 a podskupiny stupné G2 (index Ki67 az do 10
tuline | Lanreot Ano/ %) s“[fedrrliho stfe,va a pankreat}l neboo S nezném(?u do 20
Auto. e 120 Ano | lokalizaci, u kterych byl vyloucen pivod v zadnim | pro- 571 14
1 stfevé (distalni tfeting pFi¢ného traéniku, grese ’
ge . . 1 1ix “
sestupném tracniku, esovité kli¢ce a konecniku,
vcetné horni ¢asti analniho kanalu), a to u
dospélych pacientll s inoperabilnim lokalné
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pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim. Z
prosttedkll vefejného zdravotniho pojisténi je v
této indikaci pro jednoho pacienta hrazena lécba v
davce 120 mg 1 x za 4 tydny.

d) Lécba nove diagnostikovanych, dobie
diferencovanych (stupen G1), pokrocilych,
hormonalné€ nefunkénich neuroendokrinnich
nadort stfedniho stfeva s malym postizenim jater

Sando- Oktreot Ano/ (tj. mensi nebo rovno 10 %), a to u dospélych do 20
statin . 30 e - o 1 s pro-
id Ano | pacientl s inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo 521,62
LAR ., ey o Lo grese
metastatickym onemocnénim. Z prostiedkil
vetejného zdravotniho pojisténi je v této indikaci
pro jednoho pacienta hrazena 1éc¢ba v davce 30 mg
1 x za 4 tydny.
Cilena (biologickd) 1écba:
Everolimus je hrazen v 1é¢bé neresekovatelnych
nebo metastazujicich, dobie a stfedné
diferencovanych pankreatickych
neuroendokrinnich tumori s progresi béhem
ptedchozich 12 mésict. Pacienti museji mit
Ano/ vykonnostni stav dle ECOG/WHO nejvyse 2; do
Afini- | Everoli 10 Ano nesmi prod¢lat arteridlni embolizaci v jatrech v ro- 87
tor mus 5 ptedchozich 6 mésicich, kryoablaci nebo prese 192,80
UHR radiofrekvencni ablaci hepatalni metastazy v &
ptedchozich 2 mésicich nebo byt dlouhodobé
1é¢eni kortikoidy €1 jinymi imunosupresivy. Lécba
je ukoncena, pokud je radiologicky
dokumentovana progrese onemocnéni podle
RECIST kritérii.
Uhrada
Sutent po
e souhlasu
ZP
Pro
indika- 95
¢l 375 Sunitinib*) maZe byt indikovan k 1é¢bé& dospélych 065.56
pNET > . o . [ . . h av
o pacientl s inoperabilnim dobte diferencovanym do (soucet
uvede_ Sul’lltl- AI‘IO/ e v vy 7
. NET pankreatu lokalné pokroc¢ilym nebo IO s
nou v nib Ne 2 o 2 i .
metastatickym, musi byt dokumentovana progrese | grese +12.5
SmPC nemoci (dynamika rustu). mg)
nebyla
SUKL
piizna- (25) 63
na 377,04
uhrada
(12,
5)
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31
688,52

*) Indikace jsou uvedeny dle ,,Modré knihy*

Navrh:

Luta-
thera
(radio-
farma-
kum)

1 77Lu
oxodo-
treotid

7400
MBq

Ano/

Terapii individualné pripravovanym
radiofarmakem '”’Lu Oxodotreotid inf. je
indikovana u neresekovatelného nebo
metastatického, progredujiciho, dobre
diferencovaného (grade I nebo grade 2)
neuroendokrinniho tumoru gastropankreatického
origa (GEP-NET), ktery pied poddnim """ Lu
Oxodotreotidu vykazuje pritomnost
somatostatinovych receptorii, potvrzenou
prislusnym radioizotopovym vySetrenim.
Predpokladem ambulantniho provedeni je: KI
(Karnofskéeho skore) nad 60, zachovalé renalni
funkce s hodnotou kreatininu neprevysujict
dvojnasobek horni hranice normy odpovidajici

max.
6 apli-
kaci

582 659,
36

veku pacienta, pocet leukocytii ne méné nez 2,0 x
10°/1 a pocet trombocytii ne méné nez 75 x 10°/1.
Lécba je hrazena do progrese onemocnéni,
maximalné 6 podanych infuzi. Lécbu indikuje
onkolog specializovaného centra +) ve spolupraci
s lekarem odbornosti nuklearni mediciny.

") Seznam center vysoce specializované
onkologické péce v CR viz Véstnik MZ CR
4/2015 z 20. 3. 2015.

Tabulka ¢. 5 uvadi porovnani piipravku Lutathera s komparatorem Sandostatin dle EPAR, a to
po strance frekvence aplikacni davky a nakladt. Dale jsou v tabulce uvedeny udaje pro
porovnani s ptipravky Afinitor a Sutent.

U Sandostatinu se aplikuje jedna davka 1x za 4 tydny a vysledky terapie pacienta jsou
kontrolovany po 6 meésicich, kdy musi byt provedeno vyhodnoceni l1écby a kontrola
zdravotniho stavu pacienta. Na téchto vysledcich se rozhoduje o dalSim postupu 1écby. Pro
porovnani je uvedena terapie po dobu 12 mésicu, tj. doba, kterd se rovna dobé podavani 4
aplika¢nich davek radiofarmaka Lutathera.

Jak uvadi souhrnna zprava (PHMR_AAA Lutathera GVD_final 20.11.17), bylo po podani
piipravku Lutathera sledovdno zlepSeni QoL v porovnani s cilenou terapii sunitinib a
everolimus. Dvé analyzy celkového preziti (cut-off 24. Cervence 2015 a 30. cervna 2016)
potvrdily trend deldiho pieziti a nizsiho rizika umrti pii 1é¢bé radiofarmakem '""Lu
oxodotreotid inj. (Lutathera). Klinicky poskytuje PFS u pacientd pNET (30,3 mésicti, 95 % CI
24,3 —36,3) (Lutathera SmPC, 2017). V porovnani jsou vysledky ptiznivejsi proti 1€€bé pNET:
11,0 mésicii pti 1écbe everolimem (HR pro progresi onemocnéni nebo smrti pii 1écbe
everolimem, 0,35; 95 % CI, 0,27 — 0,45; P <0,001) (Yao et al., 2011) a 11,4 mésict proti
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sunitinibu (pomér rizika progrese nebo umrti se sunitinibem, 0,42; 95 % CI 0,26 — 0,66; P
<0,001) (Raymond et al., 2011).

Scottish Medicine Consorcium (SMC) ve svém hodnoceni z 8. 6. 2018 uvadi, ze u pacientli
s progresivni chorobou po 1écbé analogy somatostatinu je mozné v dal§im postupu vyuzit
sunitinib a everolimus. Pro radiofarmakum Lutathera vSak neexistuji zddné udaje piimého
srovnani a vzhledem k malému vzorku pacientii ve studii je obtizné posoudit skute¢nou
hodnotu porovnani mezi Lutatherou a obéma typy 1é¢ivych ptipravki. Terapie radiofarmakem
je Iépe tolerovana v porovnani s dostupnou cilenou terapii a ma tak zasadni vliv na zlepSeni
kvality zivota jak po strance fyzické, tak emociondlni. Je také potfeba zdlraznit zlepSeni PFS
a median celkového pfeziti a minimalni toxicitu. Zavérem SMC uvadi, ze ptipravek splnil
kritéria pro vzacna onemocnéni a po zvazeni vSech dostupnych diikazli vybor ptijal a doporucil
Lutatheru k pouziti.

Obdobné zavéry uvadi v hodnoceni ze dne 14. 6. 2018 Svédska Hospital pharmaceuticals
commission (Dossier for country council decisionmaking), ve kterém potvrzuje stanovisko
uvedené vyse, tj. ze pro radiofarmakum Lutathera neexistuji Zadné udaje pifimého srovnani
s piipravky Afinitor ¢i Sutent. Vzhledem k malému vzorku pacientii je obtizné posoudit
skute¢nou hodnotu porovnani mezi Lutatherou a obéma typy 1é¢ivych ptipravki. Prace hodnoti
i ndkladové parametry s dobou pieziti. Celkové ndklady, které jsou porovnavany po celou
délku podavani 1écivych piipravkl jsou pro 1é€bu Luthaterou z dlouhodobého pohledu nizsi
nez pro piipravky Afinitor ¢i Sutent. Divodem je podavani radiofarmaka pouze 1 rok (4 davky)
v kombinacni 1é€bé se Sandostatinem LAR 30 mg na rozdil od dlouhodobéjsi 1écby piipravky
uvedenymi jako srovnavaci.

Stanovisko vydané Transparency Committee opinion Haute Autorité de sant¢ (HAS) dne
11. 7. 2018 (https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2864194/en/lutathera-177lutetium-
oxodotreotide-radiopharmaceutical) konstatuje, Ze 1 ptes nedostatecnou troven dikazi avSak
s ohledem na udaje ze studie NETTER-1 je radionuklidovéd terapie (PRRT) piipravkem
Luthatera vhodnd pro 2. linii 1é¢by, po progresi onemocnéni u dobte diferencovanych (G1, G2)
progresivnich metastazujicich GEP-NET, vykazujicich receptory somatostatinu. Déle se ve
stanovisku uvadi, Ze 1 pfes nejistotu tykajici se bezpecnosti 1écby (zejména myelotoxicita)
muze byt Luthatera preferovana ptred 1é€bou everolimem.

V piipadé radiofarmaka Lutathera se aplikace provadi 1x za 8 tydnd, tj. v pfepoctu 1,5 davky
za 3 mé&sice. Obvykle jsou aplikovany a postaci k pozadovanému vysledku terapie 4 infuze/rok.
Z tabulky je patrné, Ze ucinnost 1éCby a primérnd doba pfeziti u ptipravku Lutathera je
vyznamné vyS$S§i oproti Sandostatinu. Hodnota uvedena v poslednim sloupci tabulky ukazuje,
ze pti Ctyfech davkach, coz je ve vétsing piipadl postacujici terapie, je ndklad na 1 mésic doby
pteZiti do progrese nizsi, neZ u ptipravkl Afinitor ¢i Sutent.

Terapie radiofarmakem '"’Lu Lutathera je vhodna v dobg, kdy pacient nereaguje na zékladni
postupy 1écby a metastatické postizeni je v rozsahu, které nelze zvladnout chirurgickou cestou.
Pocet pacientl je limitovan zdravotnim stavem, vysledky pfedchozi 1é€by a diagnostickym
vySetienim vhodnym radiofarmakem, které potvrzuje vazbu znacené ti¢inné latky na postizené
buniky a tim zvySuje odhad Gc¢innosti a vyhodnosti zvolené 1éby. Daéle je potieba vzit v tvahu
1 to, Ze lécba radiofarmakem probihd pouze jednordzov€ aplikaci 4, max. 6 infuzi
v definovanych ¢asovych intervalech a jiz se neopakuje. Vyznamné prodlouzeni doby pieziti,
jak uvadi tabulka €. 5 Ize povazovat za vysoky pfinos.
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Tab. €. 5 Porovnani nédkladi na dobu preziti

Primérna
Niklady | aklady | Nakladyna | doba | 0004 a0 g
o . v . za3 12ti mésicni preziti « v werr
Pripravek Davka za mésic v s v s . meésic preziti
v K& mésice (v terapii (v mésicich T
K¢) (v K¢) do
progrese)
Sandostatin
(komparator)
Po 6 30 mg 20
meésicich I1x za 4 571.62 61 564,86 | 246 259,44 8,5 28 971,70
kontrola tydny ’
Terapie 12
meésicl
1 infuze | Aplikace
4 davk
Lutathera | /400 Ix za (4 davky) 28.4 82 064,70
MBq 8-10 2 330 637,44
582 659,36 | tydnti
Dalsi ptipravky k 1é¢bé GEP-NET
Afinitor 10 mg/den | 87192,80 | 261 578,40 | 1 046 313,60 11 95119,42
Sutent 37 mg/den 0695556 285 196,68 | 1 140 786,72 11,4 100069,01
5) Navrh stanoveni uhrady

Navrh stanoveni vySe uhrady je zpracovan v souladu s Cenovym piedpisem 1/2019/FAR ze
dne 12. 12. 2018 o regulaci cen l1é¢ivych ptipravkl a potravin pro zvlastni Iékafske ucely, a to
s Clankem IV, odst. 7 tohoto piedpisu, déle spliiuje podminky dané platnou metodikou SUKL
SP-CAU-004 a je zpracovan zptsobem dle piiloh zveiejnénych SUKL k OOP 02-19. Podklady
k ndvrhu vyse uhrady jsou soucasti ptilohy €. 8.

Navrhovana konecné vyse uhrady je uvedena v tabulce €. 2.
6) Navrh podminek uhrady

77Lu Oxodotreotid inf.

Terapii individualné pripravovanym radiofarmakem '”’Lu Oxodotreotid inf. je indikovina u
neresekovatelného nebo metastatického, progredujiciho, dobre diferencovaného (grade 1 nebo
grade 2) neuroendokrvinniho tumoru gastropankreatického origa (GEP-NET), ktery pred
podanim '”"Lu Oxodotreotidu vykazuje pritomnost somatostatinovych receptorii, potvrzenou
prislusnym radioizotopovym vySetienim. Predpokladem ambulantniho provedeni je: KI
(Karnofskeho skore) nad 60, zachovalé renalni funkce s hodnotou kreatininu neprevysujici
dvojnasobek horni hranice normy odpovidajici véku pacienta, pocet leukocytii ne méné nez 2,0
x 10°/1 a pocet trombocytii ne méné nez 75 x 10°/I. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni,
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maximalne 6 podanych infuzi. Lécbu indikuje onkolog specializovaného centra +) ve
spolupraci s lékarem odbornosti nuklearni mediciny.

*) Seznam center vysoce specializované onkologické péée v CR viz Véstnik MZ CR 4/2015
z20. 3. 2015.

7) Predpokladané dopady — Ekonomické hodnoceni

Na zéklad¢é epidemiologickych udajia zverejnénych v EPAR se ukazuje, ze k radionuklidové
terapii je vhodnych 10 az 15 %, tj. 30 az 45 pacientli rocné. Dle SmPC se v pruméru pacient
podrobi 4 terapeutickym podanim radiofarmaka !”’Lu Lutathera roéné. Z uvedeného vyplyva,
resp. se predpoklada provedeni celkem 120 az 180 vykoni/rok.

Doposud se 1é¢ba pacientl z CR provadi v zahraniéi, prevazné Bad Berk (Némecko) dale v
Nizozemi, Italii. Zde je terapie provadéna radiofarmakem individudlné piipravovanym
syntézou !”’Lu s vhodnym peptidem p¥imo na pracovisti radiofarmacie. Tedy se jedna o pouZiti
podobného, avsSak neregistrovaného ptipravku, ktery je pouzivan v souladu pouze se
zahrani¢nimi predpisy. V CR tento postup piipravy nespliiuje podminky dané platnym
zakonem ¢. 378/2007 Sb. o 1éCivech v platném znéni a déale vyhl. ¢. 84/2008 Sb. o spravné
I¢karenské praxi, blizS§ich podminkdch zachazeni sléCivy v l€karnach, zdravotnickych
zafizenich a u dalSich provozovatell a zatizeni vydavajicich 1é¢ivé ptipravky v platném znéni.
Z téchto divodl neni tento postup piipravy ze strany Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv
podporovan a nelze ani ekonomicky srovnavat ¢i hodnotit.

