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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-587-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Enero de 2022

Referencia: 1-47-2002-256-21-4

VISTO € Expediente N° 1-47-2002-256-21-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones la firma TECNONUCLEAR S.A solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especididades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de un nuevo radiofarmaco que sera producido
en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey N°16.463y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto LU-DOTATATE / (177Lu)-N-[(4,7,10-tricarboximetil-
1,4,7,10tetraazaciclododecano-1-il) acetil]-D-fenilalanil-Lcisteinil-L-tirosil-D-triptofanil-L-treonil-L cisteinil-L-
treonine-ciclic (2-7) disulfuro), la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por Ley 16462 y la
Disposicion ANMAT Nro. 2009/07.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que el nuevo radiofarmaco cuya inscripcién en
el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el
otorgamiento de lainscripcidn del producto paralaindicacion solicitada

Que, asimismo €l area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea VENTA BAJO RECETA, 2) que en atencidn a que se
trata de una entidad terapéutica de origen radiofarmaceutico debera contar con e Plan de Gestion de Riesgos
autorizado por esta Administracion Nacional a momento de presentar la solicitud de autorizacion efectiva de
comercializacion, a los fines de que pueda realizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del



medicamento, debiendo cumplir con e mismo y presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones correspondientes ante e INAME; 3) incluir € producto dentro del Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periédicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante el INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto. 6) Debe ser administrado exclusivamente por
profesionales autorizados para € uso y manipulacion de radionuclidos, en unidades de medicina nuclear, y
después de que €l paciente haya sido evaluado por un médico calificado

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos y prospectos se consideran aceptables, y
el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y e control de calidad del radiofarmaco en cuestion
demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en € Certificado han sido
convalidados por €l éreatécnica precedentemente citada.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir € producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por o expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM del radioférmaco solicitada.

Que la Direccién de Evauacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de
M edicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se actlia en giercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma TECNONUCLEAR S.A. lainscripcion en e Registro de Especialidades
Medicindes (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA del radiofarmaco de nombre comercial Lu-DOTATATE y nombre genérico (177Lu)-
N-[(4,7,10-tricarboximetil-1,4,7,10tetraazaci clododecano- 1-il) acetil]-D-fenilalanil-L cisteinil-L-tirosil-D-
triptofanil-L-treonil-L cisteinil-L-treonine-ciclic (2-7) disulfuro, la que de acuerdo alo solicitado, sera producida
y comercidlizada en la Republica Argentina por TECNONUCLEAR SA. de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos del producto incluidos en el Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°- La vigencia del Certificado ser4 de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de |os proyectos rétulos, prospectos e informacion para e paciente que
constan como: 1F-2021-125045687-APN-DECBR#ANMAT, |F-2021-125045889-APN-DECBR#ANMAT e IF-



2021-125046065-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°— En los rétulos, prospectos e informacion para el paciente autorizados debera figurar las
leyendas. “RADIOFARMACO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?,
VENTA EXCLUSIVA A UNIDADES DE MEDICIAN NUCLEAR junto a logotipo de material radiactivo, con
exclusién de toda otra leyenda no contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 5°— Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd solicitar a esta Administracion Nacional la autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los
fines de realizar |a verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en e articulo precedente, el titular debera contar con € Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que € titular debera cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo aprobado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hégase saber que € titular que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Hagase saber al titular que deberéa presentar los informes de seguridad periddicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber al titular que todo cambio en e perfil de seguridad o de eficacia del producto
debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion al radioféarmaco cuya inscripcion se autoriza por la presente
Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 13°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especiaidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente a interesado la presente disposicion y los rétulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese a Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-2002-256-21-4
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Proyecto de prospecto:

Nombre comercial del producto: (*'’Lu)-DOTA-TATE Férmula

estructural:

Composicién cualitativa y cuantitativa: cada mililitro de solucion radiactiva, estéril y
libre de endotoxinas bacterianas contiene:

(*’Lu)-DOTA-TATE ....ccceveenne 370 MBq (10 mCi)
Agua para inyectables ........................ cs

La radiactividad total de cada vial monodosis es de 7.400 MBq (200 mCi) en la fecha y
hora de su administracion.

El lutecio-177 (*'’Lu) tiene un periodo de semidesintegracion de 6.647 dias y se
desintegra por emisién de radiacion beta negativa (B-) dando lugar a hafnio-177 (*"Hf)
estable. La radiacion beta negativa (B-) mas abundante (78 %) tiene una energia de
0.497 MeV, siendo el promedio de todas las emisiones beta negativas (B-) de,
aproximadamente, 0.13 MeV. Ademés, emite radiacion gamma de 113 keV (6,2%) y 208
keV (11%).

Forma farmacéutica: solucion radiactiva transparente o ligeramente amarillenta, estéril
y libre de endotoxinas bacterianas, para ser administrada via perfusion.

Indicaciones terapéuticas: el (!'’Lu)-DOTA-TATE esta terapéuticamente indicado, en
adultos, para el tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(TNE-GEP) positivos al receptor de somatostatina y bien diferenciados (G1 y G2),
progresivos e irresecables o metastasicos. También esta terapéuticamente indicado en
TNE en el intestino anterior, medio y posterior positivos para receptores de
somatostatina.

Posologia: (*’Lu)-DOTA-TATE solo puede ser administrado por profesionales
autorizados por la Autoridad Regulatoria Nuclear (ARN) para manipular radiofarmacos
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en un medio hospitalario también habilitado por la ARN (ver Precauciones especiales de
eliminacion y otras indicaciones) y después de que el paciente haya sido evaluado por
un médico cualificado.

Antes de realizar el tratamiento terapéutico con (}’Lu)-DOTA-TATE la sobreexpresion
de los receptores de somatostatina en el tejido tumoral se debe confirmar mediante la
obtencion de imagenes de estos receptores (tomografia por emisién de positrones o
PET con %Ga-DOTA) en la que la captacion del tumor sea al menos tan alta como la
captacién hepatica normal (puntuacién de captacién tumoral = 2).

a) Posologia en adultos: la pauta posolégica de (*’Lu)-DOTA-TATE
recomendada es de 4 perfusiones de 7.400 MBqg (200 mCi) cada una. El
intervalo entre administraciones recomendado es de 8 semanas, pudiéndose
ampliar hasta un maximo de 16 semanas en caso de toxicidad modificadora
de la dosis (TMD) (ver tabla 5).

Con fines de proteccion renal se administrara una soluciéon de aminoacidos
durante 4 horas. La perfusion de aminoacidos se iniciara 30 minutos antes
de iniciar la perfusion del (*'’Lu)-DOTA-TATE.

b) Solucion de aminoacidos: la solucion de aminoacidos se puede preparar por
combinacién de varios productos, de conformidad con la normas de buenas
practicas de preparacion de medicamentos estériles del hospital y con la
composicion especificada en la tabla 1.

Compuesto Cantidad
Lisina 254¢.
Arginina 25g.
Solucién inyectable de cloruro de sodio 0.9% 1L

Tabla 1

Alternativamente pueden utilizarse soluciones de aminoacidos comerciales,
siempre y cuando se cumpla la especificaciéon descripta en la tabla 2.

Caracteristica Especificacion
Contenido en lisina entre 18y 24 g
Contenido en arginina entre 18y 24 g
Volumen 1,5a22L
Osmolaridad < 1,050 mOsmol
Tabla 2

Teniendo en cuenta la gran cantidad de aminoacidos y el importante volumen
de solucion comercial que pueden ser necesarios para cumplir las
especificaciones anteriores las soluciones compuestas (tabla 1) se consideran
de eleccion debido al menor volumen total a perfundir y a que su osmolaridad
es mas baja.

c) Supervision del tratamiento: antes de cada administracion y durante el
tratamiento deben efectuase pruebas biol6gicas para evaluar el estado del
paciente y, si es necesario, adaptar el protocolo terapéutico (dosis, intervalo
de perfusién, nimero de perfusiones). Las pruebas analiticas minimas que
es necesario efectuar antes de cada perfusion son:
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v Funcion hepética (alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato
aminotransferasa (ASAT), albdmina y bilirrubina).

v" Funcion renal (creatinina y aclaramiento de creatinina).

v' Hematologia (hemoglobina (Hb), recuento leucocitario,

recuento plaquetario).

Estas pruebas se efectuaran al menos una vez en las 2 a 4 semanas anteriores
a la administracion y poco tiempo después de la misma. También
se recomienda efectuar estas pruebas cada 4 semanas durante, al menos,
los 3 meses siguientes a la Ultima perfusion de (*’’Lu)-DOTA-TATE vy, a
continuacion, cada 6 meses para poder detectar posibles efectos adversos
diferidos (ver “Reacciones adversas”). Basandose en los resultados de las
pruebas podria ser necesaria una modificacion de la dosis.

d) Modificaciones de la dosis: en algunas circunstancias puede ser necesario
interrumpir temporalmente el tratamiento con (*'’Lu)-DOTA-TATE, ajustar la
dosis tras la primera administracion o incluso suspender el tratamiento (ver
“Criterios de suspensién permanente del tratamiento con (*’’Lu)-
DOTATATE)”, “Criterios de interrupcion temporal de tratamiento con (*'’Lu)-
DOTA-

TATE”, “Instrucciones para las modificaciones de la dosis de
(*’Lu)DOTATATE” y “Esquema de instrucciones para la modificacion de la
dosis de (*’’Lu)-DOTA-TATE").

e) Criterios de suspension permanente del tratamiento con (*'’Lu)-
DOTATATE: se debe aplicar a pacientes que hayan experimentado o corran
riesgo de experimentar alguna de las siguientes condiciones durante el
tratamiento:

v Insuficiencia cardiaca grave (definida como grado Ill o IV en la
clasificacion de la New York Heart Association (NYHA).

v' Embarazo.

v Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del
medicamento.

v' Cuando persista 0 reaparezca un efecto adverso especifico de este
medicamento como una hematotoxicidad de grado 3-4 (G3-G4) diferida
(ver “Instrucciones para las modificaciones de la dosis”).

f) Criterios de interrupcion temporal del tratamiento con (*'’Lu)-DOTA-TATE

v' Aparicién de una enfermedad intercurrente (por ejemplo infeccion de las
vias urinarias) que a juicio de médico podria aumentar los riesgos
asociados con la administracion del (*"’Lu)-DOTA-TATE: en este caso se
debe interrumpir temporalmente el tratamiento hasta la resolucion o
estabilizacion. El tratamiento se puede reanudar una vez que se haya
resuelto o estabilizado al paciente.

v/ Cirugia mayor: en este caso se debe esperar 12 semanas desde la fecha
de la cirugia para administrar el (*’’Lu)-DOTA-TATE.

v' Reacciones adversas graves o especificas del (*”’Lu)-DOTA-TATE

g) Instrucciones para las modificaciones de la dosis de (*"’Lu)-DOTA-TATE.

v" Trombocitopenia de grado 2 o superior (CTCAE)”

v’ Cualquier toxicidad hematolégica de grado 3 o superior (CTCAE)",
excepto la linfopenia

v" Toxicidad renal definida como un aclaramiento de creatinina estimado
<40 ml/min o un incremento del 40% respecto de la concentracion de
creatinina inicial con una disminucion del aclaramiento de creatinina
superior al 40% en comparacion con el valor inicial.
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v' Toxicidad hepatica definida como bilirrubinemia > 3 veces el limite
superior de la normalidad o hipoalbuminemia <30 g/l con disminucion del
tiempo de protombina a <70%.

v Cualquier otra toxicidad de grado 3 o 4 (CTCAE)™ posiblemente
relacionada con el (*'’Lu)-DOTA-TATE.

En todas estas situaciones las acciones a tomar son:

v interrupcién temporaria de la administracion de (*’’Lu)-DOTA-TATE.

v Control de los parametros bioldgicos cada 2 semanas y, si es necesario,
tratarlos adecuadamente; en caso de insuficiencia renal se recomienda
una buena hidratacion si no existen contraindicaciones.

v Si la toxicidad observada contindia por mas de 16 semanas después de
la Gltima perfusién el tratamiento con (}/Lu)-DOTA-TATE se debe
suspender definitivamente.

v' Si la toxicidad observada se resuelve en las 16 semanas posteriores a la
dltima infusion es posible continuar el tratamiento con (*’’Lu)-DOTA-
TATE perfundiendo la mitad de la dosis (3.700 MBQq)*.

v Si la mitad de la dosis de (}"’Lu)-DOTA-TATE se tolera bien, es decir la
toxicidad observada no reaparece, las administraciones del tratamiento
restantes se haran con la dosis completa, es decir 7.400 MBq, pero si la
toxicidad observada reaparece después de administrar la mitad de la
dosis el tratamiento con (*’Lu)-DOTA-TATE debe suspenderse
definitivamente.

NOTA:
*: la perfusién de aminoacidos concomitante siempre se administra a la
dosis completa (ver seccion de “Advertencias y precauciones especial de
empleo”)
**. CTCAE: criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos del National Cancer Institute.

h) Poblaciones especiales

v' Poblacién de edad avanzada: en la experiencia clinica no se han
identificado diferencias en la respuesta entre pacientes de edad
avanzada y pacientes mas jovenes.

v Insuficiencia renal: se requiere una consideraciéon cuidadosa de la
actividad administrar, pues en estos pacientes es posible que aumente la
exposicién a la radiacion. No se ha estudiado el perfil farmacocinético del
(*’Lu)-DOTA-TATE en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min), por lo que el tratamiento con
(*"Lu)-DOTA-TATE esta contraindicado en estos pacientes (ver
“Contraindicaciones”).

v Insuficiencia hepéatica: se requiere una consideracion cuidadosa de la
actividad a administrar a pacientes con insuficiencia hepatica, pues en
estos es posible que aumente la exposicion a la radiacion.

v Poblacién pediatrica: (*’’Lu)-DOTA-TATE no tiene ningln uso relevante
en la poblacion pediatrica en la indicacion de TNE-GEP (excluidos el
neuroblastoma, el neuroganglioblastoma y el feocromocitoma).