Pro informaci lze uvést, ze ze zdravotniho pojiSténi je pacientlim hrazena 1éc¢ba v zahrani¢i po
pfedchozim souhlasu zdravotni pojistovny na zaklad¢ ustanoveni § 16 zdkona €. 48/1997 Sb.
o vefejném zdravotnim pojisténi v platném znéni, a to pouze vlastni 1écba, tj. 4 az 6 aplikaci
véetné nezbytné doby hospitalizace pacienta. Limitujicimi faktory poc¢tu pacienti 1éCenych
v zahrani¢i je mimo souhlasu zdravotni pojiStovny schopnost pacienta samostatné cesty do
zahranici, zna¢né finan¢ni z4téZ na cestovni naklady vlastni i doprovodné osoby, niklady na
ubytovani a dal$i souvisejici vydaje. Tyto néklady si pacienti hradi z vlastnich finan¢nich
prostfedkti. Dal§im limitujicim faktorem je i jazykova bariéra. Doposud se dle ptfedbéznych
informaci v zahrani¢i 1é¢ilo cca 15 pacientli ro¢né.

SUKL v roce 2018 schvalil a zafadil do databaze registrovanych pfipravkil radiofarmakum
Lutathera a tim umozZnil dostupnost této terapie i v CR. Moznost uziti radiofarmaka v CR
odboura doposud zdravotnimi pojisStovnami schvalovanou, avSak u fady pacienti ekonomicky
nedostupnou péci v zahrani¢i a umoZzni rovny pfistup k 1é¢bé pro indikované pacienty. Ro¢ni
naklady na uvedenou terapii timto radiofarmakem piedstavuji pro 1 pacienta 2 330,6 tis. K¢,
v ptipadé€ 30 1écenych pacientli dosahuje néklad na ro¢ni 1écbu 69 918 tis. K¢, u 45 1é¢enych
pacienti pak 104 877 tis. K¢/rok. Z tabulky ¢. 5 je patrné, Ze ro¢ni naklady na 1écbu
radiofarmakem '”’Lu Lutathera jsou cca 2x vy$§i v porovnani k terapii ptipravky Afinitor &i
Sutent pouzivanymi pro vyssi linii 1écby. Je vSak nutné hodnotit pfedev§im ucinnost terapie,
dolozenou dobou pfeziti, kterd je vice jak dvojnasobna ve prospéch radiofarmaka v porovnani
s uvedenymi pfipravky. Ddle je tfeba zdlraznit, Ze terapie ptipravky Afinitor ¢i Sutent mize
probihat dlouhodobg, tj. déle nez rok a mlze byt vzajemné kombinovana. Terapie ptipravkem
Sutent je navic v soucasné dobé pro indikaci GEP-NET nehrazena z prostfedkl vefejného
zdravotniho pojiSténi a neni proto béZné dostupnd pro pacienty s GEP-NET. Terapie
radiofarmakem je urcena pouze pro okruh pacientil splitujici dana indikac¢ni kritéria a probiha,
jak je jiz uvedeno vysSe obvykle ve 4, max. v 6 aplikovanych davkach a nelze ji opakovat.
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NavysSeni rocnich naklad na jednoho pacienta je pfi hodnoceni proti ptipravku Afinitor o
1 284,32 tis K¢, proti ptipravku Sutent o 1 189,85 tis. K¢&. V prubéhu terapie radiofarmakem se
vSak uvedend onkologika nepouzivaji, proto celkové ndklady z dlouhodobé¢jSiho hlediska
mohou byt ve svém dusledku pro radiofarmakum vyhodnéjsi nez pii nyni doporuc¢ované, popf.
kombinované 1écbe.

K navrhu na zafazeni nového individualné piipravovaného radiofarmaka uvadime, ze
v soucasné dobé¢ se jedna o jediné radiofarmakum registrované centralizovanou procedurou
jako 1€k pro vzacné onemocnéni s klinicky dolozenymi ucinky, neni k dispozici jiny 1éCivy
ptipravek se srovnatelnymi parametry co do Ucinnosti terapie a ovétené délky doby preziti.
Zatazeni nové G¢inné latky '""Lu-oxodotreotid inj. do systému uhrad je odborné i ekonomicky
opodstatnéné.

Z vyse uvedenych divodi Zidame o zaiazeni PET radiofarmaka ""Lu oxodotreotid inj.
do seznamu hrazenych individualné pripravovanych radiofarmak.

Prilohy

1) Identifikacni list

2) Databaze SUKL

3) Doporuceni EMA

4) Hodnotici zprava EPAR

4a)  Souhrn zpravy EPAR

5) SmPC

6) Cenové podklady — ¢estné prohlaseni

7) Kurzy CNB

8) Postup stanoveni vyse tthrady

9)  Vyjadieni CSNM CSL JEP a COS CSL JEP
10)  Literarni podklady

11)  Plna moc pro zastupovani drZitele rozhodnuti o registraci
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Podklady v jednotlivych tabulkach pro stanoveni vy3e thrady vychazi z ndvrhu oop 02-19

IPRF =

DJ = definovana jednotka; pro kéd 0002109 = 1 aplikace

. Cena Obchodni Konecnacena | o . .
KodSUKL  |Nazev ’:A’:!‘;] davka v ATC pivodce Kurz €/ke piiraika DPH distributora Pm‘::s;‘_e"w Kod IPLP
€ 102019 V% V% VKe
222514 LUTATHERA 7400 V10XX04 20000 25,682 3 10 581954,12 1 0002109
PFimé materidlové néaklady spojené s pfipravou
radiofarmaka do aplikaéni formy
177Lu oxodotreotid inj.
Kéd IPLP 0002109 Priim.baleni MBgq 1,00
Pol. Nazev Cenaza Pocet Cena
[ materidlu iednotku iednotek celkem
1 PNC lahv. ster. 10 ml 19,60
2 PNC lahv. ster. 25 ml 19,60
3 Zkumavka PEHA 5 ml nesteril. 0,56
4 Zkumavka PEHA 10 ml 1.27
5 Zkumavka PEHA 30 ml 2,87
6 Pipetky PH sterilni 0,97 1 0,97
7 0.67
8 0,97
9 1.44
10 fini.sti.i.20ml 2.23
11 |iniiehla 053 2 1.06
12 [iniiehla diouha 0.83 1 0.83
13 |F1/1 Smi-1amp. 10,24
14 |F1/110 mi-1amp. 11,68
15 |Voda proini. 1 ml 0.21
16 |Roztok ACD 10 ml 2.20
17 |Hvdroxaethviskrob 6% ini.roztok 10 11,00
18 Zelatina CsL1g 0,56
19 [Thiosiran sodnv 18 0.28
20 |Kvs.chlorovodikova 1mol/l 1ml 0.27
21 |Octan sodny 1 mol/I 1000 ml 23,05
22 |Trombocyty z odbérupiné krve /1.1 1471,24
23 [Heparin ini.amp (1x10ml) /k 1. 10. 2| 490,05
24 |Vitamin C- INF CNCSOL50 mi /k 1. 318.16
25 |Amerscan stannous agent 398841
26 |Memranovy filtri. 0,22 u 68,24
27 |Hyeienicky filtr jednorézovy 127,05
28 |Desinfekce 0,24 1 0,24
29 |Naustky jednorazové 1,57 1 157
30 |Rukavice sterilni gumoveé 16,82 1 16,82
31 |Rukavice nesterilni latex. pravolevé 0,97 1 0,97
32 |[signatura 0,24 1 0,24
33 |Sacek odpad 0,61 1 0,61
34 |Kontrola biologicka 90,94
35 |Analyza SPE kolonka typu C18 145,40
36 |Chromatografie papirova 6,10
37 |Chromatografie ITLC-SG /ITLC-SA 56,07
38 |Chromatografie jiné 10,94
39 Jiné kontrolni metody (vytfepavani 7,47
40 |Mikroskopick kontrola 0,10
41 HCL pro eluci 68Ga generatoru 26,74
Dévky 1 Primy materidl celkem 23,32
PMN na 1 vy$ 23,32
Néklady na materiél pro zpracovéni RF - véZeny pramér vstupnich surovin a korekce na vzniklé ztraty pfi pfipravé
Kod Nizev IPLP Kat. | PMN na ‘ Prim. cena Kiin. ‘ Korek?. f. | PMN na | Potet Aplikovana | Pram. cena | Naklady
RE i 1wy [ vyugiti e KIT pac/lg davkavMBg | _nalahvitku na RF v K¢
0002109 [1771u 1 | 2332  581954,12] 1 | 1 | | | 58197744
Cas pracovnikii potfebny pro pfipravku 1 DJ IPRF v minutich
Jednotlivi pracovnici: UOhrada
Kéd RN Nézev Kat. préce v minutach pro jednotliva RF priim.balery pracovnikiim
"Redéni" *) | Eluce | znateni | bispenzace | Kontrola RAF | dok Minuty celkem Mzda |  Mzda | potet | pivka | zapripravu
ws_ | sp | s I szp s I szp | szp | szp | s | szp [ szp | zapausal | celkem | dévek | vMBq 1DIvKE
0002109 [177Lu 177Lu oxodotreotid inj. 1 | | | | | | 3] 3] | | 5] 10] 8] 79,35 136,09 1| 1,00} 136,09)

*) Uprava objemové aktivity



Minutové vyuii

pFistroji nezbytny k pFipravé 1 DJ IPRF

Celkové Jednotlivé piistroje: Vybaveni
Kéd RN Nézev Kateg. vybaveni vyufiti v minutach pro jednotlivé RAF priim.baleni
1PLP priprava Krevni elementy Michatka Ultra- Mikroskop pH-metr Radio- Studnovy Celkové Pocet Dévka Uhrada
v min. Lam.box centrifuga tiepatka termostat sezz dig.se 2z chromat. detektor naklady fedéni 2a1DJ
zakladni Minutové naklady na vybaveni v K& 9,98 1,96 0,43 0,07 0,11 0,59 0,67 0,79 0,79
0002109 [177Lu 177Lu oxodotreotid inj. 1 10 1 100,54 1 1 100,54
Reiie pro radiofarmaceutické pracovi§té nezbytna k pfipravé 1 DJ IPRF
ReiZijni naklady v K& na 1DJ Mzdy ostatni |  Pfimé mzdy Reijni prambaten | R-mzdy
Kéd RN Nazev Kat. 2%z PMN Energie Odpisy |Celkem na1MBq na 1MBq prirétka Poéet Davka 2a 1 pripravu.
ives | 2% vodné a otop K K& K % dévek vMBg VKE
0002109 177Lu 177Lu oxodotreotid inj. 1 23,317 ] 0,466 46,552 374,072 421,090 24,200 136,091 327,200 1 1 445,29
Uhrada za 1 DJ IPRF 10% _21% DPH
Nazev Materidlovy Cas Vybaveni Rezie Uhrada
Radiofarmaka naklad v K¢ vKE vKE vKE vk
0002109 |177Lu oxodotreotid inj. | 581977,437] 136,090] 100,540 ] 445,290] 582 659,36



PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jeden ml roztoku obsahuje ke dni a hodin¢ kalibrace lutetii (177LU) oxodotreotidum 370 MBq.

Celkové mnozstvi radioaktivity na injek¢ni lahvicku €ini v dobé infuze 7400 MBq. Vzhledem k fixni
volumetrické aktivité 370 MBg/ml v dob¢ kalibrace se mnozstvi roztoku upravi na objem 20,5-25,0
ml tak, aby byla v dob¢ infuze podana potiebna davka radioaktivity.

Lutecium ('""Lu) méa polo¢as rozpadu 6,647 dne. Tento izotop se rozpada s emisi B~ zafeni na stabilni
hafnium ('""Hf), pfi¢emz nejvétsi &ast paprski p~ (79,3 %) ma maximalni energii 0,497 MeV.
Primérna energie tohoto beta zafeni je piiblizné 0,13 MeV. Dochazi také ke slabému gama zafeni,
napiiklad s energii 113 keV (6,2 %) a 208 keV (11 %).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 0,14 mmol (3,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lutathera se indikuje k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progresivnich a dobie
diferencovanych (G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadortt (GEP-NET),
pozitivnich na somatostatinovy receptor, u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Lutathera smi podéavat pouze osoby opravnéné k manipulaci s radiofarmaky v urcenych
zdravotnickych zatizenich (viz ¢ast 6.6) a poté, co pacienta vyhodnotil kvalifikovany 1ékaf.

Pted zahajenim lécby piipravkem Lutathera je nutno potvrdit nadmérnou expresi somatostatinovych
receptoril (scintigraficky nebo pomoci pozitronové emisni tomografie — PET) v nadorové tkani,
pfi¢emz nadorova tkan musi mit zachyt izotopu piinejmensim stejné vysoky jako normalni jaterni tkan
(skore zachytu tumorem > 2).



Déavkovéni

Dospeli

Doporuceny 1écebny rezim piipravkem Lutathera u dospélych se sklada ze ctyt infuzi po 7400 MBq.
Doporuceny interval mezi infuzemi je 8 tydni, v ptfipad¢ toxicity vyzadujici zménu davky (TVZD) jej
1ze prodlouzit az na 16 tydnd (viz tabulka 5).

K zajisténi ochrany ledvin je nutno intravendzné podavat roztok aminokyselin po dobu 4 hodin. Infuzi
roztoku aminokyselin je tfeba zahajit 30 minut pied zapoc¢etim infuze ptipravku Lutathera.

Roztok aminokyselin
Roztok aminokyselin 1ze namichat podle slozeni uvedeného v tabulce 1, a to v souladu se smérnicemi
nemocnice pro sterilni pfipravu 1é¢ivych piipravkda.

Tabulka 1. SloZeni standardniho roztoku aminokyselin

Latka Objem
Lysin 25¢g
Arginin 25¢
Injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml, tj. 0,9 % 11
(fyziologicky roztok)

Alternativné 1ze vyuzit komercni aminokyselinové roztoky, odpovidajici slozeni popsanému v tabulce
2.

Tabulka 2. Parametry komer¢nich aminokyselinovych roztoki

Parametr Technické udaje
Obsah lysinu 1824 ¢
Obsah argininu 1824 ¢
Objem 1,5-2,21
Osmolarita <1 050 mOsmol

Vzhledem k vysokému mnozstvi aminokyselin v komer¢nich piipravcich, a tedy nutnosti jejich
natfedéni na vysoky objem (aby vyhové€ly uvedenym parametrtim), je za vhodnéjsi povazovan roztok
pfipraveny v nemocnici (vzhledem k mensimu celkovému objemu a niz§i osmolarite).

Monitorace lécby

Pted podanim piipravku a béhem 1écby je tieba provadét biologickeé testy k posouzeni stavu pacienta a
piipadné Gpravé terapeutického protokolu (ohledné davky, intervalu nebo poctu infuzi).

Minimaln¢ je pted kazdou infuzi potfeba provést tyto testy:

o testy jaterni funkce (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, albumin, bilirubin),

. testy funkce ledvin (kreatinin a clearance kreatininu),

o hematologie (hemoglobin, leukocyty a trombocyty).

Tyto testy je tfeba provadet alespon jednou za 2 az 4 tydny pred podanim a také kratce pred podanim
piipravku. Doporucuje se je také provadét kazdé 4 tydny nejméné 3 mésice po posledni infuzi
ptipravku Lutathera a dale kazdych 6 mésict — k detekei ptipadnych opozdénych nezadoucich ucinki
(viz bod 4.8). Na zakladé vysledku testi mozna bude tfeba upravit davkovani.

Uprava davky
V nékterych pfipadech mize byt nutné 1éCbu piipravkem Lutathera docasné prerusit, upravit davku po
prvnim jeho podani nebo dokonce ptipravek vysadit (viz tabulka 3 — tabulka 5 a Obr. 1).



Tabulka 3. Kritéria pro trvalé vysazeni pripravku Lutathera

nasledujicim staviim (nebo tyto stavy hrozi):

Piipravek Lutathera nesmi byt dile podivan pacientiim, u nichZ béhem lé¢by doslo k

Zavazné srde¢ni selhani (tfida III nebo IV dle klasifikace NYHA)

Te&hotenstvi

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku

stupné 3-4 (G3-G4) (viz tabulka 5).

Dlouhodoby vyskyt nebo recidiva nékterych nezadoucich ucinkd, napt. zpozdéna hematotoxicita

Tabulka 4. Kritéria pro doc¢asné preruseni 1écby pripravkem Lutathera

Podavani pripravku Lutathera do¢asné pieruste v téchto situacich:

Kritérium

Opatieni

Vyskyt interkurentniho onemocnéni (napf.
infekce mocovych cest), které by podle 1ékare
mohlo zvysit rizika spojena s piipravkem
Lutathera.

Docasné preruste 1é¢bu az do vyfeSeni nebo
stabilizace problému. Lé¢ba mize pokracovat po
stabilizaci nebo vyfeseni problému.

Rozsahla operace.

S podavanim piipravku vyckejte 12 tydnti po
operaci.

Zavazné nebo nekteré specifické nezadouci
ucinky ptipravku.

Viz tabulka 5.

Tabulka S. Pokyny pro upravy davky

pripravku Lutathera

Pokud dojde k nékteré z nasledujicich téZkych neZadoucich reakci, upravte davkovani

Tézké nezadouci reakce
Kritéria toxicity vyZadujici zménu davky
(TVZD)

Opatieni

Trombocytopenie 2. a vyssiho stupné
(CTCAE)**.

Jakakoli hematologicka toxicita tietiho a
vyssiho stupné (CTCAE)**, s vyjimkou
lymfopenie.

Renalni toxicita — odhadovana clearance
kreatininu < 40 ml/min nebo jeji vice nez 40%
pokles od zacatku 1é¢by doprovazeny
navySenim sérové hladiny kreatininu o 40 %.

Jaterni toxicita:

. bilirubinémie > 3 x horni hranice
normalu,

. nebo hypoalbuminémie < 30 g/l s
poklesem poméru protrombinového ¢asu
pod 70 %.

Jakékoli jiné CTCAE stupng toxicity 3 nebo
4** které mohou souviset s pfipravkem
Lutathera.

1. Docasné¢ preruste 1éCbu.

2. Monitorujte biologické parametry kazdé 2
tydny a v pifipadé potieby zajistéte vhodnou
1é¢bu; pfi selhani ledvin se doporucuje zajistit
dobrou hydrataci, pokud to neni jinak
kontraindikovano.

a. Pokud toxicita trva i po 16 tydnech po
posledni infuzi, piipravek Lutathera je
nutno definitivné vysadit.

b. Pokud toxicita odezni do 16 tydnd po
posledni infuzi, Ize v 1é¢bé pripravkem
Lutathera pokraCovat v polovi¢ni davce
(3700 MBq)*.

3. Pokud je polovi¢ni davka dobfe snasena (tj.
bez opakovani TVZD), lze podat zbyvajici
davky cyklu v plvodni velikosti (4.
7400 MBq); pii recidivé TVZD 1 po
polovi¢ni davce je vSak nutno piipravek
definitivné vysadit.

* Soucasné podavana infuze aminokyselin se aplikuje vzdy v pIlné davce (viz bod 4.4).
** CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events): Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci

ptihody, National Cancer Institute (USA)




Obr. 1. Schéma tprav davky
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Specifické skupiny pacientu

Starsi pacienti

Z klinickych zkusenosti nevyplyvaji Zadné rozdily v odpovédi mezi star§imi a mlad$imi pacienty.
Ovsem vzhledem ke zvySenému riziku hematotoxicity, popsanému u starSich pacientt (= 70 let), je
tuto populaci vhodné pecliveé sledovat, aby byla mozna rychlé tprava davky.

Porucha funkce ledvin

Podavanou davku je tfeba peclive zvazit — u téchto pacientil hrozi zvySena expozice radiaci.
Farmakokineticky profil ("’’Lu) lutecium-oxodotreotidu u pacientti s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) nebyl ovéfovan, proto je léCba piipravkem Lutathera u téchto
pacientt kontraindikovana (viz bod 4.3).

Tento 1éCivy ptipravek je rozhodujici mérou vylucovan ledvinami, proto je pacienty s mirnou az
stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin nutno Castéji béhem 1é¢by sledovat.

Dalsi podrobnosti o 1é¢be pacientl s poruchou funkce ledvin najdete v tabulce 5 v bodé 4.2 a v bodé
44.

Porucha funkce jater

Podavanou davku je tfeba pecliveé zvazit — u pacientl s poruchou funkce jater hrozi zvySena expozice
radiaci. Farmakokineticky profil ('”’Lu) lutecium-oxodotreotidu u pacientt s poruchou funkce jater
nebyl ovéfovan, proto se u nich podavani ptipravku Lutathera nedoporucuje.

Dalsi podrobnosti o 1€cbé pacientl s mirnou az sttedné zdvaznou poruchou funkce jater najdete

v tabulce 5 a v bodé 4.4.

Pediatricka populace
Ptipravek Lutathera nema v indikaci 1é¢by GEP-NET (s vylouc¢enim neuroblastomu,
neuroganglioblastomu a feochromocytomu) u pediatrické populace zadné relevantni pouziti.

Zpisob podani
Pripravek Lutathera je uren k intravenéznimu podani. Jedna se o radiofarmakum pfipravené k pouziti

jiz pti dodani, ur¢ené pouze k jednorazovému pouziti.

Ptipravek je nutno podavat pomalou intravenozni infuzi po dobu pfiblizn€ 30 minut, a to soucasné s
roztokem aminokyselin, aplikovanych intravendzni infuzi kontralateraln¢. Tento 1é¢ivy ptipravek
nesmi byt aplikovan jako bolus. 30 minut pted zahajenim infuze aminokyselin je tfeba provést
premedikaci antiemetiky.

Ptipravek Lutathera se doporucuje podavat gravitacni infuzi. Béhem podani je tfeba zajistit
doporucena preventivni opatieni (viz bod 6.6).

Pripravek je tfeba podavat pfimo z piivodniho obalu. Injekéni lavicka se nesmi otvirat, roztok se také
nesmi prelévat do jiného obalu. Pfi aplikaci se mé pouzivat pouze jednorazovy material.
Lécivy ptipravek je tfeba podavat intraven6znimi katetrem, zavedenym do Zily pouze k tomuto ucelu.



Pozadavky

Skladovani injekcni lahvicky

o Skladujte bud’ v kontejneru z polymethylmethakrylatu — PMMA (transparentni odstinény
kontejner umoziujici ptimou vizualni kontrolu lahvicky),

o nebo v olovéném kontejneru, v némz je ptipravek dodavan.

Priprava mistnosti a vybaveni:
. Mistnost aplikace ptipravku:
— Podlahy a nabytek by mély byt pokryty savym papirem, aby se zabranilo nahodné
kontaminaci.

. Lécivé ptipravky k podani:
— jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Lutathera,
— jeden vak s 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml — 0,9 %),
— vak(y) s roztokem aminokyselin,
— antiemetika.

o Pomiicky a vybaveni:

— dva infuzni stojany,

— jedna dlouha jehla (90—100 mm),

— jedna kratka jehla,

— dva intravenozni sety pro gravita¢ni infuzi se svorkou k regulaci nebo zastaveni pritoku
(jeden pro pripravek Lutathera, druhy pro roztok aminokyselin),

— dva periferni intraven6zni plastové katetry, jedna sterilni hadicka se svorkou k regulaci nebo

zastaveni prutoku,

— klistky (k manipulaci s injekéni lahvickou Lutathera),

— kalibrovany systém k méteni radioaktivity a Geigertiv ¢ita¢ k monitorovani radioaktivity
ptipravku Lutathera.

Pripojeni lahvicky Lutathera k hadicce (viz Obr. 2):

o Hadicka ma byt pfedem naplnéna roztokem injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) a pak ptipojena k ven6znimu katetru, zavedenému piedtim do paze pacienta.
. Infuzni set by mél byt pfipojen k vaku s injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

a pfedem naplnén otevienim svorky.
o Do lahvicky s ptipravkem Lutathera ma byt zavedena kratka jehla tak, aby se nedotykala
roztoku radiofarmaka. Tim se vyrovna tlak a snizi se riziko tniku.

o Kratka jehla ma byt poté pripojena k pfedem naplnénému infuznimu setu.

o Dlouha jehla ma byt ptipojena k naplnéné hadicce a potom zavedena do lahvicky s piipravkem
Lutathera tak, aby se dotykala jejiho dna. Jen tak bude mozné vyuzit cely objem radiofarmaka.

o Prutok radiofarmaka se ma regulovat pomoci svorek.



Obr. 2. Gravita¢ni infuze — schéma zapojeni hadicky
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Postup podani (gravitacni infuze)

Béhem infuze proud injekéniho roztoku 0,9% chloridu sodného zvysuje tlak v lahvi¢ce Lutathera a tim
usnadnuje vytékani pfipravku do katetru zavedeného do periferni Zily pacienta.
Béhem infuze se doporucuje peclivé monitorovani vitalnich funkci.

1.
2.

Do periferni zily na kazdé ruce pacienta ma byt zaveden jeden intraven6zni plastovy katetr.
Katetry maji byt pripojeny k infuznimu setu (jeden k setu Lutathera, druhy k roztoku
aminokyselin).30 minut pfed zahajenim infuze aminokyselin je tieba provést premedikaci
antiemetiky.

Podavani aminokyselin je tfeba zahajit 30 minut pfed infuzi Lutathera, a to rychlosti 250 az
550 ml/h (v zavislosti na typu roztoku). Aminokyseliny se podavaji po dobu ¢tyt hodin. Pritok
niz§i nez 320 ml/h neni vhodny pro komeréni roztoky. Pti silné nevolnosti nebo zvraceni béhem
aplikace aminokyselin 1ze podat antiemetikum jiné farmakologické tfidy.

Radioaktivitu v lahvicce Lutathera je tfeba zméfit bezprostiedné pred pouzitim, a to pomoci
kalibrovaného systému k méfeni radioaktivity.

Infuze pripravku Lutathera ma za¢it 30 minut po zacatku infuze aminokyselin, a to rychlosti
ptiblizné 400 ml/h (tato rychlost je pouze orientacni a lze ji upravit podle stavu zil pacienta).
Pripravek Lutathera je tfeba podavat po 20 az 30 minut. BEhem celé infuze je tfeba udrzovat
konstantni tlak uvniti lahvi¢ky pfipravku.

Podavani ptipravku je tieba zah4jit otevienim prvni hadic¢ky ptipojené k periferni Zile pacienta.
Nasledné ma byt otevien infuzni set pfipojeny k vaku injekéniho roztoku 0,9% chloridu
sodného. Zvyseni nebo snizeni tlaku uvnitf lahvicky je tfeba kompenzovat upravou vysky
infuzniho stojanu. Pokud je to mozné, mélo by byt zabranéno pohybliim pacientovy paze (flexe
nebo extenze do krajni polohy mtze vést ke kompresi zily).

Béhem celé infuze je tfeba sledovat tok pripravku z lahvi¢ky do téla pacienta. Kratce po
zahajeni infuze je tfeba zméfit radioaktivni zafeni pies hrudnik pacienta pomoci Geigerova
CitaCe a overit tak pfitomnost pfipravku v krvi. Dalsi kontroly zafeni je vhodné provadét
kazdych pét minut na arovni hrudniku pacienta a lahvi¢ky. B€hem infuze by mélo zafeni z
lavic¢ky klesat a zafeni z hrudniku stoupat.



7. Lahvicku je tfeba udrzovat pod rovnomérnym tlakem, aby byl podan cely objem piipravku.
Hladina roztoku v lahvi¢ce by méla po celou dobu infuze zlstat konstantni.

Kontrolu hladiny roztoku je tieba béhem infuze vizualné kontrolovat — ptimo, pokud byl pouZzit
kontejner PMMA, nebo po vyzvednuti lahvicky klistkami, pokud je v olovéném kontejneru.

8. Infuze ma byt ukoncena, jakmile zafeni z lahvi¢ky bude po nékolik minut (nebo pti dvou po
sob¢ jdoucich méfenich) stabilni. Toto je jediné kritérium, na jehoz zakladé se lze piesvédcit o
dokonceni infuze. Objem roztoku injek¢éniho roztoku 0,9% chloridu sodného, potifebného k
podani celé infuze, se mtize lisit.

9. Celkové podané mnozstvi radioaktivity je rovno aktivité v lahvi¢ce pied infuzi minus jeji
zbytkova aktivita po infuzi. Méfenti je tfeba provadét pomoci kalibrovaného systému.

Potiebné postupy k aplikaci pripravku Lutathera gravita¢ni infuzi najdete v nasledujici tabulce:

Tabulka 6. Postup podani antiemetika, roztoku aminokyselin a pripravku Lutathera

Podané latky Cas Rychlost infuze Doba trvani
zahajeni (ml/h)
(min)

Antiemetikum 0 - Bolus

Roztok aminokyselin, pfipraveny v 250 -550

nemocnici (1 1) nebo komeréni (1,5-2,21) | 30 (ne <320 ml/hu 4 hodiny.

komerénich roztoki)
e o
Lutathera ] mJ,ekcmrn roztokem 0,9% 60 400 20-30 minut
chloridu sodného

Navod ke kontrole tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 12.
Pokyny k pfipravé pacienta viz bod 4.4.
Doporuceni pro pfipad extravazace viz bod 4.4.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zjisténé nebo piedpokladané t€hotenstvi nebo ptipady, kdy t€¢hotenstvi nebylo vylouceno (viz
bod 4.6).

o Selhani ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientt s dale uvedenymi potiZzemi je vétsi riziko rozvoje nezadoucich ucinki. Doporucuje se je
proto sledovat béhem 1€cby Castéji. Pokud dojde k toxicit¢ vyzadujici ipravu davky, dalsi udaje
najdete v tabulce 5.

o Morfologické abnormality mo¢ovych cest nebo ledvin;

. Mocova inkontinence;

° Mirné az stiedné zavazné chronické onemocnéni ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min;

. Predchozi chemoterapie;

o Hematologicka toxicita 2. a vyssiho stupné (CTCAE) pied 1é¢bou (s vyjimkou lymfopenie);

o Metastazy v kostech;

. Piedchozi onkologické radioterapie latkami na bazi "*'I nebo jiné terapie vyuzivajici
nestinénych zdroju radioaktivniho zafeni;

o Jiné maligni nadory v anamnéze (pokud pacient neni v remisi alespon pét let).