Forma de administracion: (Y'’Lu)-DOTA-TATE esta destinado a su uso por via
intravenosa. Es un radiofarmaco que se provee listo para usar y para un solo uso.
(*’Lu)-DOTA-TATE se administrard mediante perfusién intravenosa lenta durante,
aproximadamente, 30 minutos simultaneamente con una solucibn de aminoacidos
administrada mediante perfusién intravenosa en el brazo -contralateral. Este
medicamento no debe administrarse mediante inyeccion intravenosa rapida. La
premedicacion con antieméticos se debe inyectar 30 minutos antes de iniciar la perfusiéon
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de la solucién de aminoacidos. EI método de perfusibn recomendado para la
administracion de (*’’Lu)-DOTA-TATE es por gravedad. Durante la administracion se
tomaran las medidas de precaucién recomendadas (ver “Precauciones especiales de
eliminacién y ofras manipulaciones”®).

(*’Lu)-DOTA-TATE se debe perfundir directamente desde su envase original. No se
debe abrir el vial ni transferir la solucién a otro recipiente. Durante la administracion solo
se emplearan materiales desechables. EI medicamento se perfundira a través de un
catéter intravenoso insertado en una vena y de uso exclusivo para la perfusion.
a) Conservacion del vial: se puede conservar bien en un recipiente de
polipropileno o en un recipiente radioprotector transparente que facilita la
inspeccion visual directa del vial o en el contenedor plomado en el que se
suministra (}'’Lu)-DOTA-TATE.
b) Preparacién de la sala de administracion: el suelo y el mobiliario se deben
cubrir con materiales absorbentes a fin de evitar cualquier tipo de
contaminacion radiactiva accidental.
c) Medicamentos a administrar:
v' Un vial de (*’Lu)-DOTA-TATE.
v" Un sachet (500 ml) de solucion fisiolégica.
v" Un sachet con soluciéon de aminoéacidos
v' Antieméticos

d) Materiales y equipo

v Dos portasueros

v" Una aguja larga (90-110 mm

v' Una aguja corta

v' Dos equipos de perfusion intravenosa por gravedad con una pinza para
regular o detener el flujo. Uno para el (}'’Lu)-DOTA-TATE y otro para la
administracion de aminoé&cidos.

v Dos catéteres intravenosos periférico de plastico.

v" Una via estéril con una pinza para regular o detener el flujo.

v Un par de pinzas para manipular el vial de (*'’Lu)-DOTA-TATE.

v" Un sistema de medicién de radiactividad (activimetro) y el detector Geiger

para monitorear la actividad del (*'’Lu)-DOTA-TATE.

e) Procedimiento de conexion del vial de (*/Lu)-DOTA-TATE a la via de
administraciéon: Previamente la via se cargard con solucion inyectable de
cloruro de sodio (0,9%) y luego se conectara al catéter venoso previamente
insertado en el brazo del paciente.

El equipo de perfusion que se conectara a la bolsa de solucién inyectable de
cloruro de sodio (0,9%) y se precargara abriendo la pinza.

La aguja corta que se debe insertar en el vial de (*’’Lu)-DOTA-TATE de modo
que no toque la solucion del radiofarmaco. Esto equilibrara la presién por lo
cual se reducira el riesgo de fuga.

A continuacion, la aguja corta se conectara al equipo de perfusion
precargado.

La aguja larga se conectara a la via precargada y a continuacién se insertara
en el vial de (*'’Lu)-DOTA-TATE de modo que toque el fondo del vial. Esto
permitira la extraccion completa de la solucion de radiofarmaco.

El flujo de solucion del radiofarmaco se regulara con la pinza
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f) Procedimiento de administracion (método por gravedad): Durante la
perfusion el flujo de solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9%)
incrementa la presion del vial de (YLu)-DOTA-TATE hacia el catéter
insertado en una vena del paciente. Se recomienda realizar una estrecha
monitorizacién de las constantes vitales durante la perfusion.

v Los dos catéteres intravenosos de plastico se insertaran en dos venas
periféricas del paciente, uno en cada brazo.

v' Los catéteres se conectaran a los equipos de perfusion (uno para el
(*’Lu)-DOTA-TATE y otro para la solucién de aminoacidos).

v' La premedicacion con antieméticos se debe administrar 30 minutos
antes de iniciar la perfusion de la solucién de aminoacidos.

v' La administracion de la solucion de aminoacidos se debe iniciar 30
minutos antes de la perfusién de (*’’Lu)-DOTATATE con un ritmo de
perfusién de 250 a 550 ml/h. La solucion de aminoacidos se debe
administrar durante un periodo de 4 horas. Si se emplea una solucion
comercial se recomienda que el ritmo de perfusién no sea inferior a 320
mi/h. En caso de nauseas o vomitos intensos durante la perfusion de la
solucion de aminoacidos se puede administrar un antiemético de otra
clase farmacoldgica.

v/ La radiactividad del vial de (*7Lu)-DOTA-TATE se medira
inmediatamente antes de la perfusion mediante un sistema de medicién
de radiactividad calibro.

v' La perfusién dela solucion de (*’Lu)-DOTA-TATE comenzara 30
minutos después del inicio de la perfusién de la soluciéon de aminoacidos
con un ritmo de perfusion de, aproximadamente, 400 ml/h (este ritmo
puede modificarse dependiendo del estado de las venas del paciente)

v" (*’Lu)-DOTA-TATE se debe administrar durante un periodo de 20 a 30
minutos. La presion intravial se mantendra constante durante todo el
proceso de perfusion.

v' Para iniciar la administracion de (*'’Lu)-DOTA-TATE, en primer lugar se
abrira la via conectada a la vena periférica del paciente y, a continuacion,
se abrira el equipo de perfusién conectado a la bolsa de solucién
inyectable de cloruro de sodio (0,9%). La altura de portasuero se ajustara
para compensar posibles aumentos o reducciones de presién en el
interior del vial. Si es posible deben evitarse cambios en la posicion del
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brazo del paciente para que no ocurran procesos de compresion de la
vena.

v Elflujo de (*'’Lu)-DOTA-TATE del vial al paciente se supervisara durante
toda la perfusion y una vez comenzado este proceso se medira la
emisién de radiacion por encima del térax utilizando, para ello, un
contador Geiger; de esta forma se verificara la presencia de radiacion en
el torrente circulatorio. Los controles posteriores se realizaran,
aproximadamente, cada 5 minutos y, en este caso, tanto a nivel dl térax
como del vial. Durante la perfusion la emision de radiactividad a nivel del
térax debe aumentar gradualmente mientras que la del vial de
(*’Lu)DOTA-TATE debe disminuir.

v' Para garantizar una administracion completa se debe mantener una
presion uniforme en el vial de (*’’Lu)-DOTA-TATE. El nivel de solucién
en el vial debe ser constante durante todo el proceso de perfusion.

v La perfusion se debe detener cuando la emision de radiactividad haya
permanecido estable durante algunos minutos (por lo menos en dos
mediciones consecutivas) siendo este el Unico parametro empleado para
determina que el procedimiento ha finalizado. El volumen de solucién de
cloruro de sodio (0,9%) necesario para completar la perfusion puede
variar.

v La actividad total administrada es igual a la actividad que contenia el vial
antes de la perfusiébn menos la actividad remanente en el vial después
de la perfusion. Estas mediciones se realizan utilizando un activimetro
calibrado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
componentes de la formula. Sospecha y/o confirmacion de embarazo o imposibilidad de
excluir el embarazo (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

a) Pacientes que presentan factores de riesgo: los pacientes que presentan
alguna de las condiciones siguientes son mas proclives a desarrollar
reacciones adversas (ver “Instrucciones para la modificacion de la dosis”).

b) Anomalias morfolégicas del rifién o las vias urinarias.

¢) Incontinencia urinaria

d) Insuficiencia renal crénica leve o moderada con aclaramiento de creatinina
= 50 ml/min.

e) Quimioterapia previa

f) Toxicidad hematoldgica de grado 2 o superior (CTCAE) antes del
tratamiento, excepto la linfopenia.

g) Metastasis 6seas

h) Terapias oncolégicas radiometabdlicas previas con compuestas de
iodo131 (*3!) o cualquier otra terapia en la que se utilicen fuentes
radiactivas no encapsuladas.

i) Antecedentes de otros tumores malignos, excepto si se considera que el
paciente ha estado en remision durante, por lo menos, 5 afios.

Justificacion del riesgo/beneficio individual: para todos los pacientes la exposicion
a la radiacion debe estar justificada en funcion del posible beneficio.

a) Proteccion e insuficiencia renales: puesto que el (*'’Lu)-DOTA-

TATE se elimina, casi exclusivamente, por via renal, es

imprescindible administrar una solucion de aminoacidos
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concomitante que contenga los aminoacidos L-arginina y Llisina.
durante un periodo de 4 horas la reduccion media en la
exposicion a la radiacion del rindn es de, aproximadamente, 47%.
En caso de ajuste de la dosis de (*'’Lu)-DOTA-TATE no esta
recomendado reducir la cantidad de solucion de amino&cidos. Se
debe recomendar a los pacientes vaciar la vejiga con la mayor
frecuencia posible durante la administracion de aminoacidos y en
las horas subsiguientes a la administracion.

b) Insuficiencia hepética: ya que muchos de los pacientes derivados
para tratamiento con (*’’Lu)-DOTA-TATE tienen metastasis
hepaticas, es posible, que a menudo, se observen alteraciones
en la funcién hepatica inicial de estos pacientes. Asi, se
recomienda realizar controles de ALAT, ASAT, bilirrubina y
albumina séricas durante el tratamiento (ver “Posologia y forma
de administracion”).

c) Néauseas y vOmitos: para evitar las nauseas y vOmitos-
relacionados con el tratamiento, se administrara una inyeccion
intravenosa rapida de un medicamento antiemético 30 minutos
antes de iniciar la perfusion de la solucion de aminoécidos (ver
“Posologia y forma de administracion”).

d) Uso concomitante de analogos de la somatostatina: el uso
concomitante de analogos de la somatostatina no radiactivos
puede ser necesario para controlar los sintomas de la
enfermedad. Se debe evitar la administracion de analogos de la
somatostatina, de accién prolongada, en los 30 dias anteriores a
la administracion de (*"’Lu)-DOTA-TATE.

e) Funcién medular 6sea y/o alteraciones del hemograma: debido a
la posibilidad de reacciones adversas, se realizaran controles del
hemograma al inicio, durante el tratamiento y hasta la resolucion
de cualquier toxicidad (ver “Posologia y forma de
administracion”).

f) Sindrome mielodisplasico y leucemia aguda: se ha observado
sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia aguda (LA) de inicio
tardio tras el tratamiento con (*'’Lu)-DOTA-TATE (ver
“Reacciones adversas”).

g) Crisis hormonales: tras el tratamiento con (*"’Lu)-DOTA-TATE se
pueden producir crisis debidas a una liberacidon excesiva de
hormonas o sustancias bioactivas, por lo que en algunos casos
se considerara la posibilidad de hospitalizar al paciente durante
una noche (p.gj., pacientes con mal control farmacolégico de los
sintomas) para su observacion.

Normas de radioproteccion: (*”’Lu)-DOTA-TATE siempre se perfundira a través de un
catéter intravenoso de uso exclusivo. Antes y durante la perfusion se comprobara que
la posicion del catéter sea la adecuada. El paciente tratado con (*’’Lu)-DOTA-TATE
debe permanecer alejado de otras personas durante la administracion y hasta que se
alcancen los limites de emisién de radiacion estipulados por la normativa vigente,
habitualmente durante las 4-5 horas siguientes a la administracion del medicamento. El
médico nuclear determinara el momento en el que el paciente podra abandonar el area
controlada del hospital, es decir, cuando la exposicion a radiaciones de terceros no
supera los umbrales reglamentarios. Se debe recomendar al paciente a orinar tantas
veces como sea posible después de la administraciéon de (*’Lu)-DOTA-TATE. Se
instruird al paciente para que beba una gran cantidad de agua (un vaso cada hora) el
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dia de la perfusiébn y el dia siguiente, para facilitar su eliminacion. También se
recomendara al paciente a defecar todos los dias y a utilizar laxantes, si es necesario.
La orina y las heces se desecharan conforme con lo previsto por la normativa del ARN.