Vzhledem k mechanismu G¢inku a toleran¢nimu profilu piipravku Lutathera (viz bod 4.8) se 1é¢bu
nedoporucuje zahajovat v téchto piipadech:

o Predchozi radioterapie s ozafovanim z externiho zdroje na vice nez 25 % kostni diené;

o Zavazné srdecni selhani (tfida III nebo IV dle klasifikace NYHA);

. Selhani ledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min;

e Narusena hematologické funkce: Hb < 4,9 mmol/I (8 g/dl), trombocyty < 75 g/l (75x10*/mm’)
nebo leukocyty < 2 g/l (2000/mm”’) (s vyjimkou lymfopenie);

o Porucha funkce jater: bud’ celkova bilirubinémie > trojnasobek horni hranice normalu nebo
albuminémie < 30 g/l a pomér protrombinového ¢asu snizeny pod 70 %;

. Pacienti s negativnim nalezem somatostatinového receptoru nebo se smiSenymi visceralnimi

1ézemi (skore zachytu tumorem < 2) dle zobrazovaciho vySetieni somatostatinovych receptort.
Pokud se vsak 1ékat rozhodne 1écbu zahajit, pacienta je tieba jasné poucit o rizicich 1écby ptipravkem
Lutathera. Davkovani lze upravit podle stavu pacienta a uvazeni lékate.

Individualni odtivodnéni piinosu/rizika
U kazdého pacienta musi byt expozice radiaci odtivodnéna pravdépodobnym piinosem. Podana davka
musi v kazdém ptipad¢ byt ta nejnizsi, ktera jeste zajisti potfebné terapeutické ucinky.

Ochrana ledvin a porucha funkce ledvin

(*”Lu) lutecium-oxodotreotid je téméF vyhradné eliminovan ledvinami, takze je nutné sou¢asné
podavat roztok aminokyselin, obsahujici L-lysin a L-arginin. Roztok aminokyselin brzdi zpétné
vstiebavani ('""Lu) lutecium-oxodotreotidu prostiednictvim proximalnich tubulfl, coZ vyrazné snizuje
radia¢ni zatizeni ledvin (viz bod 4.2). Pii podavani doporucené soubézné infuze aminokyselin po dobu
¢tyt hodin bylo hlaSeno sniZeni expozice ledvin radioaktivnimu zafeni v praméru o 47 %.

Pti Gpravach davky pripravku Lutathera se doporuc¢uje ponechat roztok aminokyselin v pivodnim
objemu.

Pacientim doporucte co nejcastéj$i moceni béhem podavani aminokyselin a nékolik hodin poté.

Pted zahajenim 1é¢by, béhem ni a alespon jeden rok po ni je nutno kontrolovat funkci ledvin podle
koncentrace kreatininu v séru a vypoctené clearance kreatininu (viz bod 4.2).

Informace o pouZiti u pacientd s poruchou funkce ledvin viz bod 4.2.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze mnoho pacientli lécenych piipravkem Lutathera ma jaterni metastazy, zmény v
jaterni funkci mohou byt u pacientti pomérné Casté. Proto se béhem 1é¢by doporucuje sledovat sérové
hladiny ALT, AST, bilirubinu a albuminu (viz bod 4.2).

Informace o pouziti u pacientti s poruchou funkce jater viz bod 4.2.

Nauzea a zvraceni
Jako prevenci nauzey a zvraceni bdhem aplikace ('”"Lu) lutecium-oxodotreotidu je tieba 30 minut
predem podat intravendzné infuzi roztoku aminokyselin (viz bod 4.2).

Soubézné pouziti analogl somatostatinu.

Jako symptomaticka 1écba mozna bude zapotiebi soucasné podavani ,,chladnych* analogti
somatostatinu. Analogy s dlouhodobym ptlisobenim by nemély byt podavany po dobu 30 dni pred
aplikaci pripravku Lutathera. V piipad¢ poteby lze pacientim podavat kratkodob¢ puisobici analogy
po dobu 4 tydnti pted aplikaci ptipravku Lutathera, ne v§ak po dobu 24 hodin pted ni.

Funkce kostni diené a abnormity krevniho obrazu
Vzhledem k moZnym nezadoucim G¢inktim je krevni obraz nutno kontrolovat na zacatku 1é¢by i
be&hem ni, a pfi pripadné toxicité az do jejiho vyieseni (viz bod 4.2).

Myelodysplasticky syndrom a akutni leukémie

Po 1écbée piipravkem Lutathera byl hlasen vyskyt myelodysplastického syndromu s pozdnim nastupem
(MDS) a akutni leukémie (AL) (viz bod 4.8), a to ptiblizn¢ 28 mésicti (9-41) po ukonceni lécby u
MDS a 55 mésict (32-125) u AL. Etiologie téchto sekundarné vzniklych myeloidnich novotvari je
nejasna. Moznymi rizikovymi nebo prediktivnimi faktory pro MDS a AL jsou v€k > 70 let, porucha




funkce ledvin, cytopenie pied zahajenim 1é¢by, pocet piedchozich terapii, predchozi expozice
chemoterapeutikiim (konkrétné alkyla¢nim ¢inidliim) a pfedchozi radioterapie.

Hormonalni krize

Po 1é¢bé pripravkem Lutathera mize dojit k metabolické krizi zpisobené nadmérnym uvolnénim
hormoni nebo bioaktivnich latek. V né€kterych piipadech (napf. u pacientti se $patnou
farmakologickou kompenzaci ptiznaki) je tedy vhodné zvazit observaci formou jednodenni
hospitalizace. V pfipadé hormonalni krize se doporucuje zajistit intravenozni podavani vysokych
davek analogli somatostatinu, intravendzni podani tekutin, kortikoidy a korekci elektrolytové
dysbalance u pacientl s prijmem nebo zvracenim.

Pravidla ochrany pted radioaktivnim zafenim

Pipravek Lutathera je tfeba vzdy podavat intravendznim katetrem, zavedenym pouze k tomuto tcelu.
Spravnou pozici katetru je tfeba kontrolovat pied infuzi i dale v jejim prubehu.

Pacienty 1éCené pripravkem Lutathera izolujte od ostatnich, a to béhem podani pfipravku a potom az
do doby, nez jejich zafeni klesne pod zakonem danou mez, obvykle 4—5 hodin po podani pfipravku.
Dobu, kdy pacient mize opustit kontrolovany prostor nemocnice, tj. kdy expozice pro dalsi osoby
poklesne pod zdkonem danou mez, musi stanovit radiolog.

Pacientim se mé doporucit, aby po podani piipravku Lutathera co nejcastéji mocili. Pacienti by také
méli byt instruovani, aby v den infuze a den poté pili podstatné mnoZzstvi vody (jednu sklenici za
hodinu), aby se latka z téla snaze vyplavila. Rovnéz by mélo byt doporuceno, aby chodili kazdy den na
stolici a v pfipadé¢ potteby pouzivali projimadlo. Mo¢ a vykaly je nutno likvidovat v souladu s
mistnimi predpisy.

Pokud nedoslo ke kontaminaci pacientovy pokozky, naptiklad vinou netésnosti infuzniho systému
nebo mocové inkontinence, pokozka a obsah zvratki patrné nebudou radioaktivni. Pfesto vSak pii
zajiStovani standardni péce nebo vysetfeni zdravotnickymi pfistroji ¢i jinymi prostiedky, které jsou v
kontaktu s ktizi (napf. pti EKG) doporucuje se dodrzovat zakladni ochranna opatfeni — pouzivat
rukavice, instalovat potiebné pomticky a elektrody pted zahajenim infuze radiofarmaka a jejich
vyménu po méteni, a piipadné kontrolu radioaktivni kontaminace téchto prostfedkti po jejich pouziti.

Pred propusténim pacienta musi radiolog vysvétlit potfebna pravidla ochrany pied radiaci pii styku s
Cleny rodiny a tfetimi stranami, a v§eobecna ochranna opatieni, kterd pacient po 1écbé musi dodrzovat
b&hem kazdodennich ¢innosti (jak je uvedeno v nasledujicim odstavci a v piibalové informaci), aby se
minimalizovala expozice ostatnich osob radiaci.

Je tfeba omezit blizky kontakt s dal§imi osobami po dobu 7 dnti po podani ptipravku Lutathera, pro
déti a t€hotné zeny by tato doba méla byt omezena na 15 minut denné, piicemz by se méla udrzovat
vzdalenost alespoil 1 metr. Pacienti by méli po dobu 7 dnil spat v samostatné loznici, v piipade t€¢hotné
partnerky a déti by se doba méla rozsifit na 15 dnd.

Doporucend opatfeni v piipad¢ extravazace

Je tfeba nosit rukavice nepropustné pro vodu. Je nutno okamzité zastavit infuzi 1é¢ivého piipravku a
odstranit zafizeni, zajiStujici podavani 1éku (katetr atd.). Je tfeba informovat radiologa a farmaceuta,
ktery ma na starosti radiofarmaka.

Veskeré materidly obsazené v zafizeni na podavani je zapotiebi ponechat, aby bylo mozno zméftit
zbytkovou radioaktivitu a aktivitu latky, kterd byla skutecné podana a piipadné urcit absorbované
mnozstvi. Misto extravazace je tieba oznacit neodstranitelnym popisovac¢em a pokud je to mozné,
vyfotografovat. Doporucujeme také zapsat Cas, kdy doslo k extravazaci a odhadované mnozstvi uniku.
Pro pokracovéani infuze ptipravku Lutathera je povinné pouzit novy katetr a pokud mozno jej umistit
do protilehlého Zilniho vstupu.

Na strané, kde doslo k extravazaci, neni mozno podavat zadny dalsi 1é¢ivy ptipravek.
Aby se urychlilo rozptyleni 1é€ivého piipravku a zabranilo se jeho uloZeni v tkani, doporucuje se
zvysit proudéni krve zvednutim postizené paze. V zavislosti na situaci je tieba zvazit aspiraci uniklé

10



kapaliny, proplachnuti injekei roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) uréeného k injekéni aplikaci,
nebo aplikaci teplého obkladu nebo vyhtivaci decky, aby se urychlila vazodilatace.

Je zapotiebi 1€Cit symptomy, zejména zanét a/nebo bolest. Podle situace by mél radiolog pacienta
informovat o rizicich, spojenych s poranénim pfi extravazaci a poskytnout rady tykajici se mozného
feSeni a potiebnych naslednych pozadavki. Misto, kde k extravazaci doslo, se musi sledovat az do
propusteni pacienta z nemocnice. V zavislosti na zavaznosti by se tato udalost méla prohlasit za
nezadouci ucinek.

Pacienti s moCovou inkontinenci

Béhem prvnich 2 dnti po podani tohoto 1é¢ivého ptipravku je tfeba piijmout zvlastni opatieni u
pacientti s mo¢ovou inkontinenci, aby nedoslo k radioaktivni kontaminaci okoli. To zahrnuje i nalezité
zachazeni s jakymikoli materialy, které mohou byt kontaminovany moci.

Pacienti s metastdzami v mozku
Zadné udaje o ucinnosti u pacientd s metastazami na mozku nejsou k dispozici; v té€chto pripadech
proved'te posouzeni piinosu a rizika individualné.

Sekundérni maligni neoplazma

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s rozvojem rakoviny a potencialnim vyvojem dédi¢nych vad.
Davka radiace, ktera vznika pfi terapeutické expozici, miize vést ke zvySenému vyskytu rakoviny a
mutaci. Ve vSech ptipadech je nezbytné zajistit, aby rizika spojena s expozici radiaci byla mensi, nez
rizika plynouci z nemoci samotné.

Zvlastni upozornéni
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje az 3,5 mmol (81,1 mg) sodiku v jedné davce. Nutno vzit v uvahu u
pacientl na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Varovani s ohledem na riziko pro Zivotni prostiedi jsou uvedena v bodu 6.6.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Somatostatin a jeho analogy se kompetitivné vazou na somatostatinové receptory. Po dobu 30 dni pfed
aplikaci tohoto 1é¢ivého pripravku by proto nemeély byt podavany dlouhodobé¢ piisobici analogy.

V ptipadé€ potieby lze pacientiim podavat kratkodobé plsobici analogy po dobu 4 tydnt pied aplikaci
ptipravku Lutathera, avSak nikoli po dobu 24 hodin pted ni.

Existuji diikazy o tom, Ze kortikosteroidy mohou indukovat down-regulaci SST?2 receptorti, Proto by
se mélo v ramci opatrnosti pii 1é¢bé ptripravkem Lutathera vyhnout opakovanému podavani vysokych
davek glukokortikosteroida. U pacienttl, ktefi kortikoidy uzivali chronicky, je tfeba peclive ovétit
dostatecnou expresi somatostatinovych receptorti. Neni znamo, zda existuje n¢jaké vzajemné ptsobeni
mezi glukokortikosteroidy, uzivanymi intermitentné za ucelem prevence nauzey a zvraceni béhem
podavani piipravku Lutathera. Proto by se mélo vyhybat uzivani glukokortikosteroidt jako
preventivniho antiemetika. V pfipad¢, kdy je diive poskytnuta 1éCba nauzey a zvraceni nedostatecna,
je mozno pouzit jednotlivou davku glukokortikosteroidti, pokud neni podana pied zapocetim nebo
jednu hodinu po ukonceni infuze ptipravku Lutathera.

Absence inhibi¢niho a vyznamného indukéniho u€inku na enzymy lidského cytochromu CYP450,
absence specifickych interakci s P-glykoproteinem (efluxnim transportérem) a transportéry OATI1,
OAT3, OCT2, OATP1B1, OATPIB3, OCT1 a BCRP zjisténa v predklinickych studiich naznacuje, ze
Lutathera ma jen nizkou pravdépodobnost jinych vyznamnych lékovych interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny schopné ot&hotnét

Pokud je planovano podani radiofarmak Zen¢ schopné otéhotnét, je nutné zjistit, zda neni téhotna.
Kazdou zenu, u které se nedostavila menstruace, je tfeba povazovat za t€hotnou, pokud se neprokaze
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opak. Pokud nelze vyloucit t¢hotenstvi pacientky (absence ¢i zna¢na nepravidelnost menstruace atd.),
je vhodné ji (je-li to mozné) nabidnout alternativni metodu bez pouziti ionizujiciho zatfeni. Pted
podanim ptipravku Lutathera je tieba vyloucit té¢hotenstvi pomoci pfiméten¢ho a validovaného testu.

Antikoncepce u muzii a Zen
Béhem 1é¢by pripravkem Lutathera a nejméné 6 mésict po skonceni 1é¢by je nutno pfijimat vhodna
opatieni k zabranéni t€¢hotenstvi. Tato zasada se tyka pacientli obou pohlavi.

Tehotenstvi

U piipravku Lutathera nebyly provedeny zadné studie ovétujici vliv na reprodukéni funkce u zviftat.
Radioizotopové vy3etfeni u téhotnych Zen zptisobi i radiaéni zatéZ plodu. Podavani (‘"’Lu) lutecium-
oxodotreotidu je vzhledem k riziku spojenému s ionizujicim zafenim kontraindikovano béhem
potvrzeného, suspektniho nebo nevylouc¢eného téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Lutathera vylucuje do matefského mléka.

Nelze vyloucit riziko nezddoucich ti€inkl ionizujiciho zafeni na kojené déti.

Béhem 1é¢by timto 1éCivym pripravkem je tfeba se vyhnout kojeni. Pokud je nezbytna 1é¢ba
piipravkem Lutathera béhem kojeni, dité musi byt odstaveno.