}Siempre que la piel del paciente no esté contaminada, como en caso de fuga del
sistema de perfusion o de incontinencia urinaria, no se prevé contaminacion por
radiactividad en la piel ni en la masa del vémito. Sin embargo, se recomienda que
cuando se efectien exdmenes convencionales con dispositivos médicos u otros
instrumentos que estén en contacto con la piel (por ejemplo electrocardiograma (ECG)),
se deben observar las medidas de proteccion bésicas, dispuestas por la ARN, tales
como usar guantes, instalar el material/electrodos antes de iniciar la perfusién del
radiofarmaco, cambiar el material/electrodos después de la medicion y, por ultimo,
monitorizar la radiactivdad del equipo después de usarlo. Antes de que el paciente sea
dado de alta, el médico nuclear le explicara las reglas y conductas de radioproteccion
gue deberd seguir al interactuar con familiares y otras personas, ademas de las
precauciones generales que debe seguir en sus actividades diarias después del
tratamiento (que se explican en el parrafo siguiente y en el prospecto). El contacto
estrecho con otras personas se debe restringir durante los 7 dias siguientes a la
administracion de (*’’Lu)-DOTA-TATE, y el contacto con nifios y mujeres embarazadas
estara limitado a menos de 15 minutos diarios, guardando una distancia de al menos un
metro. Los pacientes deben dormir en una habitacion separada durante 7 dias, periodo
gue se ampliara a 15 dias en caso de que el paciente conviva con una pareja
embarazada o con nifos.

a) Medidas recomendadas en caso de extravasacion: es
necesario utilizar guantes y batas desechables. La
perfusién del medicamento se debe detener de inmediato
y se retirara la via de administracion (catéter, etc.). Se
informard al médico nuclear y al radiofarmacéutico. Todos
los materiales de administracion se conservaran con el
objetivo de medir la radiactividad residual y la actividad
administrada realmente y, posteriormente, se determinara
la dosis absorbida. El &rea de la extravasacion se
delimitara con un rotulador indeleble y, si es posible, se
tomara una fotografia. También se recomienda registrar
la hora de la extravasacion y el volumen extravasado
estimado. Para proseguir la perfusion de (}'’Lu)-DOTA-
TATE es imprescindible utilizar un catéter nuevo que, a
ser posible, se insertara en un acceso venoso en el brazo
contralateral. No puede administrarse ningdn otro
medicamento en el mismo lado en el que se ha producido
la extravasacion. Para acelerar la distribucion del
medicamento y prevenir su estancamiento en el tejido, se
recomienda incrementar el flujo sanguineo elevando el
brazo afectado. Dependiendo del caso, se considerara la
posibilidad de aspirar el liquido extravasado, inyectar una
solucion de lavado de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %)
o aplicar compresas calientes o una almohadilla térmica
en la zona de la perfusion para acelerar la vasodilatacion.
Los sintomas se deben tratar, especialmente la
inflamacién y/o dolor. Dependiendo de la situacion, el
médico nuclear informara al paciente de los riesgos
asociados al dafio causado por la extravasacion, y le
asesorara respecto a su posible tratamiento vy
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necesidades de seguimiento. El &rea de la extravasacion
se controlard hasta que el paciente reciba el alta
hospitalaria. Dependiendo de la gravedad, el episodio se
declarard como reaccion adversa.

b) Pacientes con incontinencia urinaria: durante los 2 dias
siguientes a la administracion de este medicamento, se
tomaran precauciones especiales en los pacientes con
incontinencia urinaria, para evitar la dispersion de la
contaminacion radiactiva.

c) Pacientes con metastasis cerebrales: no se dispone de
datos de eficacia en pacientes con metastasis cerebrales
conocidas, por lo que en estos pacientes se debe evaluar
el cociente beneficio-riesgo individual.

Interaccion con otros medicamentos: la somatostatina y sus analogos se unen de
manera competitiva a los receptores de la somatostatina. Por consiguiente, se evitara la
administracion de analogos de la somatostatina de accion prolongada en los 30 dias
anteriores a la administracion de este medicamento. Si es necesario, puede tratarse al
paciente con andlogos de la somatostatina de accion corta durante las 4 semanas
anteriores y hasta 24 horas antes de la administracién de (*’’Lu)-DOTA-TATE. Existen
indicios de que los corticoides pueden inducir un descenso de los receptores SST2. En
caso de que los tratamientos administrados previamente para las nauseas y vomitos
sean insuficientes, se puede usar una dosis Unica de corticoides, siempre y cuando no
se administre antes del inicio de la perfusion de (}’Lu)-DOTA-TATE o en la hora
siguiente a su finalizacion.

Fertilidad, embarazo y lactancia: cuando sea necesario administrar radiofarmacos a
mujeres en edad fértil, es importante determinar si esta 0 no embarazada. Toda mujer
gue presente un retraso en la menstruacion debe considerarse embarazada mientras no
se demuestre lo contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha
sufrido un retraso en la menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), deben
ofrecerse a la paciente técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiacién
ionizante (si existiesen).

No se han realizado estudios de funcién reproductiva en animales con (*’Lu)-
DOTATATE. Los procedimientos con radiondclidos llevados a cabo en mujeres
embarazadas también implican una dosis de radiacion para el feto.). Se desconoce si el
(*’Lu)-DOTATATE se excreta en la leche materna. La lactancia materna se evitara
durante el tratamiento con este medicamento. Se debe interrumpir la lactancia si fuera
necesario el tratamiento con (}'’Lu)-DOTA-TATE durante el periodo de lactancia. No se
han llevado a cabo estudios en animales para determinar los efectos del (*’’Lu)-DOTA-
TATE sobre la fertilidad de ambos sexos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la influencia del
(*’Lu)-DOTA-TATE sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, antes de conducir o utilizar maquinas se debe tener en
cuenta el estado general del paciente y los posibles efectos adversos del tratamiento.
Reacciones adversas generales: el resumen del perfil de seguridad general del (*'’Lu)-
DOTA-TATE est4 basado en los datos conjuntos de pacientes de ensayos clinicos
(ensayo de fase lll NETTER-1 y pacientes holandeses del ensayo de fase I/l Erasmus),
y programas de uso compasivo.

Los efectos adversos mas frecuentes en pacientes que recibian tratamiento con
(*’LU)DOTATATE fueron las nauseas y vomitos, que se observaron al inicio de la
perfusion en el 58,9 %y el 45,5 % de los pacientes, respectivamente. Dada la toxicidad
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para la médula 6sea del (*’Lu)-DOTA-TATE, los efectos adversos mas previsibles
fueron las toxicidades hematoldgicas: trombocitopenia (25 %), linfopenia (22,3 %),
anemia (13,4 %) y pancitopenia (10,2 %). Otros efectos adversos notificados muy
frecuentemente fueron fatiga (27,7 %) y disminucion del apetito (13,4 %).

Reacciones adversas especificas:

a) Toxicidad medular 6sea (mielo/hematotoxicidad): se manifiesta con
reducciones reversibles / transitorias en el hemograma que afecta a todos
los linajes (citopenias en todas las combinaciones, es decir, pancitopenia,
bicitopenias, monocitopenias aisladas — anemia, neutropenia, linfopenia y
trombocitopenia.

b) Nefrotoxicidad: el (*’’Lu)-DOTA-TATE se excreta por via renal. La tendencia
de deterioro progresivo de la funcion de filtracién glomerular a largo plazo
demostrada en estudios clinicos confirma que la nefropatia relacionada con
(*’Lu)-DOTA-TATE es una enfermedad renal crénica que se desarrolla
progresivamente durante meses o0 afios después de la exposicion. En
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada, se recomienda realizar
una evaluacion del cociente beneficio-riesgo individual antes del tratamiento
con (*’Lu)-DOTA-TATE, para consultar mas detalles, ver “Posologia y forma
de administracion” y “Advertencia y precauciones especiales de empleo”. El
empleo de (*’Lu)-DOTA-TATE estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver “Contraindicaciones”).

c) Crisis hormonales: En muy pocos casos se han observado crisis hormonales
relacionadas con la liberacion se sustancias bioactivas

d) Notificacidbn de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas ante las autoridades del ANMAT.

Sobredosis: es improbable con (*'7Lu)-DOTA-TATE, puesto que este medicamento se
suministra como un producto para “una sola dosis” y “listo para usar’ que contiene una
cantidad de radiactividad predefinida.

Propiedades farmacodinamicas:

a) Grupo farmacoterapéutico: Otros radiofarmacos terapéuticos.

b) Cédigo ATC: V10XX04

c) Mecanismo de accion: el (*”’Lu)-DOTA-TATE tiene una alta afinidad por los
receptores de la somatostatina del subtipo 2 (sst2).

Se fija a las células malignas que sobreexpresan los receptores sst2. Luteciol77

(*”Lu) es un radioniclido que emite radiacion beta negativa (B) con una

penetracion tisular maxima de 2,2 mm (penetracion media de 0,67 mm), que es

suficiente para destruir las células tumorales diana con un efecto limitado en las
células normales vecinas.

d) Efectos farmacodinamicos: A la concentracion empleada (unos 10 pg/ml en total,
para las formas libre y radiomarcada), el péptido oxodotreotida no ejerce ningin
efecto farmacodinamico clinicamente relevante.

a) Eficacia clinica y seguridad: segun el estudio de “Phase 3 Trial of }’’LuDotatate
for Midgut Neuroendocrine Tumors” de Jonathan Strosberg, M.D., Ghassan
El-Haddad, M.D., Edward Wolin, M.D., Andrew Hendifar,

M.D., James Yao, M.D., Beth Chasen, M.D., Erik Mittra, M.D., Ph.D., Pamela
L. Kunz, M.D., Matthew H. Kulke, M.D., Heather Jacene, M.D., David
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Bushnell, M.D.,Thomas M. O’Dorisio, M.D. publicado en el N. Engl. J. Med.
2017; 376:125-135 donde trabajaron con pacientes portadores de tumores
neuroendocrinos avanzados del intestino medio que han tenido progresion
de la enfermedad durante el tratamiento con anélogos de somatostatina de
primera linea y tienen opciones terapéuticas limitadas en lo que hace a los
tratamientos.
Trabajaron aleatoriamente sobre 229 pacientes que tenian tumores
neuroendocrinos metastasicos del intestino medio bien diferenciados en
condiciones para recibir (”’Lu)-DOTA-TATE a razén de 116 pacientes con una
dosis de 7,4 GBq (200 mCi) cada 8 semanas mediante cuatro infusiones
intravenosas, mas una administracion conjunta de una solucion de aminoacidos
y una dosis de octreotide.. EI grupo control estaba compuesta por solo 113
pacientes a los que se le administro, por via intramuscular a una dosis de 60 mg
cada 4 semanas de octreotide.. El criterio de valoracion principal fue la
supervivencia libre de progresion. Los puntos finales secundarios incluyeron la
tasa de respuesta objetiva, la supervivencia general, la seguridad y el perfil de
efectos secundarios.
En la fecha de corte de los datos para el analisis primario, la tasa estimada de
supervivencia libre de progresion en el mes 20 fue del 65,2% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 50,0 a 76,8) en el grupo del (*'’Lu)-DOTA-TATE y del
10,8% (95% IC, 3,5 a 23,0) en el grupo de control. La tasa de respuesta fue del
18% en el grupo de (*'’Lu)-DOTA-TATE frente al 3% en el grupo de control
(p<0,001). En el andlisis intermedio planificado de la supervivencia general, se
produjeron 14 muertes en el grupo de (*'’Lu)-DOTA-TATE y 26 en el grupo de
control (p=0,004). Se produjo neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado
3 04 enel 1%, 2% y 9%, respectivamente, de los pacientes del grupo de
(*”Lu)DOTA-TATE en comparaciéon con ningln paciente del grupo de control,
sin evidencia de efectos toxicos renales durante el marco de tiempo observado.
El tratamiento con (*’’Lu)-DOTA-TATE dio como resultado una supervivencia
libre de progresién notablemente mas prolongada y una tasa de respuesta
significativamente mas alta que la obtenida con octreotido. En un analisis
intermedio se observé evidencia preliminar de un beneficio de supervivencia
general.

Propiedades farmacocinéticas: el medicamento se administra por via intravenosa y
su biodisponibilidad es completa e inmediata. Cuatro horas después de su
administracion, el patrén de distribucion del (*'’Lu)-DOTA-TATE muestra una rapida
captacion en los rifiones, las lesiones tumorales, el higado y el bazo, y en algunos
pacientes en la hipofisis y el tiroides. La administracion de forma conjunta de una
solucion de aminoacidos disminuye la captaciéon renal, mejorando la eliminacién de la
radiactividad (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Estudios de
biodistribucién han mostrado que el (*’’Lu)-DOTA-TATE es eliminado rapidamente de la
sangre. En un andlisis en plasma humano que se efectud para determinar el alcance la
unién a proteinas plasmaticas del compuesto no radiactivo (*”°Lu)-DOTA-TATE se
demostré que alrededor del 50 % del compuesto esté unido a proteinas plasmaticas. No
se ha observado transquelacién de lutecio-175 (1"°Lu) proveniente del (*"°Lu)-
DOTATATE en proteinas séricas. El andlisis de muestras de orina de 20 pacientes
incluidos en el subestudio de dosimetria, farmacocinética y ECG del estudio de fase I
NETTER1 evidencié que el (*’Lu)-DOTA-TATE se metaboliza poco y se excreta
principalmente por via renal, como compuesto intacto. Los andlisis de cromatografia de
liguidos de alta resolucion (HPLC) efectuados en muestras de orina recogidas hasta 48
horas después de la perfusion mostraron una pureza radioquimica del (*'’Lu)-DOTA-
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TATE de casi el 100 % en la mayoria de las muestras analizadas (siendo el valor de
pureza radioquimica mas bajo superior al 92 %), lo que es indicativo de que el
compuesto se elimina en orina, principalmente como compuesto intacto. Esta evidencia
confirma lo que ya se habia observado en el estudio de fase I/ll Erasmus, en el que un
analisis de HPLC de una muestra de orina recogida 1 hora después de la administracién
de (*’Lu)-DOTA-TATE de un paciente que habia recibido 1,85 MBq de (}'’Lu)-DOTA-
TATE indic6 que la porcion principal (91 %) se excretaba sin cambios. De acuerdo a los
datos recabados en los estudios de fase I/ll Erasmus y de fase Il NETTER-1, el (*’’Lu)-
DOTA-TATE es excretado principalmente, por via renal: en las 24 y 48 horas siguientes
a la administracion, aproximadamente, el 60 % y el 65 % del medicamento,
respectivamente, se excretan en orina.

Periodo de vida util: 72 horas desde la fecha y hora de calibracion.

Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo de 25 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerse de la radiacion ionizante (blindaje de
plomo). El almacenamiento de radiofdrmacos debe realizarse conforme a la normativa
nacional sobre materiales radiactivos (ver norma del ARN).

Presentacion: un vial de vidrio tipo | incoloro y transparente, cerrado con un tapén de
caucho de bromobutilo asegurado mediante un precinto plastico/metélico. Cada vial
contiene un volumen variable de 20,5 a 25,0 ml de solucién radiactiva, estéril y libre de
endotoxinas bacterianas de (}’Lu)-DOTA-TATE que corresponde a una actividad de
7.400 MBg (200 mCi) en la fecha y hora de perfusion. El vial estd dentro de un
contenedor plomado como blindaje protector.