Fertilita

Zadné studie na zvitatech k posouzeni vlivu ('”’Lu) lutecium-oxodotreotidu na plodnost u obou
pohlavi nebyly provedeny. Ionizujici zéfeni ('”"Lu) lutecium-oxodotreotidu mize mit do¢asné toxické
ucinky na zenské a muzské pohlavni zlazy. Pokud si pacient/pacientka pieje mit po 1é¢bé déti,
doporucuje se konzultace v genetické poradné. U pacientt/pacientek 1ze pted zahajenim 1é¢by provést
kryokonzervaci spermii nebo vajicek.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lutathera nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pred fizenim ¢i obsluhou stroju je vSak tieba vzit v potaz i celkovy stav pacienta a mozné nezadouci
ucinky na l1é¢bu.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnné informace o bezpecnostnim profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Lutathera byl stanoven na zakladé souhrnnych udaji od

pacientt v klinickych hodnocenich (NETTER-1 faze III a Erasmus faze I/II — nizozemsti pacienti) a
z programul pouZiti ze soucitu.

Nejcastejsimi nezadoucimi reakcemi u pacientll uzivajicich ptipravek Lutathera byly nauzea (58,9 %)
a zvraceni (45,5 %), které se objevily na zacatku infuze. PtiCina té€chto potiZi neni jasna vzhledem k
davivému ucinku soubézné podavané infuze aminokyselin na ochranu ledvin.

Vzhledem k toxicité pfipravku Lutathera na kostni dfefi ma vétSina nezadoucich ucinki souvislost s
hematologickou toxicitou: trombocytopenie (25 %), lymfopenie (22,3 %), anémie (13,4 %),
pancytopenie (10,2 %).

Dal$imi velmi Casto hlaSenymi nezddoucimi G¢inky jsou tinava (27,7 %) a sniZzena chut k jidlu
(13,4 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uiinkti

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 7 a sefazeny podle Cetnosti a tfidy organovych systémil
systému MedDRA (SOC). Cetnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit).
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Tabulka 7. Cetnost

neZadoucich ucinkd hlasenych z

postmarketingového sledovani

klinickych hodnoceni a

z

TFida organovych systému
podle databize MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Infekce a infestace

Zanét spojivek

Infekce dychacich cest
Zanét mocového méchyie
Zanét plic

Herpes zoster

Herpes zoster ophthalmicus
Chfipka

Stafylokokové infekce
Streptokokova bakteriémie

Novotvary benigni,
maligni a bliZe neurcené

Refrakterni cytopenie s
viceliniovou dysplazii

Akutni myeloidni leukémie
Akutni leukémie

(zahrnujici cysty a polypy) (myelodysplasticky Chronicka myelomonocytarni
syndrom) leukémie
Poruchy krve a Trombocytopenic” Leukopenie® Refrakterni cytopenie s
lymfatického systému Lymfopenie® Neutropenic® jednoliniovou dysplazii
Anémie* Nefrogenni anémie
Pancytopenie Selhani kostni diené
Tombocytopenicka purpura
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Endokrinni poruchy Sekundarni hypotyredza Hypotyredza
Diabetes mellitus
Karcinoidni krize
Hyperparatyredza
Poruchy metabolismu a Snizena chut’ k jidlu Hyperglykémie Hypoglykémie
VyZivy Dehydratace Hypernatrémie
Hypomagnezémie Hypofosfatémie
Hyponatrémie Syndrom nadorového rozpadu
Hyperkalcémie
Hypokalcémie
Hypoalbuminémie
Metabolicka acidéza
Psychiatrické poruchy Poruchy spanku Uzkost
Halucinace
Dezorientace
Poruchy nervového Zavrat Mravenceni
systému Dysgeuzie Encefalopatie jater
Bolest hlavy' Parestézie
Letargie Parosmie
Synkopa Somnolence
Komprese michy (0,1 %)
Poruchy oka Poruchy oka
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
Srde¢ni poruchy Prodlouzeny QT interval na | Fibrilace sini
EKG Palpitace
Infarkt myokardu

Angina pectoris
Kardiogenni Sok

mediastinalni poruchy

Cévni poruchy Hypertenze’ Vazodilatace
Zarudnuti Studené periferni ¢asti t¢la
Naval horka Bledost
Hypotenze Ortostaticka hypotenze
Zanét zil
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Bolest v tstech a hltanu

Pleuralni vypotek
Zvysené vylucovani hlenu
Pocit duseni

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea
Zvraceni

Bfis$ni distenze
Prijem

Bolesti biicha

Zacpa

Bolest horni poloviny
bricha

Sucha asta

Nadymani

Ascites
Gastrointestinalni bolest
Stomatitida
Hematochezie
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Trida organovych systému
podle databize MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Dyspepsie
Gastritida

Bfisni diskomfort

Stievni obstrukce

Kolitida

Akutni pankreatitida
Rektalni krvaceni

Meléna

Bolest dolni poloviny bficha
Hematemeze

Hemoragicky ascites

Ileus

Poruchy jater a Zlu€ovych
cest

Hyperbilirubinémie’

Snizené pankreatické enzymy
Poskozeni jater

Cholestaza

Jaterni kongesce

Jaterni selhani

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Alopecie

Vyrazka

Sucha kiize

Otok obliceje
Hyperhidréza
Generalizovany pruritus

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest®
Svalové spasmy

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Akutni poskozeni ledvin
Hematurie

Renalni selhani
Proteinurie

Leukocyturie

Mocova inkontinence
Snizend glomerularni filtrace
Porucha ledvin

Akutni prerenalni selhani
Porucha funkce ledvin

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unava'

Reakce v mist& injekce'’
Periferni edém

Bolesti v misté podavani
Zimnice

Onemocnéni podobné
chiipce

Rezistence v misté injekce
Hrudni diskomfort

Bolest na hrudi

Pyrexie

Malatnost

Bolest

Umrti

Abnormalni pocity

VySetieni

Zvyseni hladiny kreatininu
v krvi

Zvyseni hladiny GGT
Zvysena hladiny ALT**
Zvysena hladiny AST***
ZvySena hladiny ALP ****
v krvi

Snizeni hladiny drasliku v krvi
Zvyseni hladiny mocoviny v krvi
Zvysené hodnoty glykovaného
hemoglobinu

Snizeny hematokrit

Bilkovina v mo¢i

Snizena télesna hmotnost
Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy
v krvi

Zvyseni hladiny
laktatdehydrogenazy v krvi
Katecholaminy v krvi

Zvyseni hladiny c-reaktivniho
proteinu

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Zlomenina kli¢ni kosti

Chirurgické a 1é¢ebné
postupy

Transfuze

Drenaz bfisni dutiny
Dialyza

Zavedeni zalude¢ni sondy
Zavedeni stentu

Drenaz abscesu

Odbér kostni diené
Polypektomie

Socialni okolnosti

Télesné postizeni

' Zahrnuje slabost a inavu

* Zahrnuje trombocytopenii a pokles trombocytt
3 Zahrnuje lymfopenii a pokles lymfocyti

4 Zahrnuje anémii a pokles hemoglobinu
> Zahrnuje leukopenii a pokles leukocytt
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6 Zahrnuje neutropenii a pokles neutrofilt

7 Zahrnuje hypertenzi a hypertenzni krizi

8 Zahrnuje artralgii, bolest koncetin, zad, kosti a ve slabinach, muskuloskeletalni bolest hrudniku a bolest krku
? Zahrnuje zvyseni hladiny bilirubinu v krvi a hyperbilirubinémii

10 Zahrnuje bolest hlavy a migrénu

! Zahrnuje reakei, piecitlivélost, zatvrdnuti a otok v misté injekce

* ZvySena gamaglutamyltransferaza

** Alaninaminotransferaza

**% Aspartataminotransferaza

**x% Alkalicka fosfataza

Popis vybranych nezddoucich uc€inki

Toxicita na kostni dien

Toxicita na kostni dfei (myelo- a hematotoxicita), ktera se projevuje jako reverzibilni ¢i pfechodny
pokles v§ech hodnot krevniho obrazu (cytopenie ve vSech kombinacich, tj. pancytopenie, bicytopenie,
izolované monocytopenie — anémie, neutropenie, lymfocytopenie a trombocytopenie). Navzdory
pozorované vyznamné selektivni depleci B bun€k nedochdzi po terapii radioaktivnimi peptidy (PRRT)
ke zvyseni vyskytu infekénich komplikaci.

Po terapii pripravkem Lutathera byly hlaseny pfipady nevratnych patologickych zmén
hematologického typu, tj. vznik premalignich a malignich novotvarii krve (myelodysplastického
syndromu a akutni myeloidni leukémie).

Nefrotoxicita

(*”Lu) lutecium-oxodotreotid je vylu¢ovan ledvinami.

Dlouhodoby trend progresivniho zhorSovani glomerularni filtrace prokazany v klinickych studiich
potvrzuje, Ze nefropatie zplsobena piipravkem Lutathera je chronickym ledvinovym onemocnénim,
které se postupné rozviji v pribéhu mésicti ¢i let po expozici. Pfed zahajenim lécby piipravkem
Lutathera u pacientti s mirnou a stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje individualné
posoudit pomér rizika a prinosu, dal§i podrobnosti viz body 4.2 (tabulka 3) a 4.4. Podavani ptipravku
Lutathera je kontraindikovano pfi t€zkém selhéni ledvin (viz bod 4.3).

Hormondalni krize
Hormonalni krize zptisobena uvolnénim bioaktivnich latek (pravdépodobné v disledku rozpadu bunék
neuroendokrinniho nadoru) byla pozorovana pouze vzacné a vytesila se pii vhodné 1é¢bé (viz bod4.4)

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani ptipravkem Lutathera je nepravdépodobné, protoze je dodavan jiz pripraveny k aplikaci
jako jednordzova davka s pfedem stanovenym mnozstvim radioaktivity. V piipadé€ predavkovani lze
ocekavat vyssi ¢etnost nezadoucich U¢inki zptisobenych radiotoxicitou.

V piipadé€ podani nadmémé davky radioaktivity v piipravku Lutathera je tieba absorbovanou davku u
pacienta pokud mozno snizit podporou vylu¢ovani radioizotopu z organismu, a to ¢astym moc¢enim
nebo forsirovanou diurézou v prvnich 48 hodinach po infuzi. Je vhodné odhadnout aplikovanou
efektivni davku.

Dale uvedené kontroly je tieba provadét jednou tydné po dobu 10 tydnt po aplikaci:

o Hematologick4 monitorace: leukocyty, trombocyty a hemoglobin
. Monitorace chemického slozeni krve: sérovy kreatinin a glykémie.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kod: V10XX04

Mechanismus tc¢inku

("""Lu) lutecium-oxodotreotid ma vysokou afinitu k somatostatinovym receptorim typu 2 (SST2).
Vaze se na maligni bunky se zvySenou expresi téchto receptor.

Lutecium-177 (*"’Lu) je radioizotop emitujici zafeni p s maximalni hloubkou penetrace do tkané 2,2
mm (stfedni hloubka je 0,67 mm), coZ je dostatecné k eliminaci cilovych nadorovych bun¢k pti
omezeném ucinku na sousedni, normalni bunky.

Farmakodynamické uéinky
Peptid oxodotreotid nema pii pouzitych koncentracich (asi 10 ug/ml celkem ve volné i radioaktivné
znacené form¢) zadné klinicky relevantni farmakodynamické ucinky.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Studie NETTER-1 faze III byla multicentricka, stratifikovana, oteviena hodnotici a randomizovana
studie s komparatorem a paralelnimi skupinami, v niz se porovnavala lécba pripravkem Lutathera (4
davky po 7400 MBq v intervalu 8 tydnt, se souc¢asnym podavanim roztoku aminokyselin a nejlepsi
podptirnou péci), s davkami dlouhodob¢ pusobiciho (LAR — long-acting release) oktreotidu v
mnozstvi 30 mg kazdé 4 tydny pro lécbu piiznakt, nahrazeny kratkodob¢ pisobicim oktreotidem po
dobu 4 tydni pred podanim pfipravku Lutathera s vysokymi davkami LAR oktreotidu (60 mg kazd¢ 4
tydny) u pacientl s inoperabilnimi, progredujicimi karcinoidnimi tumory stfedni ¢asti zazivaciho
traktu s pozitivnim nalezem somatostatinového receptoru. Primarnim ukazatelem studie bylo preziti
bez progrese (PFS) hodnocené podle kritérii odpovedi u pevnych tumort (RECIST 1.1), posuzované
nezévislym radiologem. Sekundarnimi ukazateli byly Cetnost objektivni odpoveédi (ORR), celkové
preziti (OS), doba do progrese nadoru, bezpecnost a snasenlivost 1é¢ivého pripravku a kvalita zivota.
Randomizovano bylo dvé sté tficet jedna (231) pacientil, a to do skupiny lécené pripravkem Lutathera
(n=117) nebo oktreotidem LAR (n = 114). Demografické udaje pacientli a parametry onemocnéni
byly u obou skupin velmi vyrovnané: median véku ¢inil 64 let a 82,1 % celkové populace byli bélosi.
K datu uzavérky statistické analyzy protokolu PFS, (datum uzavieni 24. ¢ervence 2015) bylo ve vétvi
s ptipravkem Lutathera 21 centraln€ potvrzenych pfipadi progrese nebo tmrti a 70 piipada ve vétvi
lécené oktreotidem LAR (tabulka 8). PFS se mezi skupinami vyznamné lisilo (p < 0,0001). Median
PFS u piipravku Lutathera nebylo v dob¢ analyzy dosud mozno stanovit, median oktreotidu LAR ¢inil
8,5 mésice. Pomér rizik pripravku Lutathera ¢inil 0,18 (95% CI: 0,11 - 0,29), coz znamena, ze riziko
progrese nebo umrti bylo pii 1é€bé timto pripravkem o 82 % nizsi, neZ pfi 1écbe oktreotidem LAR.

Tabulka 8. PFS zjisténé ve studii NETTER-1 faze III u pacientl s progresivnim karcinoidnim
nadorem stiedni ¢asti zazivaciho traktu (datum uzavieni 24. Cervence 2015) (Gplny datovy
soubor k analyze (FAS), N = 229)

Lécba
Lutathera Oktreotid LAR
N 116 113
Pacienti s piihodami 21 70
Cenzorovani pacienti 95 43
Median v mésicich (95% Nedosazen 8,5(5,8;9,1)
CI)
Hodnota p stanovena log- <0,0001
rank testem
Pomér rizika (95 % CI) 0,177 (0,108; 0,289)

N: pocet pacienti, CI: interval spolehlivosti.

Kaplan-Meierova kiivka PFS z celého souboru k analyze (FAS) k datu uzavieni 24. cervence 2015 je
znazornéna na Obr. 3.
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Obr. 3. Kaplan-Meierovy kiivky PFS u pacientii s progresivnimi karcinoidnimi nadory stifedni
¢asti zazivaciho traktu (datum uzavieni 24. Cervence 2015) (studie NETTER-1 faze I1I; FAS, N
=229)
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K datu uzavfteni post-hoc analyzy (30. ¢ervna 2016) byl pocet centralné potvrzenych progresi choroby
nebo umrti 30 udalosti v rameni s pfipravkem Lutathera a 78 udalosti v rameni s oktreotidem LAR
(tabulka 9). Pocet osob, u nichz nedoslo k progresi (PFS) se u téchto dvou lécebnych skupin vyznamné
lisil (p<0.0001). Median PFS u ptipravku Lutathera ¢inil 28,4 mésice, zatimco u oktreotidu LAR byl
8,5 mésict. Pomér rizik pro ptipravek Lutathera ¢inil 0,21 (95% CI: 0,14 — 0,33), coZ znamena 79%
snizeni rizika, ze bude choroba pokraovat nebo ze pacient zemie pii 1é¢b¢ pripravkem Lutathera

v porovnani s oktreotidem LAR.

Tabulka 9. PFS zjisténé ve studii NETTER-1 faze III studie u pacienti s progresivnim
zhoubnym nadorem ve stiedni ¢asti brficha — datum ukonceni 30. cervna 2016, (celkovy
analyzovany soubor (FAS), N=231)

Lécba
Lutathera Octreotide LAR
N 117 114
Pacienti, u nichz doslo k 30 78
udalostem
Cenzurovani pacienti 87 36
Median mésict (95%-CI) 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
p-hodnota testu log-rank <0,0001
Pomér rizik (95%-CI) 0,214 (0,139 ; 0,331)

N: pocet pacientl, CI: interval spolehlivosti.

Kaplan-Maierovy kiivky PFS pro celkovy analyzovany soubor (FAS) k datu ukonceni 20. ¢ervna 2016
jsou znazornény na Obr. 4.
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Obr. 4. Kaplan-Maierovy kiivky pacientii s progresivnim zhoubnym nadorem stiredni ¢asti
bFicha — datum uzavieni 30. ¢ervence 2016 (NETTER-1 faze I1I studie; FAS, N=231)

100.0% — LU (N=117)

b et OCTREQTI (M=114}

90.0%
80.0%

70.0%

B80.0%

50.0%

% padentl piezivajicich bez progrese

L -
40.0% 1
.
30.0%
20.0%

10.0%

b 3 6 b 1 3 ] Ed ] % E] £
Potet mésich

Co se tyka celkového pteziti (overall survival - OS), v dob¢ pribézné analyzy (24. ¢ervence 2015)
bylo zaznamendno 17 tmrti ve vétvi s ptipravkem Lutathera a 31 ve vétvi s oktreotidem LAR 60 mg,
pomgr rizik ¢inil 0,459 ve prospéch pripravku Lutathera, nedosahl v§ak hladiny vyznamnosti pro
prubéznou analyzu (HR 99,9915 % CI: 0,140, 1,506). Median OS ¢inil 27,4 u oktreotidu LAR a nebyl
dosazen u pfipravku Lutathera. Aktualizace provedena ptiblizn€ o rok pozdéji (30. ¢ervna 2016)
ukazala podobny trend: 28 imrti ve vétvi s piipravkem Lutathera, 43 ve vétvi oktreotidu LAR 60 mg,
HR 0,536 a median OS 27,4 pro oktreotid LAR, ve vétvi s pfipravkem Lutathera dosud nebyl dosazen.
Konec¢na analyza celkového preziti se predpoklada po 158 umrtich celkem.

Kvalita Zivota z hlediska zdravi (HRQoL — Health Related Quality of Life) byla hodnocena
prostfednictvim dotazniku kvality Zivota Evropské organizace pro vyzkum a 1écbu rakoviny (EORTC
QLQ-C30) (obecny nastroj) a prostiednictvim modulu pro hodnoceni neuroendokrinniho nadoru
(EORTC QLQ-GIL.NET-21).

U pacientl lécenych pfipravkem Lutathera naznacuji vysledky zlepseni celkové globalni kvality Zivota
z hlediska zdravi az do 84. tydne v porovnani s pacienty ze skupiny 1écené oktreotidem LAR.

Studie Erasmus faze I/II byla monocentricka oteviena studie s jednou vétvi, ovefujici ti¢innost
ptipravku Lutathera (Ctyfi davky po 7400 MBq, aplikované v intervalu 8 tydnt) podavaného soucasné
s roztokem aminokyselin u pacientt trpicich nadory s pozitivnim nalezem somatostatinového
receptoru. Primérny vek pacientl ve studii byl 58,4 roku. Vétsina pacientt byli Nizozemci (811),
zbyvajici (403) pak ob¢ané jinych evropskych i mimoevropskych zemi. Hlavni analyza byla
provedena u 811 nizozemskych pacientl s riznymi typy nadort s expresi somatostatinového
receptoru. Hodnoty ORR (v¢etné€ uplné (CR) a ¢astecné odpovédi (PR) podle kritérii RECIST) a doby
trvani odpovédi (DoR) pro nizozemskou populaci ze souboru FAS s gastroenteropankreatickymi
nadory (GEP) a bronchialnimi nadory NET (360 pacientl) jsou uvedeny v tabulce 10:
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Tabulka 10. Nejlepsi odpovéd’, ORR a DoR pozorované ve studii Erasmus faze I/II u
nizozemskych pacientu s nadory GEP a bronchialnimi nadory typu NET — (FAS, N = 360)

N | CR PR SO ORR DoR (mésice)

Typ n % | n % [N % | n % | 95%CI |[Medidn 95% CI
nadoru
Vie* 360 |11 3% 151 42% (183 51% | 162 45% [40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8
Bronchiadlni| 19 |0 0%| 7 37% |11 58% | 7 37%|16% 62% | 23,9 1,7 30,0
Pankreatu | 133 |7 5%| 74 56% |47 35% | 81 61%|52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Proximalni
cast GI
traktu** 1211 8%| 6 50% |4 33%| 7 58%|28% 85% | 22,3 | 0,0 38,0
Stiedni ¢ast
GI traktu 1833 2%| 58 32% (115 63% | 61 33%|27% 41% | 153 | 10,5 17,7
Distalni
kolon 1310 0% 6 46% |6 46%| 6 46%|19% 75% | 17,8 | 6,2 29,9

CR = tiplna odpovéd; PR = ¢astena odpoveéd’; SO = stabilni onemocnéni; ORR = objektivni odpovéd’ (CR + PR); DoR = doba trvani

odpovedi

* Cely zazivaci trakt od jicnu az po rektum; **Tumory NET jicnu, zZaludku a proximalni ¢asti duodena, nepocitaji se nadory bronchidlni a
slinivky bfisni

Mediany PFS a OS (celkové a pro jednotlivé typy nadori) pro nizozemskou populaci ze souboru FAS
s nadory GEP a bronchialnimi NET (360 pacientt) viz tabulka 11:

Tabulka 11. Hodnoty PFS a OS pozorované ve studii Erasmus faze I/II u nizozemskych pacienti
s nadory GEP a bronchialnimi typu NET — (FAS, N = 360)

PREZITI BEZ N

PROGRESE CELgOVE VP’REZITI

> < as (mesice)

Cas (mésice)

Median 95% CI Median 95% CI

Vse* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronchialni 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pankreatu 133 30,3 243 36,3 66,4 57,2 80,9
Jicen, zaludek a proximalni
¢ast duodena** 12 439 10,9 21,3
Stfedni ¢ast GI traktu 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Distalni kolon 13 29,4 18,9 35,0

PFS = preziti bez progrese; OS = celkové pieziti
* Cely zazivaci trakt od jicnu az po rektum; **Tumory NET jicnu, zaludku a proximalni ¢asti duodena, nepocitaji se nadory bronchidlni a
slinivky bfisni

Ve studii Erasmus faze I/II 188 pacientii (52 %) dostavalo a 172 (48 %) nedostavalo oktreotid LAR
b&hem 1é¢by piipravkem Lutathera. Zadny statisticky vyznamny rozdil v PFS mezi podskupinou
pacientq, kteti nedostavali oktreotid (25,4 mésict [95% CI 22,8-30,6]) a podskupinou, ktera dostavala
doprovodnou 1é¢bu s oktreotidem LAR (30,9 months [95% CI 25,6-34,8]) (p= 0,747) nebyl mezi
témito skupinami pozorovan.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Lutathera u vSech podskupin pediatrické populace, lécenych na nadory GEP-NET
(kromé neuroblastomu, neuroganglioblastomu a feochromocytomu). Viz bod 4.2.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tento 1éCivy piipravek se podava nitrozilné a je okamzit€ a zcela biologicky dostupny.

Zachyt v organech

Ctyti hodiny po podani dochazi k rychlému zachytu ('"’Lu) lutecium-oxodotreotidu v ledvinach,
nadorovych 1ézich, jatrech a sleziné a u nékterych pacientti i v hypofyze a §titné Zlaze. Soucasné
podavani roztoku aminokyselin sniZzuje absorpci v ledvinach a zvySuje eliminaci radioaktivity (viz bod
4.4). Biodistribuéni testy ukazuji, Ze je (‘"’Lu) lutecium-oxodotreotid rychle odstrafiovan z krve.
Analyza provadéna s lidskou plazmou k posouzeni vazby analogické neradioaktivni slouceniny
((*”Lu) lutecium-oxodotreotid) ukézala, Ze se asi 50 % slou¢eniny vaZe na bilkoviny plazmy.
Transchelace lutecia z ('”°Lu) lutecium-oxodotreotidu na sérové proteiny nebyla pozorovéna.

Biotransformace

Z analyzy vzorkl moci od 20 pacientt zafazenych do dozimetrické, farmakokinetické a EKG
podstudie ke studii NETTER-1 faze III vyplyva, Ze je ('"'Lu) lutecium-oxodotreotid $patné
metabolizovan a je vyluCovan predevsim ledvinami jako intaktni sloucenina.

Analyzy vzorkt moc¢i ziskanych ve 48 hodinach po infuzi, provedené pomoci vysokot¢inné
kapalinové chromatografie (HPLC) ukézaly, e radiochemické ¢istota ('”"Lu) lutecium-oxodotreotidu
¢ini ve vétSin€ analyzovanych vzorkl témét 100 % (ptfiCemz nejnizsi Cistota byla vyssi nez 92 %). Zda
se tedy, ze je tato slou¢enina vylu¢ovana v mo¢i pfevazné v neporusené forme.

Tento poznatek také potvrzuje, co bylo jiz dfive zjisténo ve studii Erasmus faze I/II (HPLC analyzou
modi ziskané od jednoho pacienta hodinu po podani 1,85 MBq ('"’Lu) lutecium-oxodotreotidu), tj. ze
hlavni ¢ast (91 %) této latky byla vyloucena v nezménéné podobé.

Podobné zavéry prinesly 1 metabolické testy in vitro u lidskych hepatocytil, kde nebyla pozorovana
74dna metabolicka degradace (‘"’Lu) lutecium-oxodotreotidu.

Eliminace

Na zaklad¢ udajti shromazdénych béhem studii Erasmus I/Il a NETTER-1 faze III lze ¥ici, Ze je (*"Lu)
lutecium-oxodotreotid primarné eliminovan ledvinami: asi 60 % tohoto 1éCivého ptipravku je
vylouc¢eno v moci do 24 hodin a asi 65 % béhem 48 hodin po podani.

Starsi pacienti:
Farmakokineticky profil u starSich pacientti (> 75 rokil) nebyl stanoven. Udaje nejsou dostupné.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické testy na potkanech prokazaly dobrou snasenlivost jednorazové intravendzni injekce az
do davky 4550 MBg/kg, bez jakéhokoli thynu. Pi testovani ,,chladné* latky (neradioaktivni ('°Lu)
lutecium-oxodotreotid) podavané v jednorazové intravendzni injekei potkantim (v davkach az 20 000
ug/kg) a psiim (az 3200 pg/kg) byla latka dobie snasena u obou druhi a nedoslo k Zadnému thynu. Pii
ctytech aplikacich (jednou za 2 tydny) této ,,chladné* latky potkantm (1250 pg/kg) a psim (80 pg/kg)
nebyla pozorovana toxicita. Tento 1éCivy ptipravek neni ur¢en k pravidelnému nebo kontinualnimu
podavani.

Dlouhodobé studie karcinogenity a studie mutagenity nebyly provedeny.

Neklinické udaje o podavani ,,chladné* latky (neradioaktivni ('”’Lu) lutecium-oxodotreotid) ziskané z
konvenénich bezpe¢nostnich farmakologickych zkousSek a testil toxicity po opakovaném podavani a
genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina octova
Natrium-acetat
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Kyselina gentisova
Kyselina askorbova
Kyselina pentetova
Chlorid sodny
Hydroxid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou latek
uvedenych v bodé 4.2.

6.3 Doba pouzitelnosti
72 hodin od doby kalibrace.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu (v olovéném stinéni), aby bylo okoli chranéno pted ionizujicim
zafenim.

Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prtihledna, bezbarva injekeni lahvicka ze skla typu I se zatkou z brombutylové pryze a hlinikovou
pertli.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20,5 az 25,0 ml roztoku, coz odpovida aktivité 7400 MBq v dob¢
infuze.

Lahvicka je uzaviena do olovéného pouzdra, které zajistuje ochranné stinéni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti.

Obecnd varovani

Radiofarmaka mohou ziskavat, pouZzivat a aplikovat pouze autorizované osoby v urc¢enych klinickych

podminkach. Jejich piijem, uchovavani, pouziti, pfesuny a likvidace podléhaji predpisim a
podminkam povoleni kompetentniho organu.

Radiofarmaka je nutno pfipravovat zpisobem, ktery spliiuje pozadavky jak na radia¢ni ochranu, tak na
farmaceutickou kvalitu. Je tieba pfijmout odpovidajici asepticka opatieni.

Navod k pfipravé tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 12.

Jestlize pii ptiprave tohoto ptipravku dojde k naruSeni celistvosti obalu a injekéni lahvicky, ptipravek
nesmi byt pouZzit.

Podani musi byt provedeno tak, aby bylo riziko kontaminace piipravku a ozareni obsluhy minimalni.
Je nutno zajistit adekvatni stinéni.
Pti praci s timto 1é¢ivym piipravkem je nutné pouzivat vodotésné rukavice a pracovat asepticky.

Podani radiofarmak zpiisobuje ohrozeni dalSich osob ve smyslu vnéjsiho ozafeni nebo kontaminace z

rozlité moci, zvratki apod. Musi byt proto podniknuta opatfeni v ramci radia¢ni ochrany v souladu s
narodnimi nafizenimi.
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Velikost povrchové a akumulované davky zavisi na mnoha faktorech. Kriticky dulezité je méfeni na
misté a béhem prace, které je tfeba zajistit za ¢elem presnéjsSiho a poucného stanoveni celkové
radiacni davky obdrzené personalem. Zdravotnickému personalu se doporucuje omezit izky kontakt s
pacienty po podani pfipravku Lutathera na nezbytné minimum. Doporucuje se monitorovat pacienty
pomoci primyslové kamery. Vzhledem k polo¢asu rozpadu izotopu ('”’Lu) se doporuduje zamezit
vnitini kontaminaci t€la. Pii pfimém kontaktu s radiofarmakem (lahvicka/stiikacka) je nutné pouzivat
vysoce kvalitni ochranné rukavice (z latexu ¢i nitrilu). K minimalizaci ozéfeni se snazte pracovat s
piipravkem co nejkrat$i dobu, na co nejvétsi vzdalenost a pokud mozno s vyuzitim stinéni
(minimalizujte manipulaci s lavickou a vyuzivejte materidly dodané vyrobcem).