Advertencia general: Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados
exclusivamente por personal autorizado en centros asistenciales autorizados. Su
recepcion, almacenamiento, uso, transporte y eliminacién estan sujetos a las normas
y/o licencias correspondientes de los organismos oficiales competentes (consultar la
normativa vigente de la ARN). Los radiofarmacos deben ser preparados de manera que
cumplan los requisitos tanto de seguridad radiolégica como de calidad farmacéutica.
Deben tomarse las precauciones asépticas apropiadas. Para consultar las instrucciones
de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver “Instrucciones para la
preparacion de un radiofarmaco”. Debido al periodo de semidesintegracion de lutecio-
177 (*’Lu) se recomienda especialmente evitar la contaminacién interna. Para
minimizar la exposicién a la radiacion siga siempre el principio de tiempo, distancia y
blindaje (reduciendo la manipulacién del vial y utilizando el material suministrado por el
fabricante). Es probable que esta preparacion resulte en una dosis de radiacion
relativamente alta para la mayoria de los pacientes. La administracion de 7.400 MBq
(200 mCi) puede suponer un riesgo medioambiental importante. Esto puede ser motivo
de preocupacién para los familiares mas préximos de las personas que se someten al
tratamiento o para el publico en general, dependiendo del nivel de actividad
administrada, por consiguiente, se deben seguir las normas de radioproteccién. Deben
adoptarse las precauciones apropiadas conforme a la normativa del ARN en relacién a
la actividad eliminada por los pacientes con el fin de evitar cualquier contaminacion. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales de desecho se
realizara de acuerdo con la normativa del ARN.

Dosimetria: en los estudios de evaluacion dosimétricas de la radiacion efectuadas
durante los estudios clinicos se obtuvieron las siguientes conclusiones respecto al
tratamiento con (*’Lu)-DOTA-TATE:
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a)

b)

El 6rgano critico es la médula ésea. Sin embargo, con la dosis acumulativa
recomendada de (*"Lu)-DOTA-TATE de 29.600 MBq (800 mCi) administrados
en 4 dosis de 7.400 MBqg (200 mCi) cada una de ellas,realizadas en el estudio
de fase I/ll Erasmus y el estudio de fase Il NETTER-1 no se observaron
correlaciones entre la toxicidad hematolégica y la radiactividad total
administrada o la dosis absorbida en la médula 0sea.

El rifibn no es un oOrgano critico si concomitantemente se administra una
perfusién de una solucién de aminoacidos apropiada. En general, los resultados
de los andlisis dosimétricos efectuados en el subestudio de dosimetria del
estudio de fase Ill NETTER-1 y en el estudio de fase I/l Erasmus son
concordantes e indican que la pauta posoldgica de (}’’Lu)-DOTA-TATE en 4
administraciones de 7.400 MBq (200 mCi) es segura.

Organo ([:lo:; (:;:)sorblda por el 6rgano (mGy/MBq)
Media EE
Glandulas adrenales 0,04 0.02
Cerebro 0,03 0.02
Mamas 0,03 0.01
Pared de la vesicula biliar 0,04 0,02
Pared del intestino delgado 0,03 0.02
descendente
Intestino delgado 0,03 0.02
Pared del estomago 0,03 0.02
Pared del intestino delgado 0,03 0,02
ascendente
Pared del corazon 0,03 0,02
Rifones 0,65 0.29
Higado 0,49 0,62
Pulmones 0,03 0,01
Misculo 0,03 0,02
Ovarios** 0,03 0.01
Pancreas 0,04 0.02
Médula roja 0,03 0.03
Células osteogénicas 0,15 0,27
Piel 0,03 0,01
Bazo 0.85 0,80
Testiculos* 0,03 0,02
Timo 0,03 0.02
Tiroides 0,03 0.02
Pared de la vejiga urinaria 0,45 0.18
Utero** 0,03 0,01
Todo el organismo 0,05 0,03

*n=11 (solo pacientes varones)
**n=9 (solo pacientes mujeres)
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Proyecto de prospecto:

Nombre comercial del producto: (*'’Lu)-DOTA-TATE Férmula

estructural:

Composicién cualitativa y cuantitativa: cada mililitro de solucion radiactiva, estéril y
libre de endotoxinas bacterianas contiene:

(*’Lu)-DOTA-TATE ....ccceveenne 370 MBq (10 mCi)
Agua para inyectables ........................ cs

La radiactividad total de cada vial monodosis es de 7.400 MBq (200 mCi) en la fecha y
hora de su administracion.

El lutecio-177 (*'’Lu) tiene un periodo de semidesintegracion de 6.647 dias y se
desintegra por emisién de radiacion beta negativa (B-) dando lugar a hafnio-177 (*"Hf)
estable. La radiacion beta negativa (B-) mas abundante (78 %) tiene una energia de
0.497 MeV, siendo el promedio de todas las emisiones beta negativas (B-) de,
aproximadamente, 0.13 MeV. Ademés, emite radiacion gamma de 113 keV (6,2%) y 208
keV (11%).

Forma farmacéutica: solucion radiactiva transparente o ligeramente amarillenta, estéril
y libre de endotoxinas bacterianas, para ser administrada via perfusion.

Indicaciones terapéuticas: el (!'’Lu)-DOTA-TATE esta terapéuticamente indicado, en
adultos, para el tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(TNE-GEP) positivos al receptor de somatostatina y bien diferenciados (G1 y G2),
progresivos e irresecables o metastasicos. También esta terapéuticamente indicado en
TNE en el intestino anterior, medio y posterior positivos para receptores de
somatostatina.

Posologia: (*’Lu)-DOTA-TATE solo puede ser administrado por profesionales
autorizados por la Autoridad Regulatoria Nuclear (ARN) para manipular radiofarmacos
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en un medio hospitalario también habilitado por la ARN (ver Precauciones especiales de
eliminacion y otras indicaciones) y después de que el paciente haya sido evaluado por
un médico cualificado.

Antes de realizar el tratamiento terapéutico con (}’Lu)-DOTA-TATE la sobreexpresion
de los receptores de somatostatina en el tejido tumoral se debe confirmar mediante la
obtencion de imagenes de estos receptores (tomografia por emisién de positrones o
PET con %Ga-DOTA) en la que la captacion del tumor sea al menos tan alta como la
captacién hepatica normal (puntuacién de captacién tumoral = 2).

a) Posologia en adultos: la pauta posolégica de (*’Lu)-DOTA-TATE
recomendada es de 4 perfusiones de 7.400 MBqg (200 mCi) cada una. El
intervalo entre administraciones recomendado es de 8 semanas, pudiéndose
ampliar hasta un maximo de 16 semanas en caso de toxicidad modificadora
de la dosis (TMD) (ver tabla 5).

Con fines de proteccion renal se administrara una soluciéon de aminoacidos
durante 4 horas. La perfusion de aminoacidos se iniciara 30 minutos antes
de iniciar la perfusion del (*'’Lu)-DOTA-TATE.

b) Solucion de aminoacidos: la solucion de aminoacidos se puede preparar por
combinacién de varios productos, de conformidad con la normas de buenas
practicas de preparacion de medicamentos estériles del hospital y con la
composicion especificada en la tabla 1.

Compuesto Cantidad
Lisina 254¢.
Arginina 25g.
Solucién inyectable de cloruro de sodio 0.9% 1L

Tabla 1

Alternativamente pueden utilizarse soluciones de aminoacidos comerciales,
siempre y cuando se cumpla la especificaciéon descripta en la tabla 2.

Caracteristica Especificacion
Contenido en lisina entre 18y 24 g
Contenido en arginina entre 18y 24 g
Volumen 1,5a22L
Osmolaridad < 1,050 mOsmol
Tabla 2

Teniendo en cuenta la gran cantidad de aminoacidos y el importante volumen
de solucion comercial que pueden ser necesarios para cumplir las
especificaciones anteriores las soluciones compuestas (tabla 1) se consideran
de eleccion debido al menor volumen total a perfundir y a que su osmolaridad
es mas baja.

c) Supervision del tratamiento: antes de cada administracion y durante el
tratamiento deben efectuase pruebas biol6gicas para evaluar el estado del
paciente y, si es necesario, adaptar el protocolo terapéutico (dosis, intervalo
de perfusién, nimero de perfusiones). Las pruebas analiticas minimas que
es necesario efectuar antes de cada perfusion son:
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v Funcion hepética (alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato
aminotransferasa (ASAT), albdmina y bilirrubina).

v" Funcion renal (creatinina y aclaramiento de creatinina).

v' Hematologia (hemoglobina (Hb), recuento leucocitario,

recuento plaquetario).

Estas pruebas se efectuaran al menos una vez en las 2 a 4 semanas anteriores
a la administracion y poco tiempo después de la misma. También
se recomienda efectuar estas pruebas cada 4 semanas durante, al menos,
los 3 meses siguientes a la Ultima perfusion de (*’’Lu)-DOTA-TATE vy, a
continuacion, cada 6 meses para poder detectar posibles efectos adversos
diferidos (ver “Reacciones adversas”). Basandose en los resultados de las
pruebas podria ser necesaria una modificacion de la dosis.

d) Modificaciones de la dosis: en algunas circunstancias puede ser necesario
interrumpir temporalmente el tratamiento con (*'’Lu)-DOTA-TATE, ajustar la
dosis tras la primera administracion o incluso suspender el tratamiento (ver
“Criterios de suspensién permanente del tratamiento con (*’’Lu)-
DOTATATE)”, “Criterios de interrupcion temporal de tratamiento con (*'’Lu)-
DOTA-

TATE”, “Instrucciones para las modificaciones de la dosis de
(*’Lu)DOTATATE” y “Esquema de instrucciones para la modificacion de la
dosis de (*’’Lu)-DOTA-TATE").

e) Criterios de suspension permanente del tratamiento con (*'’Lu)-
DOTATATE: se debe aplicar a pacientes que hayan experimentado o corran
riesgo de experimentar alguna de las siguientes condiciones durante el
tratamiento:

v Insuficiencia cardiaca grave (definida como grado Ill o IV en la
clasificacion de la New York Heart Association (NYHA).

v' Embarazo.

v Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del
medicamento.

v' Cuando persista 0 reaparezca un efecto adverso especifico de este
medicamento como una hematotoxicidad de grado 3-4 (G3-G4) diferida
(ver “Instrucciones para las modificaciones de la dosis”).

f) Criterios de interrupcion temporal del tratamiento con (*'’Lu)-DOTA-TATE

v' Aparicién de una enfermedad intercurrente (por ejemplo infeccion de las
vias urinarias) que a juicio de médico podria aumentar los riesgos
asociados con la administracion del (*"’Lu)-DOTA-TATE: en este caso se
debe interrumpir temporalmente el tratamiento hasta la resolucion o
estabilizacion. El tratamiento se puede reanudar una vez que se haya
resuelto o estabilizado al paciente.

v/ Cirugia mayor: en este caso se debe esperar 12 semanas desde la fecha
de la cirugia para administrar el (*’’Lu)-DOTA-TATE.

v' Reacciones adversas graves o especificas del (*”’Lu)-DOTA-TATE

g) Instrucciones para las modificaciones de la dosis de (*"’Lu)-DOTA-TATE.

v" Trombocitopenia de grado 2 o superior (CTCAE)”

v’ Cualquier toxicidad hematolégica de grado 3 o superior (CTCAE)",
excepto la linfopenia

v" Toxicidad renal definida como un aclaramiento de creatinina estimado
<40 ml/min o un incremento del 40% respecto de la concentracion de
creatinina inicial con una disminucion del aclaramiento de creatinina
superior al 40% en comparacion con el valor inicial.
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v' Toxicidad hepatica definida como bilirrubinemia > 3 veces el limite
superior de la normalidad o hipoalbuminemia <30 g/l con disminucion del
tiempo de protombina a <70%.

v Cualquier otra toxicidad de grado 3 o 4 (CTCAE)™ posiblemente
relacionada con el (*'’Lu)-DOTA-TATE.

En todas estas situaciones las acciones a tomar son:

v interrupcién temporaria de la administracion de (*’’Lu)-DOTA-TATE.

v Control de los parametros bioldgicos cada 2 semanas y, si es necesario,
tratarlos adecuadamente; en caso de insuficiencia renal se recomienda
una buena hidratacion si no existen contraindicaciones.

v Si la toxicidad observada contindia por mas de 16 semanas después de
la Gltima perfusién el tratamiento con (}/Lu)-DOTA-TATE se debe
suspender definitivamente.

v' Si la toxicidad observada se resuelve en las 16 semanas posteriores a la
dltima infusion es posible continuar el tratamiento con (*’’Lu)-DOTA-
TATE perfundiendo la mitad de la dosis (3.700 MBQq)*.

v Si la mitad de la dosis de (}"’Lu)-DOTA-TATE se tolera bien, es decir la
toxicidad observada no reaparece, las administraciones del tratamiento
restantes se haran con la dosis completa, es decir 7.400 MBq, pero si la
toxicidad observada reaparece después de administrar la mitad de la
dosis el tratamiento con (*’Lu)-DOTA-TATE debe suspenderse
definitivamente.

NOTA:
*: la perfusién de aminoacidos concomitante siempre se administra a la
dosis completa (ver seccion de “Advertencias y precauciones especial de
empleo”)
**. CTCAE: criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos del National Cancer Institute.

h) Poblaciones especiales

v' Poblacién de edad avanzada: en la experiencia clinica no se han
identificado diferencias en la respuesta entre pacientes de edad
avanzada y pacientes mas jovenes.

v Insuficiencia renal: se requiere una consideraciéon cuidadosa de la
actividad administrar, pues en estos pacientes es posible que aumente la
exposicién a la radiacion. No se ha estudiado el perfil farmacocinético del
(*’Lu)-DOTA-TATE en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min), por lo que el tratamiento con
(*"Lu)-DOTA-TATE esta contraindicado en estos pacientes (ver
“Contraindicaciones”).

v Insuficiencia hepéatica: se requiere una consideracion cuidadosa de la
actividad a administrar a pacientes con insuficiencia hepatica, pues en
estos es posible que aumente la exposicion a la radiacion.

v Poblacién pediatrica: (*’’Lu)-DOTA-TATE no tiene ningln uso relevante
en la poblacion pediatrica en la indicacion de TNE-GEP (excluidos el
neuroblastoma, el neuroganglioblastoma y el feocromocitoma).

Forma de administracion: (Y'’Lu)-DOTA-TATE esta destinado a su uso por via
intravenosa. Es un radiofarmaco que se provee listo para usar y para un solo uso.
(*’Lu)-DOTA-TATE se administrard mediante perfusién intravenosa lenta durante,
aproximadamente, 30 minutos simultaneamente con una solucibn de aminoacidos
administrada mediante perfusién intravenosa en el brazo -contralateral. Este
medicamento no debe administrarse mediante inyeccion intravenosa rapida. La
premedicacion con antieméticos se debe inyectar 30 minutos antes de iniciar la perfusiéon
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de la solucién de aminoacidos. EI método de perfusibn recomendado para la
administracion de (*’’Lu)-DOTA-TATE es por gravedad. Durante la administracion se
tomaran las medidas de precaucién recomendadas (ver “Precauciones especiales de
eliminacién y ofras manipulaciones”®).

(*’Lu)-DOTA-TATE se debe perfundir directamente desde su envase original. No se
debe abrir el vial ni transferir la solucién a otro recipiente. Durante la administracion solo
se emplearan materiales desechables. EI medicamento se perfundira a través de un
catéter intravenoso insertado en una vena y de uso exclusivo para la perfusion.
a) Conservacion del vial: se puede conservar bien en un recipiente de
polipropileno o en un recipiente radioprotector transparente que facilita la
inspeccion visual directa del vial o en el contenedor plomado en el que se
suministra (}'’Lu)-DOTA-TATE.
b) Preparacién de la sala de administracion: el suelo y el mobiliario se deben
cubrir con materiales absorbentes a fin de evitar cualquier tipo de
contaminacion radiactiva accidental.
c) Medicamentos a administrar:
v' Un vial de (*’Lu)-DOTA-TATE.
v" Un sachet (500 ml) de solucion fisiolégica.
v" Un sachet con soluciéon de aminoéacidos
v' Antieméticos

d) Materiales y equipo

v Dos portasueros

v" Una aguja larga (90-110 mm

v' Una aguja corta

v' Dos equipos de perfusion intravenosa por gravedad con una pinza para
regular o detener el flujo. Uno para el (}'’Lu)-DOTA-TATE y otro para la
administracion de aminoé&cidos.

v Dos catéteres intravenosos periférico de plastico.

v" Una via estéril con una pinza para regular o detener el flujo.

v Un par de pinzas para manipular el vial de (*'’Lu)-DOTA-TATE.

v" Un sistema de medicién de radiactividad (activimetro) y el detector Geiger

para monitorear la actividad del (*'’Lu)-DOTA-TATE.

e) Procedimiento de conexion del vial de (*/Lu)-DOTA-TATE a la via de
administraciéon: Previamente la via se cargard con solucion inyectable de
cloruro de sodio (0,9%) y luego se conectara al catéter venoso previamente
insertado en el brazo del paciente.

El equipo de perfusion que se conectara a la bolsa de solucién inyectable de
cloruro de sodio (0,9%) y se precargara abriendo la pinza.

La aguja corta que se debe insertar en el vial de (*’’Lu)-DOTA-TATE de modo
que no toque la solucion del radiofarmaco. Esto equilibrara la presién por lo
cual se reducira el riesgo de fuga.

A continuacion, la aguja corta se conectara al equipo de perfusion
precargado.

La aguja larga se conectara a la via precargada y a continuacién se insertara
en el vial de (*'’Lu)-DOTA-TATE de modo que toque el fondo del vial. Esto
permitira la extraccion completa de la solucion de radiofarmaco.

El flujo de solucion del radiofarmaco se regulara con la pinza
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f) Procedimiento de administracion (método por gravedad): Durante la
perfusion el flujo de solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9%)
incrementa la presion del vial de (YLu)-DOTA-TATE hacia el catéter
insertado en una vena del paciente. Se recomienda realizar una estrecha
monitorizacién de las constantes vitales durante la perfusion.

v Los dos catéteres intravenosos de plastico se insertaran en dos venas
periféricas del paciente, uno en cada brazo.

v' Los catéteres se conectaran a los equipos de perfusion (uno para el
(*’Lu)-DOTA-TATE y otro para la solucién de aminoacidos).

v' La premedicacion con antieméticos se debe administrar 30 minutos
antes de iniciar la perfusion de la solucién de aminoacidos.

v' La administracion de la solucion de aminoacidos se debe iniciar 30
minutos antes de la perfusién de (*’’Lu)-DOTATATE con un ritmo de
perfusién de 250 a 550 ml/h. La solucion de aminoacidos se debe
administrar durante un periodo de 4 horas. Si se emplea una solucion
comercial se recomienda que el ritmo de perfusién no sea inferior a 320
mi/h. En caso de nauseas o vomitos intensos durante la perfusion de la
solucion de aminoacidos se puede administrar un antiemético de otra
clase farmacoldgica.

v/ La radiactividad del vial de (*7Lu)-DOTA-TATE se medira
inmediatamente antes de la perfusion mediante un sistema de medicién
de radiactividad calibro.

v' La perfusién dela solucion de (*’Lu)-DOTA-TATE comenzara 30
minutos después del inicio de la perfusién de la soluciéon de aminoacidos
con un ritmo de perfusion de, aproximadamente, 400 ml/h (este ritmo
puede modificarse dependiendo del estado de las venas del paciente)

v" (*’Lu)-DOTA-TATE se debe administrar durante un periodo de 20 a 30
minutos. La presion intravial se mantendra constante durante todo el
proceso de perfusion.

v' Para iniciar la administracion de (*'’Lu)-DOTA-TATE, en primer lugar se
abrira la via conectada a la vena periférica del paciente y, a continuacion,
se abrira el equipo de perfusién conectado a la bolsa de solucién
inyectable de cloruro de sodio (0,9%). La altura de portasuero se ajustara
para compensar posibles aumentos o reducciones de presién en el
interior del vial. Si es posible deben evitarse cambios en la posicion del
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brazo del paciente para que no ocurran procesos de compresion de la
vena.

v Elflujo de (*'’Lu)-DOTA-TATE del vial al paciente se supervisara durante
toda la perfusion y una vez comenzado este proceso se medira la
emisién de radiacion por encima del térax utilizando, para ello, un
contador Geiger; de esta forma se verificara la presencia de radiacion en
el torrente circulatorio. Los controles posteriores se realizaran,
aproximadamente, cada 5 minutos y, en este caso, tanto a nivel dl térax
como del vial. Durante la perfusion la emision de radiactividad a nivel del
térax debe aumentar gradualmente mientras que la del vial de
(*’Lu)DOTA-TATE debe disminuir.

v' Para garantizar una administracion completa se debe mantener una
presion uniforme en el vial de (*’’Lu)-DOTA-TATE. El nivel de solucién
en el vial debe ser constante durante todo el proceso de perfusion.

v La perfusion se debe detener cuando la emision de radiactividad haya
permanecido estable durante algunos minutos (por lo menos en dos
mediciones consecutivas) siendo este el Unico parametro empleado para
determina que el procedimiento ha finalizado. El volumen de solucién de
cloruro de sodio (0,9%) necesario para completar la perfusion puede
variar.

v La actividad total administrada es igual a la actividad que contenia el vial
antes de la perfusiébn menos la actividad remanente en el vial después
de la perfusion. Estas mediciones se realizan utilizando un activimetro
calibrado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
componentes de la formula. Sospecha y/o confirmacion de embarazo o imposibilidad de
excluir el embarazo (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

a) Pacientes que presentan factores de riesgo: los pacientes que presentan
alguna de las condiciones siguientes son mas proclives a desarrollar
reacciones adversas (ver “Instrucciones para la modificacion de la dosis”).

b) Anomalias morfolégicas del rifién o las vias urinarias.

¢) Incontinencia urinaria

d) Insuficiencia renal crénica leve o moderada con aclaramiento de creatinina
= 50 ml/min.

e) Quimioterapia previa

f) Toxicidad hematoldgica de grado 2 o superior (CTCAE) antes del
tratamiento, excepto la linfopenia.

g) Metastasis 6seas

h) Terapias oncolégicas radiometabdlicas previas con compuestas de
iodo131 (*3!) o cualquier otra terapia en la que se utilicen fuentes
radiactivas no encapsuladas.

i) Antecedentes de otros tumores malignos, excepto si se considera que el
paciente ha estado en remision durante, por lo menos, 5 afios.

Justificacion del riesgo/beneficio individual: para todos los pacientes la exposicion
a la radiacion debe estar justificada en funcion del posible beneficio.

a) Proteccion e insuficiencia renales: puesto que el (*'’Lu)-DOTA-

TATE se elimina, casi exclusivamente, por via renal, es

imprescindible administrar una solucion de aminoacidos
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concomitante que contenga los aminoacidos L-arginina y Llisina.
durante un periodo de 4 horas la reduccion media en la
exposicion a la radiacion del rindn es de, aproximadamente, 47%.
En caso de ajuste de la dosis de (*'’Lu)-DOTA-TATE no esta
recomendado reducir la cantidad de solucion de amino&cidos. Se
debe recomendar a los pacientes vaciar la vejiga con la mayor
frecuencia posible durante la administracion de aminoacidos y en
las horas subsiguientes a la administracion.

b) Insuficiencia hepética: ya que muchos de los pacientes derivados
para tratamiento con (*’’Lu)-DOTA-TATE tienen metastasis
hepaticas, es posible, que a menudo, se observen alteraciones
en la funcién hepatica inicial de estos pacientes. Asi, se
recomienda realizar controles de ALAT, ASAT, bilirrubina y
albumina séricas durante el tratamiento (ver “Posologia y forma
de administracion”).

c) Néauseas y vOmitos: para evitar las nauseas y vOmitos-
relacionados con el tratamiento, se administrara una inyeccion
intravenosa rapida de un medicamento antiemético 30 minutos
antes de iniciar la perfusion de la solucion de aminoécidos (ver
“Posologia y forma de administracion”).

d) Uso concomitante de analogos de la somatostatina: el uso
concomitante de analogos de la somatostatina no radiactivos
puede ser necesario para controlar los sintomas de la
enfermedad. Se debe evitar la administracion de analogos de la
somatostatina, de accién prolongada, en los 30 dias anteriores a
la administracion de (*"’Lu)-DOTA-TATE.

e) Funcién medular 6sea y/o alteraciones del hemograma: debido a
la posibilidad de reacciones adversas, se realizaran controles del
hemograma al inicio, durante el tratamiento y hasta la resolucion
de cualquier toxicidad (ver “Posologia y forma de
administracion”).

f) Sindrome mielodisplasico y leucemia aguda: se ha observado
sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia aguda (LA) de inicio
tardio tras el tratamiento con (*'’Lu)-DOTA-TATE (ver
“Reacciones adversas”).

g) Crisis hormonales: tras el tratamiento con (*"’Lu)-DOTA-TATE se
pueden producir crisis debidas a una liberacidon excesiva de
hormonas o sustancias bioactivas, por lo que en algunos casos
se considerara la posibilidad de hospitalizar al paciente durante
una noche (p.gj., pacientes con mal control farmacolégico de los
sintomas) para su observacion.

Normas de radioproteccion: (*”’Lu)-DOTA-TATE siempre se perfundira a través de un
catéter intravenoso de uso exclusivo. Antes y durante la perfusion se comprobara que
la posicion del catéter sea la adecuada. El paciente tratado con (*’’Lu)-DOTA-TATE
debe permanecer alejado de otras personas durante la administracion y hasta que se
alcancen los limites de emisién de radiacion estipulados por la normativa vigente,
habitualmente durante las 4-5 horas siguientes a la administracion del medicamento. El
médico nuclear determinara el momento en el que el paciente podra abandonar el area
controlada del hospital, es decir, cuando la exposicion a radiaciones de terceros no
supera los umbrales reglamentarios. Se debe recomendar al paciente a orinar tantas
veces como sea posible después de la administraciéon de (*’Lu)-DOTA-TATE. Se
instruird al paciente para que beba una gran cantidad de agua (un vaso cada hora) el
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dia de la perfusiébn y el dia siguiente, para facilitar su eliminacion. También se
recomendara al paciente a defecar todos los dias y a utilizar laxantes, si es necesario.
La orina y las heces se desecharan conforme con lo previsto por la normativa del ARN.