Podani tohoto pripravku u vétSiny pacientd pravdépodobné zplisobi ozafeni pomérné vysokou davkou.
Podavani davky 7400 MBq mize mit za nésledek vyznamné ohrozeni Zivotniho prostfedi.

Ohrozeni mtze — podle vySe podané davky — vzniknout u nejbliz§ich ptibuznych pacientl nebo i
Siroké vefejnosti, a tudiz je zapotiebi dodrzovat pravidla ochrany pied ozafenim (Cast 4.4). Zajistéte
vhodna opatfeni k zamezeni kontaminace radioaktivitou vylu¢ovanou pacientem podle mistnich
predpisi.

Veskery nepouzity 1€¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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11. DOZIMETRIE

Déle uvedené zavéry ohledné 1écby piipravkem Lutathera byly vyvozeny pii posouzeni

dozimetrickych dat ziskanych z klinickych studii:

e Kritickym organem je kostni dfen, pfi doporu¢ené kumulativni davce piipravku Lutathera ve vysi
29600 MBq (4 davky po 7400 MBq) vsak ve studiich Erasmus fazi I/Il a v NETTER-1 faze Il
nebylo zjisténa z4dné korelace mezi hematologickou toxicitou a celkovou davkou podané
radioaktivity ani davkou absorbovanou kostni dfeni.

e Ledviny nejsou kriticky ohroZeny, pokud je podani pfipravku doprovazeno infuzi vhodného
roztoku aminokyselin.

Celkov¢ lze tici, ze vysledky dozimetrické analyzy provedené v rdmci dozimetrické podstudie u studie
NETTER-1 faze III souhlasi s poznatky ze studie Erasmus faze I/II a signalizuji bezpe¢nost pouzitého

1é¢ebného rezimu piipravkem Lutathera, tj. 4 davek po 7400 MBgq.
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Tabulka 12. Odhady absorbovanych davek (‘”’Lu) lutecium-oxodotreotidu ve studii NETTER-1
faze 111 (vystup z programu OLINDA)

. Davka absorbovana orga
Organ 20 ganem (mGy/MBq)
Stfedni hodnota SO
Nadledviny 0,04 0,02
Mozek 0,03 0,02
Prsy 0,03 0,01
Sténa zlucniku 0,04 0,02
Sténa dolni &asti tlustého stieva | 0,03 0,02
Tenké stfevo 0,03 0,02
Sténa zaludku 0,03 0,02
Sténa horni ¢asti tlustého stteva | 0,03 0,02
Srdeéni sténa 0,03 0,02
Ledviny 0,65 0,29
Jatra 0,49 0,62
Plice 0,03 0,01
Sval 0,03 0,02
VajeCniky** 0,03 0,01
Pankreas 0,04 0,02
Kostni dfen 0,03 0,03
Osteogenni buniky 0,15 0,27
Kuze 0,03 0,01
Slezina 0,85 0,80
Varlata* 0,03 0,02
Brzlik 0,03 0,02
Stitnd 7laza 0,03 0,02
Sténa mocového méchyte 0,45 0,18
Déloha** 0,03 0,01
Celé télo 0,05 0,03

*n=11 (pouze muzi)
**n =9 (pouze Zeny)

Davky ozafeni jednotlivych organt, které nemusi byt cilovymi organy terapie, mohou byt vyznamné
ovlivnény patofyziologickymi zmé€nami, vyvolanymi postupem choroby. Tuto skutecnost je tieba vzit
v tvahu pfi pouziti nasledujicich informaci.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Kontroly kvality

Roztok je pied pouzitim nutno vizualné€ zkontrolovat, zda nenese znamky poskozeni a znecisténi;
pouzivat se mohou pouze ¢iré roztoky bez viditelnych ¢astic. Vizualni kontrolu roztoku je z
bezpecnostnich diivodi tfeba provadét na odstinéném stinitku. Injekéni lavicky nesméji byt otevieny.

Pokud pfi ptipraveé tohoto ptipravku dojde k naruSeni lahvicky, pfipravek nesmi byt pouzit.

Pted infuzi je nutno zmétenim radioaktivity v injek¢ni lahvicce (pomoci vhodného kalibrovaného
systému) ovéfit, zda skutec¢na aktivita lahvicky v dobé infuze odpovida planované davce.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
(viz bod 6.6).

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanélsko

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.1
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)

Italie

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rameci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pted zavedenim ptipravku Lutathera v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) odsouhlasit s kompetentnim narodnim orgdnem obsah a formu vzdélavaciho
programu, véetné prostiedkd komunikace, modalit distribuce a veskerych dalSich aspekti
programu.

Vzdélavaci program je zaméfen na zvySovani povédomi pacientil, pokud jde o riziko
radiotoxicity b€hem expozice pii praci a pii neimyslné expozici pfi terapii radioaktivnimi
peptidy a na poskytovani informaci, tykajicich se nezbytnych ptredbéznych opatieni, které je
tteba pfijmout, aby se omezila zbyte¢na expozice jak jich samotnych, tak osob, s nimiz ptijdou
do styku.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby kazdy clensky stat, kde se pfipravek Lutathera
distribuuje, vSichni pacienti/pecujici osoby, u nichZ se o¢ekava, Ze jim bude pripravek Lutathera
podavan, méli piistup/byl jim poskytnut vzdélavaci material pro pacienta, ktery obsahuje:

e Piibalovou informaci

e Privodce pro pacienta

Privodce pro pacienta bude obsahovat nasledujici klicové prvky:
o Kratky uvod k 1é¢b¢ a zptisobu podavani
¢ Informace o predbéznych opatienich, které by pacient mél dodrzovat pted, béhem a po podani
Iéku v nemocnici a doma, aby se omezila zbyte¢na expozice radiaci jak pacienta samotného, tak
i jeho doprovodu.
e Informace o tom, Ze radioaktivni peptidy mohou mit béhem 1€cby a po 1€cbé zavazné vedlejsi
ucinky a ze by méli veskeré vedlejsi ucinky oznamit 1ékari.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OLOVENY KONTEJNER

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok
Lutetii ('""Lu) oxodotreotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje ke dni a hodiné kalibrace lutetii ('"'Lu) oxodotreotidum 370 MBq
Volumetricka radioaktivita pfi kalibraci: 370 MBq/ml —{DD/MM/RRRR hh:mm UTC }

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, natrium-acetat, kyselina gentisova, kyselina askorbova, kyselina pentetova, injek¢éni
roztok chloridu sodného 9 mg/ml, hydroxid sodny, voda pro injekci. Dalsi informace najdete v
pribalové informaci.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Infuzni roztok

Injekéni lahvicka €.: {X}

Objem: {Y} ml

Aktivita v dob¢ infuze: {Z} MBq— {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednodavkova injekéni lahvicka.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

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

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu (v olovéném stinéni), aby bylo okoli chranéno pred ionizujicim
zéatenim.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1226/001

13. CISLO SARZE:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

(INJEKCNI LAHVICKA)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lutathera 370 MBg/ml infuzni roztok
Lutetii (*""Lu) oxodotreotidum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Jednodavkova injekéni lahvicka.

| 3. POUZITELNOST

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

| 4. CiSLO SARZE:

¢.S.:

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Injekéni lahvicka €.: {X}
Objem: {Y} ml

Volumetricka radioaktivita pfi kalibraci: 370 MBg/ml — {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

Aktivita v dob¢ infuze: {Z} MBq— {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

6. JINE

Vyrobce

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanélsko

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

47014

Meldola (FC)
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Italie

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lutathera 370 MBq/ml infuzni roztok
lutetii ('”"Lu) oxodotreotidum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nuklearni mediciny, ktery bude na vykon
dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nuklearni
mediciny. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Lutathera a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez vam bude p¥ipravek Lutathera podan
Jak se Lutathera pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lutathera uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je Lutathera a k ¢emu se pouziva

Lutathera je radiofarmaceuticky 1é¢ivy pripravek, pouzivany k 1é¢b¢ nékterych
(gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich) nadord, které nelze zcela odstranit chirurgicky,
rozsifily se jiz v téle (metastazuji) a uz nereaguji na vasi soucasnou lécbu. Aby byl ptipravek ucinny,
nador musi mit na povrchu svych bunék tzv. somatostatinové receptory. Lutathera se na tyto receptory
vaze a vysila radioaktivni zafeni pfimo do nadorovych bunék, ¢imz je znici.

Pouziti pfipravku Lutathera znamena vystaveni radioaktivnimu zafeni. Vas oSetiujici 1ékar a 1ékaf
nuklearni mediciny vSak dospéli k nazoru, Ze klinicky pfinos vykonu s radiofarmakem pievysuje
riziko zplisobené ozatenim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Lutathera pouZivat

Piipravek Lutathera nesmi byt pouZit

- jestlize jste alergicky(4) na lutetii ('""Lu) oxodotreotid nebo na kteroukoli dal3i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestliZe jste t€hotna

- jestlize mate vazné poSkozené ledviny

Upozornéni a opatieni

Pted podanim piipravku Lutathera se porad’te se svym lékafem — piipravek mize zpusobit:

- druhotné nadorové onemocnéni krve (myelodysplasticky syndrom nebo akutni leukémii), které
se muZze vzacné objevit i nékolik let po dokonceni 1écby.

Zvlastni opatrnosti pti pouziti pfipravku Lutathera je zapotiebi:
- jestlize nemate spravné vyvinuté ledviny nebo mocové ustroji,

- jestlize trpite mocovou inkontinenci (inikem moci),
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- jestlize mate mirné az stfedné t€zké chronické (dlouhodobé) onemocnéni ledvin,

- jestliZe jste uz absolvoval(a) protinadorovou 1é¢bu (chemoterapii),

- jestlize mate mirn€ zmeénény pocet krvinek,

- jestlize mate metastazy v kostech,

- jestliZe jste diive absolvoval(a) jinou radionuklidovou terapii (1é¢ebné ozatovani),
- jestliZe jste béhem poslednich péti let mél(a) jiny typ nadorového onemocnéni.

Pokud trpite dale uvedenymi potizemi, tento piipravek nedostanete, ledaze by 1ékaf usoudil, Ze jeho
klinicky ptinos pfevazi mozna rizika:

- jestliZe jste absolvoval(a) 1éebné ozatovani vnéj$im zdrojem na vice nez 25 % kostni dfen¢,
- jestlize mate vazné€ narusenou ¢innost srdce,

- jestlize mate vyrazné nizsi pocty krvinek,

- jestlize mate vazné narusenou funkci jater,

- jestlize nador podle vSeho nema dostatecny pocet somatostatinovych receptort.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého ptipravku nebyla ovétena u déti a dospivajicich mladsich 18
let. Pokud jste mladsi 18 let, porad’te se svym lékafem nuklearni mediciny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lutathera

Informujte svého lékatre nuklearni mediciny o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné analogi somatostatinu, glukokortikoidd (téz zvanych
kortikosteroidy), protoze mohou vasi [éCbu narusovat. Pokud uzivate analogy somatostatinu, mozna
budete tuto 1é¢bu muset kratkodobé pozastavit a/nebo upravit 1écbu.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nuklearni mediciny dfive, nez vam bude tento piipravek podan.

Ptipravek Lutathera je u t€hotnych Zen kontraindikovan. Béhem [éCby timto 1écebnym ptipravkem
neni mozno kojit, Pokud je béhem kojeni zapotiebi 1€cby ptipravkem Lutathera, musi se dité odstavit.

Pokud je mozné, Ze jste téhotna, opozdila se vdm menstruace ¢i kojite, musite o tom pied podanim
ptipravku informovat Iékafe nuklearni mediciny. Piipadné pochybnosti proberte s Iékaiem
nuklearni mediciny, ktery bude na vykon dohlizet.

Béhem 1é¢by pripravkem Lutathera a nejméné 6 mésicl po jejim ukonceni je nutno pfijimat vhodna
opatieni k zabranéni t€¢hotenstvi. Tato zasada se tyka pacientli obou pohlavi.

Plodnost

Ionizujici zafeni tohoto 1é¢ivého piipravku mize snizit vasi plodnost. Pokud budete chtit mit po 1écbé
déti, doporucuje se konzultace v genetické poradné. U pacienti/pacientek 1ze pred zahajenim 1éCby
nabidnout kryokonzervaci (zamrazeni) spermii/vajicek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Je povazovano za nepravdépodobné, Ze by pripravek Lutathera narusil vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje; pied fizenim ¢i obsluhu stroju je vSak tieba vzit v potaz i vas celkovy stav a mozné
nezadouci ucinky na lécbu.

Lutathera obsahuje sodik

Tento 1¢katsky ptipravek obsahuje 0,14 mmol (nebo 3,2 mg) sodiku na ml. Nutno vzit v tvahu u
pacientl na dieté s nizkym obsahem sodiku.
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3. Jak se Lutathera pouziva

Existuji pfisné zakony ohledné pouziti, manipulace a likvidace radiofarmaceutickych piipravka.
Pripravek Lutathera lze pouzivat pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorech. Manipulovat s nim a
podavat jej mohou pouze kvalifikované osoby, vySkolené v jeho bezpe¢ném pouziti. Tyto osoby se
zvlaste staraji o bezpecné pouziti tohoto piipravku a budou Vas informovat o své ¢innosti.

Doporucena davka je 7400 MBq (megabecquerell, coz je jednotka mnozstvi radioaktivity) v jedné
infuzi, ktera se podava celkem ctytikrat, jednou kazdych 8 tydnt.

Podani pripravku Lutathera a provedeni vykonu
Lutathera se podava piimo do zily.

Vzhledem k zafeni tohoto ptipravku béhem jeho podani je tfeba vas izolovat od ostatnich pacientu,
kteti takto léceni nejsou. Lékat vam povi, kdy mizete kontrolovany prostor nebo nemocnici opustit.

Kromé ptipravku Lutathera dostanete i infuzi aminokyselin k ochrané ledvin. Tato infuze muze
vyvolat nevolnost a zvraceni; dostanete proto piedem také injekci na zmirnéni téchto potizi.

Délka vykonu
Vas 1ékar nuklearni mediciny Vam sd¢li, jak dlouho bude vykon ptiblizné trvat.
Infuze 1é¢ivého piipravku trva 20-30 minut; cely vykon vSak zabere pfiblizné 5 hodin.

Sledovani 1écby

Lécba ptipravkem Lutathera mize mit dopad na krvinky, jatra a ledviny (viz bod 4). Lékai vas proto
pozada o absolvovani pravidelnych krevnich testi k ovéteni, zda je pro vas 1é¢ba i nadale vhodna a
k co nejvcasnéjsimu zjisténi pripadnych vedlejsich ti¢inkd. Na zakladé vysledkti pak miize 1éCbu
odlozit nebo — pokud to bude nutné — zcela ukoncit.

Po podani piipravku Lutathera

V den infuze a nasledujici den budete pozadan(a), abyste pil(a) dostatecné mnozstvi vody (1 sklenici
kazdou hodinu), abyste mohli kazdou hodinu mocit, a pokusil(a) se chodit kazdy den na stolici; to je
nutné k odstranéni piipravku z téla.

Tento 1éCivy piipravek je radioaktivni; budete proto muset dodrzovat dale uvedené pokyny, aby
nedoslo ke zbytecnému ozéteni dalSich osob.