}Siempre que la piel del paciente no esté contaminada, como en caso de fuga del
sistema de perfusion o de incontinencia urinaria, no se prevé contaminacion por
radiactividad en la piel ni en la masa del vémito. Sin embargo, se recomienda que
cuando se efectien exdmenes convencionales con dispositivos médicos u otros
instrumentos que estén en contacto con la piel (por ejemplo electrocardiograma (ECG)),
se deben observar las medidas de proteccion bésicas, dispuestas por la ARN, tales
como usar guantes, instalar el material/electrodos antes de iniciar la perfusién del
radiofarmaco, cambiar el material/electrodos después de la medicion y, por ultimo,
monitorizar la radiactivdad del equipo después de usarlo. Antes de que el paciente sea
dado de alta, el médico nuclear le explicara las reglas y conductas de radioproteccion
gue deberd seguir al interactuar con familiares y otras personas, ademas de las
precauciones generales que debe seguir en sus actividades diarias después del
tratamiento (que se explican en el parrafo siguiente y en el prospecto). El contacto
estrecho con otras personas se debe restringir durante los 7 dias siguientes a la
administracion de (*’’Lu)-DOTA-TATE, y el contacto con nifios y mujeres embarazadas
estara limitado a menos de 15 minutos diarios, guardando una distancia de al menos un
metro. Los pacientes deben dormir en una habitacion separada durante 7 dias, periodo
gue se ampliara a 15 dias en caso de que el paciente conviva con una pareja
embarazada o con nifos.

a) Medidas recomendadas en caso de extravasacion: es
necesario utilizar guantes y batas desechables. La
perfusién del medicamento se debe detener de inmediato
y se retirara la via de administracion (catéter, etc.). Se
informard al médico nuclear y al radiofarmacéutico. Todos
los materiales de administracion se conservaran con el
objetivo de medir la radiactividad residual y la actividad
administrada realmente y, posteriormente, se determinara
la dosis absorbida. El &rea de la extravasacion se
delimitara con un rotulador indeleble y, si es posible, se
tomara una fotografia. También se recomienda registrar
la hora de la extravasacion y el volumen extravasado
estimado. Para proseguir la perfusion de (}'’Lu)-DOTA-
TATE es imprescindible utilizar un catéter nuevo que, a
ser posible, se insertara en un acceso venoso en el brazo
contralateral. No puede administrarse ningdn otro
medicamento en el mismo lado en el que se ha producido
la extravasacion. Para acelerar la distribucion del
medicamento y prevenir su estancamiento en el tejido, se
recomienda incrementar el flujo sanguineo elevando el
brazo afectado. Dependiendo del caso, se considerara la
posibilidad de aspirar el liquido extravasado, inyectar una
solucion de lavado de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %)
o aplicar compresas calientes o una almohadilla térmica
en la zona de la perfusion para acelerar la vasodilatacion.
Los sintomas se deben tratar, especialmente la
inflamacién y/o dolor. Dependiendo de la situacion, el
médico nuclear informara al paciente de los riesgos
asociados al dafio causado por la extravasacion, y le
asesorara respecto a su posible tratamiento vy
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necesidades de seguimiento. El &rea de la extravasacion
se controlard hasta que el paciente reciba el alta
hospitalaria. Dependiendo de la gravedad, el episodio se
declarard como reaccion adversa.

b) Pacientes con incontinencia urinaria: durante los 2 dias
siguientes a la administracion de este medicamento, se
tomaran precauciones especiales en los pacientes con
incontinencia urinaria, para evitar la dispersion de la
contaminacion radiactiva.

c) Pacientes con metastasis cerebrales: no se dispone de
datos de eficacia en pacientes con metastasis cerebrales
conocidas, por lo que en estos pacientes se debe evaluar
el cociente beneficio-riesgo individual.

Interaccion con otros medicamentos: la somatostatina y sus analogos se unen de
manera competitiva a los receptores de la somatostatina. Por consiguiente, se evitara la
administracion de analogos de la somatostatina de accion prolongada en los 30 dias
anteriores a la administracion de este medicamento. Si es necesario, puede tratarse al
paciente con andlogos de la somatostatina de accion corta durante las 4 semanas
anteriores y hasta 24 horas antes de la administracién de (*’’Lu)-DOTA-TATE. Existen
indicios de que los corticoides pueden inducir un descenso de los receptores SST2. En
caso de que los tratamientos administrados previamente para las nauseas y vomitos
sean insuficientes, se puede usar una dosis Unica de corticoides, siempre y cuando no
se administre antes del inicio de la perfusion de (}’Lu)-DOTA-TATE o en la hora
siguiente a su finalizacion.

Fertilidad, embarazo y lactancia: cuando sea necesario administrar radiofarmacos a
mujeres en edad fértil, es importante determinar si esta 0 no embarazada. Toda mujer
gue presente un retraso en la menstruacion debe considerarse embarazada mientras no
se demuestre lo contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha
sufrido un retraso en la menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), deben
ofrecerse a la paciente técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiacién
ionizante (si existiesen).

No se han realizado estudios de funcién reproductiva en animales con (*’Lu)-
DOTATATE. Los procedimientos con radiondclidos llevados a cabo en mujeres
embarazadas también implican una dosis de radiacion para el feto.). Se desconoce si el
(*’Lu)-DOTATATE se excreta en la leche materna. La lactancia materna se evitara
durante el tratamiento con este medicamento. Se debe interrumpir la lactancia si fuera
necesario el tratamiento con (}'’Lu)-DOTA-TATE durante el periodo de lactancia. No se
han llevado a cabo estudios en animales para determinar los efectos del (*’’Lu)-DOTA-
TATE sobre la fertilidad de ambos sexos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la influencia del
(*’Lu)-DOTA-TATE sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, antes de conducir o utilizar maquinas se debe tener en
cuenta el estado general del paciente y los posibles efectos adversos del tratamiento.
Reacciones adversas generales: el resumen del perfil de seguridad general del (*'’Lu)-
DOTA-TATE est4 basado en los datos conjuntos de pacientes de ensayos clinicos
(ensayo de fase lll NETTER-1 y pacientes holandeses del ensayo de fase I/l Erasmus),
y programas de uso compasivo.

Los efectos adversos mas frecuentes en pacientes que recibian tratamiento con
(*’LU)DOTATATE fueron las nauseas y vomitos, que se observaron al inicio de la
perfusion en el 58,9 %y el 45,5 % de los pacientes, respectivamente. Dada la toxicidad
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para la médula 6sea del (*’Lu)-DOTA-TATE, los efectos adversos mas previsibles
fueron las toxicidades hematoldgicas: trombocitopenia (25 %), linfopenia (22,3 %),
anemia (13,4 %) y pancitopenia (10,2 %). Otros efectos adversos notificados muy
frecuentemente fueron fatiga (27,7 %) y disminucion del apetito (13,4 %).

Reacciones adversas especificas:

a) Toxicidad medular 6sea (mielo/hematotoxicidad): se manifiesta con
reducciones reversibles / transitorias en el hemograma que afecta a todos
los linajes (citopenias en todas las combinaciones, es decir, pancitopenia,
bicitopenias, monocitopenias aisladas — anemia, neutropenia, linfopenia y
trombocitopenia.

b) Nefrotoxicidad: el (*’’Lu)-DOTA-TATE se excreta por via renal. La tendencia
de deterioro progresivo de la funcion de filtracién glomerular a largo plazo
demostrada en estudios clinicos confirma que la nefropatia relacionada con
(*’Lu)-DOTA-TATE es una enfermedad renal crénica que se desarrolla
progresivamente durante meses o0 afios después de la exposicion. En
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada, se recomienda realizar
una evaluacion del cociente beneficio-riesgo individual antes del tratamiento
con (*’Lu)-DOTA-TATE, para consultar mas detalles, ver “Posologia y forma
de administracion” y “Advertencia y precauciones especiales de empleo”. El
empleo de (*’Lu)-DOTA-TATE estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver “Contraindicaciones”).

c) Crisis hormonales: En muy pocos casos se han observado crisis hormonales
relacionadas con la liberacion se sustancias bioactivas

d) Notificacidbn de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas ante las autoridades del ANMAT.

Sobredosis: es improbable con (*'7Lu)-DOTA-TATE, puesto que este medicamento se
suministra como un producto para “una sola dosis” y “listo para usar’ que contiene una
cantidad de radiactividad predefinida.

Propiedades farmacodinamicas:

a) Grupo farmacoterapéutico: Otros radiofarmacos terapéuticos.

b) Cédigo ATC: V10XX04

c) Mecanismo de accion: el (*”’Lu)-DOTA-TATE tiene una alta afinidad por los
receptores de la somatostatina del subtipo 2 (sst2).

Se fija a las células malignas que sobreexpresan los receptores sst2. Luteciol77

(*”Lu) es un radioniclido que emite radiacion beta negativa (B) con una

penetracion tisular maxima de 2,2 mm (penetracion media de 0,67 mm), que es

suficiente para destruir las células tumorales diana con un efecto limitado en las
células normales vecinas.

d) Efectos farmacodinamicos: A la concentracion empleada (unos 10 pg/ml en total,
para las formas libre y radiomarcada), el péptido oxodotreotida no ejerce ningin
efecto farmacodinamico clinicamente relevante.

a) Eficacia clinica y seguridad: segun el estudio de “Phase 3 Trial of }’’LuDotatate
for Midgut Neuroendocrine Tumors” de Jonathan Strosberg, M.D., Ghassan
El-Haddad, M.D., Edward Wolin, M.D., Andrew Hendifar,

M.D., James Yao, M.D., Beth Chasen, M.D., Erik Mittra, M.D., Ph.D., Pamela
L. Kunz, M.D., Matthew H. Kulke, M.D., Heather Jacene, M.D., David

IF-2021-125045889-APN-DECBRAANMAT

Pégina 11 de 14



Bushnell, M.D.,Thomas M. O’Dorisio, M.D. publicado en el N. Engl. J. Med.
2017; 376:125-135 donde trabajaron con pacientes portadores de tumores
neuroendocrinos avanzados del intestino medio que han tenido progresion
de la enfermedad durante el tratamiento con anélogos de somatostatina de
primera linea y tienen opciones terapéuticas limitadas en lo que hace a los
tratamientos.
Trabajaron aleatoriamente sobre 229 pacientes que tenian tumores
neuroendocrinos metastasicos del intestino medio bien diferenciados en
condiciones para recibir (”’Lu)-DOTA-TATE a razén de 116 pacientes con una
dosis de 7,4 GBq (200 mCi) cada 8 semanas mediante cuatro infusiones
intravenosas, mas una administracion conjunta de una solucion de aminoacidos
y una dosis de octreotide.. EI grupo control estaba compuesta por solo 113
pacientes a los que se le administro, por via intramuscular a una dosis de 60 mg
cada 4 semanas de octreotide.. El criterio de valoracion principal fue la
supervivencia libre de progresion. Los puntos finales secundarios incluyeron la
tasa de respuesta objetiva, la supervivencia general, la seguridad y el perfil de
efectos secundarios.
En la fecha de corte de los datos para el analisis primario, la tasa estimada de
supervivencia libre de progresion en el mes 20 fue del 65,2% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 50,0 a 76,8) en el grupo del (*'’Lu)-DOTA-TATE y del
10,8% (95% IC, 3,5 a 23,0) en el grupo de control. La tasa de respuesta fue del
18% en el grupo de (*'’Lu)-DOTA-TATE frente al 3% en el grupo de control
(p<0,001). En el andlisis intermedio planificado de la supervivencia general, se
produjeron 14 muertes en el grupo de (*'’Lu)-DOTA-TATE y 26 en el grupo de
control (p=0,004). Se produjo neutropenia, trombocitopenia y linfopenia de grado
3 04 enel 1%, 2% y 9%, respectivamente, de los pacientes del grupo de
(*”Lu)DOTA-TATE en comparaciéon con ningln paciente del grupo de control,
sin evidencia de efectos toxicos renales durante el marco de tiempo observado.
El tratamiento con (*’’Lu)-DOTA-TATE dio como resultado una supervivencia
libre de progresién notablemente mas prolongada y una tasa de respuesta
significativamente mas alta que la obtenida con octreotido. En un analisis
intermedio se observé evidencia preliminar de un beneficio de supervivencia
general.

Propiedades farmacocinéticas: el medicamento se administra por via intravenosa y
su biodisponibilidad es completa e inmediata. Cuatro horas después de su
administracion, el patrén de distribucion del (*'’Lu)-DOTA-TATE muestra una rapida
captacion en los rifiones, las lesiones tumorales, el higado y el bazo, y en algunos
pacientes en la hipofisis y el tiroides. La administracion de forma conjunta de una
solucion de aminoacidos disminuye la captaciéon renal, mejorando la eliminacién de la
radiactividad (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Estudios de
biodistribucién han mostrado que el (*’’Lu)-DOTA-TATE es eliminado rapidamente de la
sangre. En un andlisis en plasma humano que se efectud para determinar el alcance la
unién a proteinas plasmaticas del compuesto no radiactivo (*”°Lu)-DOTA-TATE se
demostré que alrededor del 50 % del compuesto esté unido a proteinas plasmaticas. No
se ha observado transquelacién de lutecio-175 (1"°Lu) proveniente del (*"°Lu)-
DOTATATE en proteinas séricas. El andlisis de muestras de orina de 20 pacientes
incluidos en el subestudio de dosimetria, farmacocinética y ECG del estudio de fase I
NETTER1 evidencié que el (*’Lu)-DOTA-TATE se metaboliza poco y se excreta
principalmente por via renal, como compuesto intacto. Los andlisis de cromatografia de
liguidos de alta resolucion (HPLC) efectuados en muestras de orina recogidas hasta 48
horas después de la perfusion mostraron una pureza radioquimica del (*'’Lu)-DOTA-
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TATE de casi el 100 % en la mayoria de las muestras analizadas (siendo el valor de
pureza radioquimica mas bajo superior al 92 %), lo que es indicativo de que el
compuesto se elimina en orina, principalmente como compuesto intacto. Esta evidencia
confirma lo que ya se habia observado en el estudio de fase I/ll Erasmus, en el que un
analisis de HPLC de una muestra de orina recogida 1 hora después de la administracién
de (*’Lu)-DOTA-TATE de un paciente que habia recibido 1,85 MBq de (}'’Lu)-DOTA-
TATE indic6 que la porcion principal (91 %) se excretaba sin cambios. De acuerdo a los
datos recabados en los estudios de fase I/ll Erasmus y de fase Il NETTER-1, el (*’’Lu)-
DOTA-TATE es excretado principalmente, por via renal: en las 24 y 48 horas siguientes
a la administracion, aproximadamente, el 60 % y el 65 % del medicamento,
respectivamente, se excretan en orina.

Periodo de vida util: 72 horas desde la fecha y hora de calibracion.

Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo de 25 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerse de la radiacion ionizante (blindaje de
plomo). El almacenamiento de radiofdrmacos debe realizarse conforme a la normativa
nacional sobre materiales radiactivos (ver norma del ARN).

Presentacion: un vial de vidrio tipo | incoloro y transparente, cerrado con un tapén de
caucho de bromobutilo asegurado mediante un precinto plastico/metélico. Cada vial
contiene un volumen variable de 20,5 a 25,0 ml de solucién radiactiva, estéril y libre de
endotoxinas bacterianas de (}’Lu)-DOTA-TATE que corresponde a una actividad de
7.400 MBg (200 mCi) en la fecha y hora de perfusion. El vial estd dentro de un
contenedor plomado como blindaje protector.

Advertencia general: Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados
exclusivamente por personal autorizado en centros asistenciales autorizados. Su
recepcion, almacenamiento, uso, transporte y eliminacién estan sujetos a las normas
y/o licencias correspondientes de los organismos oficiales competentes (consultar la
normativa vigente de la ARN). Los radiofarmacos deben ser preparados de manera que
cumplan los requisitos tanto de seguridad radiolégica como de calidad farmacéutica.
Deben tomarse las precauciones asépticas apropiadas. Para consultar las instrucciones
de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver “Instrucciones para la
preparacion de un radiofarmaco”. Debido al periodo de semidesintegracion de lutecio-
177 (*’Lu) se recomienda especialmente evitar la contaminacién interna. Para
minimizar la exposicién a la radiacion siga siempre el principio de tiempo, distancia y
blindaje (reduciendo la manipulacién del vial y utilizando el material suministrado por el
fabricante). Es probable que esta preparacion resulte en una dosis de radiacion
relativamente alta para la mayoria de los pacientes. La administracion de 7.400 MBq
(200 mCi) puede suponer un riesgo medioambiental importante. Esto puede ser motivo
de preocupacién para los familiares mas préximos de las personas que se someten al
tratamiento o para el publico en general, dependiendo del nivel de actividad
administrada, por consiguiente, se deben seguir las normas de radioproteccién. Deben
adoptarse las precauciones apropiadas conforme a la normativa del ARN en relacién a
la actividad eliminada por los pacientes con el fin de evitar cualquier contaminacion. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales de desecho se
realizara de acuerdo con la normativa del ARN.

Dosimetria: en los estudios de evaluacion dosimétricas de la radiacion efectuadas
durante los estudios clinicos se obtuvieron las siguientes conclusiones respecto al
tratamiento con (*’Lu)-DOTA-TATE:
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a)

b)

El 6rgano critico es la médula ésea. Sin embargo, con la dosis acumulativa
recomendada de (*"Lu)-DOTA-TATE de 29.600 MBq (800 mCi) administrados
en 4 dosis de 7.400 MBqg (200 mCi) cada una de ellas,realizadas en el estudio
de fase I/ll Erasmus y el estudio de fase Il NETTER-1 no se observaron
correlaciones entre la toxicidad hematolégica y la radiactividad total
administrada o la dosis absorbida en la médula 0sea.

El rifibn no es un oOrgano critico si concomitantemente se administra una
perfusién de una solucién de aminoacidos apropiada. En general, los resultados
de los andlisis dosimétricos efectuados en el subestudio de dosimetria del
estudio de fase Ill NETTER-1 y en el estudio de fase I/l Erasmus son
concordantes e indican que la pauta posoldgica de (}’’Lu)-DOTA-TATE en 4
administraciones de 7.400 MBq (200 mCi) es segura.

Organo ([:lo:; (:;:)sorblda por el 6rgano (mGy/MBq)
Media EE
Glandulas adrenales 0,04 0.02
Cerebro 0,03 0.02
Mamas 0,03 0.01
Pared de la vesicula biliar 0,04 0,02
Pared del intestino delgado 0,03 0.02
descendente
Intestino delgado 0,03 0.02
Pared del estomago 0,03 0.02
Pared del intestino delgado 0,03 0,02
ascendente
Pared del corazon 0,03 0,02
Rifones 0,65 0.29
Higado 0,49 0,62
Pulmones 0,03 0,01
Misculo 0,03 0,02
Ovarios** 0,03 0.01
Pancreas 0,04 0.02
Médula roja 0,03 0.03
Células osteogénicas 0,15 0,27
Piel 0,03 0,01
Bazo 0.85 0,80
Testiculos* 0,03 0,02
Timo 0,03 0.02
Tiroides 0,03 0.02
Pared de la vejiga urinaria 0,45 0.18
Utero** 0,03 0,01
Todo el organismo 0,05 0,03

*n=11 (solo pacientes varones)
**n=9 (solo pacientes mujeres)

Medicamento autorizado por ANMAT mediante certificado N°...........

Elaborador: Tecnonuclear s.a

Arias 4149-Ciudad Autbnoma de Buenos Aires (CP 1430)
Republica Argentina

Director Técnico: Farmacéutica Vilma Roxana Ceraso (M.N 10.050)
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Informacién para el paciente

Este medicamento, (}’Lu)-DOTA-TATE, esta sujeto a seguimiento adicional, lo que
agilizaréa la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad usted puede contribuir
comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. Para ello consulte la parte
final de la seccion 4 donde se incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
secundarios.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico nuclear que supervisara el procedimiento.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico nuclear, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto, pare ello ver seccién 4.

Contenido de la informacién para el paciente
1. Quéesel (*’Lu)-DOTA-TATE y para qué se utiliza?
2. Qué necesita saber antes de que le administren la dosis de (*'’Lu)-DOTA-TATE?
3. Cémo utilizara el (*"’Lu)-DOTA-TATE el profesional médico que le realizara el
tratamiento?
4. Posibles efectos adversos
5. Conservacion del (*'"Lu)-DOTA-TATE
6. Contenido del envase e informacion adicional

Desarrollo de lainformacion para el paciente

1. Quéesel (Y’Lu)-DOTATATE y para qué se utiliza?: el (*'’Lu)-DOTA-TATE es
un radiofarmaco que se emplea para el tratamiento de ciertos tumores (tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos), que no se pueden eliminar
completamente del organismo mediante la cirugia, se han diseminado por el
organismo (metastasicos) o han dejado de responder al tratamiento actual. Es
necesario que el tumor tenga receptores de la somatostatina en la superficie de
sus células para que el medicamento sea eficaz dado que el (*'’Lu)-DOTATATE
se une a estos receptores y emite radiactividad directamente en las células
tumorales, causando su muerte.

El uso del (*’Lu)-DOTA-TATE implica la exposicion a cierta cantidad de

radiactividad. Su médico y el médico nuclear han considerado que el beneficio

clinico que usted obtendra del procedimiento con el radiofarmaco supera el
riesgo de la radiacion.
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar (*’Lu)-DOTA-TATE: no use

(*"’Lu)-DOTA-TATE si:

» es alérgico a lutecio ( 177Lu) oxodotreotida o a alguno de los componentes
de este medicamento (ver seccion 6).

» esta embarazada.

» sufre una alteracion grave de los rifiones (ver Advertencias y precauciones)
Consulte a su médico antes de empezar a usar (}’Lu)-DOTA-TATE ya que
puede producir:

a) un cancer de sangre secundario (sindrome mielodisplasico o leucemia
aguda), que en raros casos pueden aparecer varios afios después de
haber finalizado el tratamiento con el (*’’Lu)-DOTATATE.

> Tenga especial cuidado con el uso del (*'’Lu)-DOTA-TATE si:

a) tiene algun problema de desarrollo del rifién o las vias urinarias.

b) sufre incontinencia urinaria.

c) tiene insuficiencia renal crénica leve o moderada
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d) previamente ha recibido tratamiento anticanceroso (quimioterapia).

e) tiene alguna alteracion leve del hemograma .

f) tiene metastasis 0seas.

g) previamente ha recibido tratamiento con radionuclidos

h) ha tenido un cancer de otro tipo en los 5 Ultimos afios A menos que
su médico haya considerado que el beneficio clinico del tratamiento
supera los posibles riesgos, no se le administrara este medicamento

i) previamente ha recibido radioterapia externa en mas del 25 % de la
médula ésea.

j) sufre una alteracion grave del corazon

k) sufre una alteracion grave del hemograma.

[) sufre una alteracion grave del higado.

m) parece que su tumor no tiene un namero suficiente de receptores de
la somatostatina

> Nifios y adolescentes: la seguridad y eficacia de este medicamento en
nifos y adolescentes, menores de 18 afios, aun no se han establecido.
Hable con su médico nuclear si tiene menos de 18 afios de edad.

> Uso de (Y7Lu)-DOTA-TATE con otros medicamentos: informe a su
médico nuclear si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
gue tomar cualquier otro medicamento, incluidos los analogos de la
somatostatina, glucocorticoides (llamados también corticoides), debido a
gue pueden interferir con su tratamiento. Si est4 tomando analogos de
la somatostatina es posible que se le solicite que suspenda el tratamiento
durante un corto periodo de tiempo.

» Embarazo, lactancia y fertilidad: si esta embarazada o en periodo de
lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico nuclear antes de utilizar
este medicamento. El (}/Lu)-DOTA-TATE esta contraindicado en
mujeres embarazadas. La lactancia materna debe evitarse durante el
tratamiento con este medicamento. Si es necesario el tratamiento con el
(*’Lu)-DOTA-TATE durante la lactancia, la madre no seguird dando el
pecho al nifio. Debe informar al médico nuclear antes de la
administracion del (*”’Lu)-DOTA-TATE si hay alguna posibilidad de que
pueda estar embarazada, si presenta un retraso en el periodo o si esta
en periodo de lactancia. En caso de duda, es importante que consulte al
médico nuclear que supervisara el procedimiento. Durante el tratamiento
con el (*"Lu)-DOTA-TATE, y por lo menos los 6 meses siguientes a la
finalizacién del tratamiento, se tomaran medidas apropiadas para evitar
el embarazo. Esto es aplicable a los pacientes de ambos sexos.
Respecto de la fertilidad el uso de las radiaciones ionizantes del
medicamento podrian disminuirla. Si desea tener hijos después del
tratamiento, se recomienda que realice una consulta genética. Antes del
tratamiento, se le podria ofrecer la posibilidad de crioconservar el
esperma o los évulos.

» Conduccion y uso de maquinas: Se considera improbable que el
(*’LU)DOTA-TATE afecte a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, al evaluar esta capacidad antes de conducir o utilizar
maquinas, se debe tener en cuenta su estado general y los posibles
efectos adversos del tratamiento.

> El (*"Lu)-DOTA-TATE contiene sodio. Este medicamento contiene 0,14
mmol (3,2 mg) de sodio por ml. Esto deben tenerlo en cuenta los
pacientes que siguen una dieta baja en sodio.
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3. Cémo le administraran la dosis de (*’Lu)-DOTA-TATE?: hay normas
estrictas sobre el uso, manipulacién y eliminacion de radiofarmacos.

> ElI (*Lu)-DOTA-TATE se utilizara Unicamente en areas controladas
especiales.

» Este medicamento solo serd manejado y administrado por personal
entrenado y cualificado para usarlo de forma segura. Esas personas
pondran especial cuidado en el uso seguro de este medicamento y le
informaran de sus acciones.

» La dosis recomendada es de 7.400 MBqg (Megabecquerel, unidad
utilizada para expresar radiactividad) en una perfusion Unica, que se
administra 4 veces, una vez cada 8 semanas.

> Administracion del (1"’Lu)-DOTA-TATE vy realizaciéon del procedimiento:
el (*'’Lu)-DOTA-TATE se administra directamente en una vena. Debido
a la radiacion que emite este medicamento, durante el procedimiento de
administracion debera permanecer aislado de otros pacientes que no
reciben el mismo tratamiento. EI médico le informar4 cuando pueda
abandonar el &rea controlada o el hospital. Ademas de la administracién
de (*’Lu)-DOTA-TATE, se le administrara una perfusién de aminoacidos
para proteger sus rifiones. Esto le podria producir nduseas y vomitos.
Antes de iniciar el tratamiento también recibird una inyeccion para reducir
estos sintomas. Duracién del procedimiento Su médico nuclear le
informard de la duracién habitual del procedimiento. La perfusién del
medicamento dura de 20 a 30 minutos, pero la duracién del
procedimiento de administracién completo sera de aproximadamente 5
horas.

> Supervision del tratamiento: el tratamiento con el (*’’Lu)-DOTA-TATE
puede afectar a las células sanguineas, el higado y los rifiones (ver
seccion 4). Por consiguiente, el médico le pedira que se someta a
andlisis de sangre regularmente para comprobar su aptitud para este
tratamiento y para detectar cualquier efecto adverso lo antes posible.
Basandose en los resultados, el médico puede decidir posponer o
suspender su tratamiento con este medicamento, si fuera necesario.

> Después de la administracion del (*'’Lu)-DOTA-TATE se le solicitara que
beba una cantidad suficiente de agua (1 vaso cada hora) que le permita
orinar cada hora el dia de la perfusion y el dia siguiente, y que intente
defecar cada dia, con el fin de eliminar el medicamento de su organismo.
Como que se trata de un medicamento radiactivo, debe seguir las
instrucciones que se describen a continuacién para minimizar la
exposicién a la radiacion de otras personas. Tomando en consideracion
los conocimientos y experiencia actuales en este campo y las
propiedades fisicas y farmacéuticas del medicamento, se estima que los
riesgos para la salud de sus familiares y del publico en general son bajos.
Sin embargo, debera cumplir las siguientes normas para que la
seguridad de otras personas sea la maxima. Estas normas son el
resultado de muchos afios de experiencia en el empleo de radiactividad
en medicina, e incluyen recomendaciones publicadas por
organizaciones internacionales. Norma general Debe evitar el contacto
estrecho con las personas que conviven con usted e intentar mantener
una distancia de al menos un metro durante 7 dias después de haber
recibido la dosis de (*'’Lu)-DOTA-TATE. Es muy importante el uso
correcto de los inodoros; estos deben utilizarse en posicion sentada,
incluso los hombres. Es absolutamente necesario usar papel higiénico
cada vez. También es importante lavarse las manos para evitar
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contaminar el interior del bafio. Se recomienda encarecidamente defecar
cada dia y, si es necesario, utilizar un laxante. Ademas, beba con
frecuencia e intente orinar cada hora, tanto el dia que reciba el

tratamiento y el dia siguiente. Siga el consejo de su médico respecto a

la cantidad de liquidos que debe beber.