Na zaklad¢ soucasnych znalosti a zkuSenosti v této oblasti a fyzikalnich a farmaceutickych vlastnosti
piipravku se odhaduje, Ze zdravotni riziko pro ¢leny vasi rodiny a $irokou vefejnost je nizké. K
zajisténi maximalni bezpecnosti svého okoli v§ak musite dodrzovat nasledujici pravidla. Ta jsou
vysledkem mnohaletych zkusenosti s vyuzitim radioaktivnich latek v mediciné a zohlediuji
doporuceni vydana mezinarodnimi organizacemi.

Zakladni pravidlo
Po 7 dnti po davce piipravku Lutathera se musite vyhnout izkému kontaktu s lidmi ve vasi
domacnosti; snazte se drzet nejmén¢ jeden metr od nich.

Pouziti toalety
Toaletu musite pouzivat vsedé — toto plati i pro muze pii moceni. Je bezpodmine¢né nutné, abyste

pokazdé pouzili toaletni papir. Rovnéz si pokazdé umyjte ruce, aby nedoslo ke kontaminaci kliky na
dvefich. Dirazné doporuc¢ujeme chodit kazdy den na stolici a v pripad€ potfeby pouzit projimadlo.
Navic ¢asto pijte a snazte se mocit kazdou hodinu v den podani pfipravku a den poté. Dodrzujte pitny
rezim podle pokynti [ékate.

Kontakt s détmi a téhotnymi Zenami
Kontakt s détmi a t€hotnymi Zenami je diirazn¢ doporuc¢eno omezit po 7 dni po podani ptipravku.

Partnefi a ¢lenové rodiny
Po sedm dni po podani ptipravku Lutathera:
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- Spéte v samostatné posteli nejméné metr od ostatnich. Pokud mate t€hotnou partnerku,
dodrzujte takto oddélené spani po 15 dnti.

Kojeni
Kojeni musi byt zastaveno. Pokud je nezbytna 1é¢ba pripravkem Lutathera béhem kojeni, dit¢ musi byt
odstaveno.

Téhotenstvi

Ionizujici zafeni je nebezpecné pro lidsky plod, proto je t€hotenstvi kontraindikovano (vylucuje
pouziti tohoto ptipravku). Muzi a Zeny v plodném véku musi zamezit poceti pouzivanim t€inné
antikoncepce béhem 1écby a 6 mésict po ni.

Osoby vyzadujici zvlastni asistenci

Osobam se snizenou pohyblivosti nebo upoutanym na lizko by mél, pokud mozno, zajistit asistenci
pecovatel. Pfi poskytovani asistence na toaleté¢ doporucujeme, aby pecovatel po sedm dni po podani
piipravku pouzival jednorazové rukavice. V ptipadé pouziti specialni zdravotnickych pomticek
(naptiklad cévky, kolostomickych sacktll, nddoby na moc, vodni trysky nebo jinych pomicek, které
mohou byt kontaminovany télesnymi tekutinami) tyto musi byt vyprazdnény okamzité do toalety a
pak vycistény. Pokud vam nékdo bude pomahat s tklidem zvratki, krve, moci nebo stolice, mél by mit
jednorazové rukavice a ty pak vyhodit do samostatného plastového sacku na odpad (dle pokynti v dale
uvedeném bodu ,,Doporuceni k zachazeni s odpadem®).

Hygiena a hygienické pomtcky

Béhem sedmi dni po podéni pfipravku pfijméte tato zvlastni bezpecnostni opatieni:

- Pouzité papirové utérky a toaletni papir splachujte do zachodu ihned po pouziti.

- Po pouziti toalety si vzdy pec¢livé umyjte ruce.

- Kazdy den se sprchujte.

- Pouzité papirové kapesnicky nebo jiné materialy kontaminované télesnymi produkty (krev, mo¢
a vykaly) splachujte do zdchodu. Material, ktery nelze splachnout, naptiklad menstrua¢ni
vlozky a obvazy, je nutno vhodit do samostatnych plastovych sackl na odpad (dle pokynti v
dale uvedeném bodu ,,Doporuceni k zachazeni s odpadem*).

- Spodni pradlo, pyzamo, prostéradla a jakékoli obleCeni obsahujici pot, krev nebo mo¢ perte
oddélené od pradla ostatnich ¢lend rodiny, a to standardnim pracim cyklem. Neni nutné
pouzivat chlorové (bélici) pfipravky ani del§i machani.

Doporuceni k zachazeni s odpadem
Plastové pytle s vasim odpadem uchovavejte oddélene od bézného domaciho odpadu; chrarite je pred
détmi a zvitaty.

Zpisob likvidace tohoto odpadu vam poradi personal nemocnice. Mozna jej budete nosit k likvidaci
do nemocnice, nebo jej mizete skladovat po 70 dni a poté vyhodit do bézného komunalniho odpadu.

Hospitalizace a akutni péce

Pokud v dobé¢ tii mesicti po 1€¢bé z n€jakého ditvodu potiebujete rychlou lékatskou pomoc nebo dojde
k neplanované hospitalizaci, informujte tamniho lékate o povaze, datu a davkach radiologické 1é¢by.
Tento tkol si usnadnite, pokud s sebou budete neustale nosit propoustéci zpravu nemocnice.

Cestovani
Pokud budete v dob¢ tii mésicti po 1€¢bé cestovat, vezméte si s sebou propoustéci zpravu.

Lékar nukledrni mediciny vam sdéli, zda mate po podani tohoto piipravku provadét jakakoli dalsi
zvlastni opatieni. S pfipadnymi dotazy se obrat’te na svého lékare nuklearni mediciny.
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JestliZe vam bylo podano vice pripravku Lutathera, nezZ mél(a)

Predavkovani je nepravdépodobné, protoze obdrzite pouze jednu davku piipravku pec¢livé
kontrolovanou Iékafem nuklearni mediciny, ktery na podani dohlizi. V pfipadé pfedavkovani vSak
bude zajisténa odpovidajici 1éCba.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se Iékaie nukledrni
mediciny, ktery na vykon dohlizi.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky muiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vedlejsi u€inky piipravku Lutathera souvisi predevsim s jeho radioaktivitou.

Nejcastéjsim nezadoucim t¢inkem u tohoto pfipravku je negativni vliv na kostni dfeit. To se miize
projevit snizenim poctu riznych typt krvinek, z nichz nejdilezitéjsi jsou cervené krvinky (zajistuji
dopravu kysliku z plic do riznych organti), krevni desticky (napomahaji sraZeni krve) a dalsi,
napfiklad bilé krvinky (pomahaji v boji s infekci). Snizeni poctu krvinek se muize objevit u mnoha
pacientt a je mnohdy pouze docasné, ve vzacnych ptipadech vSak mize pietrvavat dlouho nebo byt
trvalé.

Snizené¢ mnozstvi krvinek miize znamenat vyssi riziko krvaceni, inavu, dusnost a infekce. V takovém
ptipad¢ 1ékat mtize dalsi podavani ptipravki odlozit nebo zcela ukoncit.

Dalsi nezadouci ucinky: pocit na zvraceni a zvraceni (obvykle béhem prvnich 24 hodin) a sniZzena chut’
k jidlu.

S uréitym zpozdénim (po vice nez 24 hodinach po davce) se miize objevit unava.

Lécba navic vede k odumieni a rozpadu nadorovych bune¢k, které mohou uvolnit nadmérné mnozstvi
hormoni a tim zhor$it nebo zptsobit problémy jako prijem, zarudnuti a navaly horka, poruchy srde¢ni
¢innosti, dusnost atd. Pokud se takové potize objevi, informujte okamzité osetfujiciho 1ékatre; mozna
vas pozve do nemocnice na pozorovani a ptipadnou [écbu.

Souhrn nezadoucich u¢inkd je uveden dale a je setazen podle jejich Cetnosti.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

Pocit na zvraceni, zvraceni, unava, nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie), nedostatek
bilych krvinek (lymfopenie), nedostatek cervenych krvinek (anémie), snizena chut’ k jidlu, snizeni
poctil vSech krvinek (pancytopenie)

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Nedostatek bilych krvinek (leukopenie nebo neutropenie), bolest svalli, vypadavani vlasti na spancich
- "kouty" (alopecie), roztaZeni bficha (pocit nadymani), prijjem, zavraté€, reakce nebo otoky v misté
injekce, poruchy chuti, bolest v mist¢ injekce, bolesti hlavy, vysoky nebo nizky krevni tlak, otoky
koncetin, abnormalni vysledky ledvinovych testii z krve (zvySena hladina kreatininu), bolesti bficha
(celého a nadbtisku), zacpa, abnormalni vysledky jaternich testl z krve, zarudnuti a névaly horka,
zvySena hladina cukru v krvi, mdloby, selhani ledvin (véetné jejich akutniho poskozeni), dehydratace
(odvodnéni organismu), paleni zahy (dyspepsie), krev v mo¢i, abnormalni vysledky testli z moci
(pfitomnost sérovych proteinti), zhorSeni funkce $titné z1azy, dusnost, zanét zaludku (gastritida),
abnormalné vysoké mnozstvi Zlu¢ového barviva (bilirubinu) v krvi (hyperbilirubinémie), abnormalni
vysledky krevnich testii (hypomagnezémie a hyponatrémie — nedostatek hoi¢iku a sodiku),
onemocnéni podobné chfipce, zimnice, nddorové onemocnéni kostni dfen¢ (myelodysplasticky
syndrom), nutnost transfuze krve.

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Bolest, bolest v podbftisku, neptijemné pocity v oblasti bficha, bolest v zazivacim traktu, abnormalni
hromadéni tekutiny v bfise, neprichodnost stiev (zejména tenkého), bolest v ustech a hltanu, zanét Gst
a rtd, sucha usta, porucha ¢ichu, abnormalni funkce slinivky bfisni, akutni zanét slinivky bfisni, zanét
tlustého stieva, krev ve stolici, ¢erna stolice, uzkost, rychly a nepravidelny srdecni tep, rychlé,
nepravidelné a prudké buseni srdce (palpitace), nepfijemné pocity na prsou, zanét spojivek, poruchy

40



oka, sucha kiize, nadmérné a vydatné poceni, svédéni celého téla, trombocytopenicka purpura (nizky
otok obli¢eje, mravenceni nebo pocit brnéni (pichani, paleni, nebo znecitlivéni), narusena funkce
mozku v disledku onemocnéni jater, abnormalni vysledky krevnich testl (hypernatrémie — pfilis
mnoho sodiku, hypofosfatémie, hyperkalcémie, hypokalcémie — piili§ mnoho/nedostatek vapniku,
hypoalbuminémie, snizeni hladiny drasliku, zvySena koncentrace mocoviny, zvysena hladina
glykosylovaného hemoglobinu, sniZzeni hematokritu, pfitomnost katecholaminti, zvySena hladina C-
reaktivniho proteinu, kreatininfosfokinazy a laktatu), nizka hladina cukru v krvi, plynatost, abnormalni
vysledky vySetieni moci (pfitomnost leukocytil), zvySena hladina parathormonu (hormonu pfistitnych
télisek) v krvi, akutné nebo chronicky abnormalni mnozeni bilych krvinek, rozpusténi nebo zniceni
bun¢k (syndrom nadorového rozpadu), horecka, vyrazka, bledost klize, studené okrajové Casti téla,
poruchy spanku (ospalost), halucinace, mo¢ova inkontinence (inik moc¢i), rozsifeni cév, zavrat’ (to¢eni
hlavy), maléatnost, poruchy zptisobené¢ nadorovym rozpadem, snizeni hmotnosti, nddorové onemocnéni
kostni dfen¢ (akutni myeloidni leukémie), selhani kostni diené, zanét mo¢ového méchyie (cystitida),
umrti, infarkt, zanét plic, nahromadéni neobvyklého mnozstvi tekutiny kolem plic (pleuralni vypotek),
zvySené vylucovani hlenu, poruchy funkce ledvin nebo prerenalni funkce (poruchy ledvin kvuli jejich
nedostatecnému zasobeni krvi), svalové kiece, karcinoidni krize (dlouhodobé zrudnuti, dusnost, bolest
hlavy), abnormalni pocity, télesné postizeni, dezorientace, abnormalni nalez na EKG (prodlouzeni QT
intervalu), Sok zplisobeny tézkou poruchou srdec¢ni funkce (kardiogenni $ok), zavrat’ pii postaveni se
(ortostatickd hypotenze), zanét zil (flebitida), pocit duseni, zvraceni krve, abnormalni odtok zluce z
jater do dvanactniku (cholestaza), poskozeni nebo ptekrveni jater, abnormalné vysoka kyselost krve a
jinych télnich tkani (metabolicka acidoza), zlomenina kli¢ni kosti, ve vyjimecnych piipadech byly
hlaSeny chirurgicke a jiné 1ékatské vykony (polypektomie, zavedeni stentu, zavedeni Zalude¢ni sondy,
dialyza, drenaz dutiny btisni a drenaz abscesu).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari nuklearni mediciny.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezaddoucich €inki miZzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Lutathera uchovavat

Tento pripravek nebudete muset uchovavat; je uchovavan pod dohledem odbornika v k tomu urcenych
prostorach. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.
Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro odborniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Pripravek Lutathera nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na stitku za vyrazem EXP.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby bylo okoli chranéno pied radiaci.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Lutathera obsahuje
- Lé¢ivou latkou je lutetii ('"’Lu) oxodotreotidum. Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje ke dni a
hoding kalibrace lutetii (‘""Lu) oxodotreotidum 370 MBq.
- Pomocnymi latkami jsou: kyselina octova, natrium-acetat, kyselina gentisova, kyselina
askorbova, kyselina pentetova (DTPA), 9 mg/ml (0,9 %) injekéni roztok chloridu sodného,
voda pro injekci (viz bod 2, ,,Lutathera obsahuje sodik®).
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Jak Lutathera vypada a co obsahuje toto baleni

Lutathera je Ciry a bezbarvy roztok pro infuzi, dodavany v injek¢ni lahvicce z bezbarvého skla,
uzaviené pryzovou zatkou a hlinikovou pertli. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 20,5 az 25,0 ml
roztoku, coz odpovida aktivité 7400 MBq v dob¢ infuze.

Lahvicka je uzaviena do plastem hermeticky uzavieného olovéného pouzdra, které zajistuje ochranné

stinéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie

Vyrobci

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanélsko

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.1
Via Piero Maroncelli 40/42

47014

Meldola (FC)

Italie

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT, BE, BG, CZ, FR, HR, HU, IS, LU,
LV, LT, MT, NL, RO, SI, SK
Advanced Accelerator Applications
Tel/Tél/Ten/Simi: + 33 4 50 99 30 70

CY, EL
BIOKOXMOX AEBE
TnA: + 3022920 63900

DE
Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Tel: + 49 228 925 8830

DK, EE, FI, NO, SE
SAM Nordic
Tel/Puh/TIf: + 46 8 720 5822

ES

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Tel: +34 97 660 0126
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IE/UK
Advanced Accelerator Applications UK Limited
Tel: + 44 1761 404 277

IT
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Tel: +39 0125 561211

PL
Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z 0. o.
Tel: + 4822572 1555

PT

Advanced Accelerator Applications (Portugal),
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 211 212 018



Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury (EMEA): http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Uplny Souhrn tidajii o p¥ipravku Lutathera je k dispozici jako samostatny dokument v baleni p¥ipravku,
aby mél zdravotnicky personal dalsi védecké a praktické informace o podavani a pouziti tohoto

radiofarmaka.

Viz Souhrn udaji o ptipravku.
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