Contacto con nifios y mujeres embarazadas: se recomienda limitar el
contacto con nifios y mujeres embarazadas durante los 7 dias siguientes
a la administracion.

Pareja y personas del circulo familiar: durante los 7 dias siguientes a la
administracion del (*'’Lu)-DOTA-TATE es aconsejable que duerman en
camas separadas a una distancia de al menos 1 metro. Si su pareja esta
embarazada, prolongue este periodo a 15 dias.

Lactancia: la lactancia se debe suspender. Si es necesario el tratamiento
con (}’Lu)-DOTA-TATE durante la lactancia, se destetara al nifio.
Embarazo: la radiaciéon ionizante es peligrosa para el feto, por lo que esta
contraindicado en el embarazo. Los hombres y mujeres en edad feértil
deben abstenerse de procrear, utilizando métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y los 6 meses siguientes.

Personas que necesitan asistencia suplementaria: las personas que
deben permanecer en cama o con movilidad reducida recibiran,
preferiblemente, asistencia de un cuidador. Se recomienda que durante
los 7 dias siguientes a la administracion, el cuidador utilice guantes
desechables cuando asista al paciente en el bafio. En caso de utilizar
equipamiento médico especial como catéteres, cufias para bolsas de
colostomia, boquillas de agua o cualquier material que pueda estar
contaminado por fluidos organicos, estos se vaciaran de inmediato en el
inodoro y luego se limpiaran. Si alguien le ayuda a limpiar vémitos,
sangre, orina o heces, debera utilizar guantes de plastico, que luego se

desecharan en una bolsa de basura de plastico especifica (conforme a

la recomendacion que se muestra en la seccién Recomendaciones para
el desecho).

Platos y accesorios del bafio: durante los 7 primeros dias, tome las
siguientes precauciones especiales:

a) Tire todas las toallitas y/o papel higiénico al inodoro inmediatamente
después de usarlos.

b) Lavese bien las manos siempre que use el inodoro.

c) Dduchese todos los dias.

d) Tire al inodoro los pafiuelos de papel o cualquier otro material que
contenga alguna sustancia de su cuerpo, tales como sangre, orina o
heces.

e) Las cosas que no se pueden tirar al inodoro, como compresas y
apositos, se pondran en bolsas de basura de plastico especificas
(conforme a la recomendacion que se muestra en la seccion
Recomendaciones para el desecho).

f) Lave la ropa interior, pijamas, sabanas y prendas de vestir que
contengan sudor, sangre u orina por separado del resto de la colada
de otras personas de su hogar, utilizando un ciclo de lavado estandar.
» Recomendaciones para el desecho:

a) Guarde las bolsas de basura de plastico especificas separadas del
resto de la basura.

b) Mantenga las bolsas fuera del alcance de los nifios y animales.

c) Un miembro del personal del hospital le comentard como y cuando
puede deshacerse de estas bolsas de basura.
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d) Es posible que se le solicite que lleve la bolsa al centro de tratamiento

0 que, transcurridos 70 dias, pueda desecharla con el resto de la

basura doméstica.

» Hospitalizacién y atencion de urgencia: si por alguna razon
requiere asistencia médica de urgencia o una hospitalizacién no
planeada en los 3 meses siguientes al tratamiento, debe informar
a los médicos de la naturaleza, la fechay la dosis de su tratamiento
radiactivo. Para facilitar esta informacién, lleve siempre consigo el
informe de alta.

» Viajes: durante al menos 3 meses despueés del tratamiento, cuando
viaje, lleve siempre consigo el informe de alta. El médico nuclear
le informara si es necesario que tome alguna precaucion especial
después de recibir este medicamento. Consulte con su médico
nuclear si tiene alguna duda.

» Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte al médico nuclear que supervisa el procedimiento.

4. Posibles efectos adversos: al igual que todos los medicamentos, este
medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
los sufran.

Los efectos adversos del (*'’Lu)-DOTA-TATE estan relacionados principalmente
con la radiactividad.

El efecto adverso que se ha observado con mayor frecuencia en pacientes
tratados con el (*’’Lu)-DOTA-TATE es su efecto en la médula ésea. Esto puede
conducir a un descenso de los diferentes tipos de células sanguineas,
principalmente, los glébulos rojos (células responsables del transporte del
oxigeno desde los pulmones hasta los diferentes 6rganos), las plaquetas (unas
células especiales que ayudan a la sangre a coagularse) y otras células
sanguineas, como los glébulos blancos (que ayudan a combatir las infecciones).
Esto ocurre a muchos pacientes y con frecuencia es temporal. Sin embargo, en
raras ocasiones el descenso de células sanguineas puede ser de larga duracion
y/o permanente. Como consecuencia, un descenso de los diferentes tipos de
células sanguineas puede ponerle en riesgo de sangrado, fatiga, dificultad para
respirar e infeccion.

Sile ocurre, sumédico puede decidir posponer o suspender el tratamiento. Otros
efectos adversos son:

» nauseas y vomitos (normalmente durante las primeras 24 horas) y
disminucién del apetito.

» posibles efectos adversos diferidos (> primeras 24 horas) de la
radiacion incluyen:

a) fatiga.

b) debido a la muerte y ruptura de las células malignas causada
por el tratamiento, existe la posibilidad de que experimente una
liberaciéon excesiva de hormonas por parte de las células que
aumentan o desencadenan los sintomas relacionados con el
tumor neuroendocrino, como diarrea, enrojecimiento y sofocos,
trastorno del latido cardiaco, dificultad respiratoria, etc. Si
presentara dichos sintomas: informe a su médico
inmediatamente, que le puede pedir que permanezca en el
hospital bajo observacién y administrarle tratamiento, si fuese
necesario.

c) resumen de los efectos adversos por orden de frecuencia:

. muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas): Nauseas, vomitos, fatiga, descenso del recuento
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de plaquetas (trombocitopenia), descenso del recuento de
glébulos blancos (linfopenia), descenso del recuento de
glébulos rojos (anemia), disminucion del apetito, descenso
de los recuentos de todas las células sanguineas
(pancitopenia).

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Disminucién del recuento de glébulos blancos (leucopenia o
neutropenia), dolor muscular, caida del cabello parcial y
temporal (alopecia), distension abdominal (sentirse
hinchado), diarrea, mareo, reaccion o hinchazon en el sitio
de la inyeccion, , alteracion del sentido del gusto, dolor en el
sitio de la inyeccion, dolor de cabeza, elevacion o descenso
de la presién arterial, edema periférico, resultados alterados
de los andlisis de sangre de la funcion renal (aumento de
creatinina), dolor abdominal (general y en la parte superior),
estreflimiento, resultados alterados de los andlisis de sangre
de la funcion del higado, enrojecimiento y sofocos, aumento
de la concentracibn de azlcar en sangre, desmayo,
insuficiencia renal (incluidas las lesiones agudas),
deshidratacion, ardor de estomago (dispepsia), sangre en
orina, resultados alterados de los andlisis de orina
(presencia de proteinas del suero), disminucién de la
funcion del tiroides, dificultad respiratoria, inflamacion de
estbmago (gastritis), cantidad anormalmente elevada del
pigmento de la bilis (bilirrubina) en sangre
(hiperbilirrubinemia), resultados anormales en los analisis
de sangre (hipomagnesemia e hiponatremia), sindrome
pseudogripal, escalofrios, cancer de la médula 6sea
(sindrome mielodisplasico), transfusion de sangre.

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas) Dolor, dolor en la parte inferior del abdomen,
malestar abdominal, dolor gastrointestinal, acumulacién
anormal de liguido en el abdomen, obstruccién intestinal
(especialmente en el ileo), dolor orofaringeo, inflamacién de
la boca y los labios, sequedad bucal, disfuncién olfatoria,
funcion del péncreas anormal, inflamacion aguda del
pancreas, inflamacion del colon, sangre en heces, heces
negras, ansiedad, pulso rapido e irregular, palpitaciones,
malestar toracico, conjuntivitis, trastornos oculares,
sequedad de piel, sudoracion excesiva y profusa, picor
generalizado, puarpura trombocitopénica, hinchazén local y
facial, hormigueo o parestesias (picazén, ardor, hormigueo
0 sensacion de entumecimiento), alteracion de la funcion
cerebral debido a la enfermedad hepética, resultados
anormales en los andlisis de sangre (hipernatremia,
hipofosfatemia, hipercalcemia, hipocalcemia,
hipoalbuminemia, disminucion de potasio, aumento de urea,
aumento de hemoglobina glucosilada, disminucion del
hematocrito, presencia de catecolaminas, aumento de
proteina C reactiva, aumento de creatinfosfoquinasa,
aumento de lactato deshidrogenasa), disminucion de la
concentracion de azlcar en sangre, flatulencia, resultados
anormales de los analisis de orina (presencia de leucocitos),
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aumento de la concentracion de hormona paratiroidea en
sangre, proliferacién anormal de leucocitos aguda o crénica,
disolucion o destruccion de células (sindrome de lisis
tumoral), fiebre, erupcién, palidez cutanea, frialdad
periférica, trastornos del suefio (sensaciébn de suefo),
alucinaciones, incontinencia urinaria, ensanchamiento de
los vasos sanguineos, vértigo, malestar, alteraciones
relacionadas con la desintegracion del tumor, pérdida de
peso, cancer de la médula 6sea (leucemia mieloide aguda),

fallo de la médula ésea, inflamacién de la vejiga urinaria
(cistitis), muerte, ataque de corazén, neumonia, coleccion anormal de liquido alrededor
de los pulmones (derrame pleural), aumento de la expectoracion, alteracion de las
funciones renal o prerrenal, espasmos musculares, crisis carcinoide, sensacion
anormal, discapacidad fisica, desorientacién, electrocardiograma anormal
(prolongacion QT), shock cardiogénico, hipotension ortostética, flebitis, sensacion de
estrangulamiento, vémito de sangre, flujo anormal de bilis del higado al duodeno
(colestasis), dafio o congestion hepaticos, acidez de la sangre y otros tejidos
corporales anormalmente alta (acidosis metabdlica), fractura de clavicula, se han
notificado casos excepcionales de procedimientos quirdrgicos (polipectomia, implante
de un stent, insercién de una sonda gastrointestinal, dialisis, drenaje de la cavidad
abdominal y drenaje de un absceso).

d) Si experimenta efectos secundarios, consulte al médico
nuclear. incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen
en este prospecto.

e) Comunicacion de efectos adversos Si experimenta cualquier
tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de
este medicamento.

5. Conservacion del (*"Lu)-DOTA-TATE: usted no tendra que almacenar este
medicamento. Este medicamento se almacena bajo la responsabilidad del
especialista en instalaciones apropiadas. El almacenamiento de radiofarmacos
se realizara conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.

La siguiente informacién esta destinada Unicamente al especialista:
» Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los
ninos.
» No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad
gue aparece en la etigueta después de la fecha de vencimiento
y/o calibracion.
» Conservar por debajo de 25 °C.
» Mantener en el envase original para protegerse de la radiacion.
6. Contenido del envase e informacién adicional:
» Composicion del (*’Lu)-DOTA-TATE.
a) El principio activo es el (*'’Lu)-DOTA-TATE.
b) Un ml de solucién para perfusion contiene 370 MBq de
(*”’Lu)-DOTA-TATE en la fecha y hora de calibracién.
c) El componente restante es agua para inyectables.
> Aspecto del producto y contenido del envase de (*'’Lu)-DOTATATE:
a) es una solucién para perfusion radiactiva, incolora, estéril y
libre de endotoxinas bacterianas que se suministra en un

IF-2021-125046065-APN-DECBRAANMAT

Péagina7 de 8



b)

vial de vidrio incoloro cerrado con un tapon de goma y
sellado con una capsula de aluminio.

Un vial contiene un volumen de solucién variable, de 20,5
a 25,0 ml, que corresponde a una actividad de 7400 MBq
(200 mCi) en la fecha y hora de perfusion.

El vial estd encerrado dentro de un envase de plastico
sellado y blindado con plomo.
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Ministerio de Salud
Argentina

Administracién Nacional de Medicamento
Almentos y Tecnologia Medica

onmat’’/

Buenos Aires, 27 DE ENERO DE 2022.-

CERTIFICADO DE INSi§BERGEINEN E47REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°

La Administracion NacionEEcﬁTmﬁgmws,sggggntos y Tecnologia Médica

(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: TECNONUCLEAR SA
DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: Lu-DOTATATE

Nombre  Genérico (IFA/s):  (177LU)-N-[(4,7,10-TRICARBOXIMETIL-
1,4,7,10TETRAAZACICLODODECANO-1-IL) ACETIL]-D-FENILALANIL-LCISTEINIL-
L-TIROSIL-D-TRIPTOFANIL-L-TREONIL-L CISTEINIL-L-TREONINE-CICLIC (2-7)
DISULFURO

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE RADIACTIVA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2167, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
IF-2024-09359243-APN-DGA#ANMAT
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,
Prov. de Mendoza Prov. de Cérdoba Pagjieatldéiat3rrientes L. Misio:eSA Prov. de Santa Fé

firma s
E’ - ! ":{‘.‘*-? El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -



Ministerio de Salud
Argentina

Administracién Nacional de Medicamentos,
Almentos y Tecnologia Medica

onmot7

Principio/s Activo/s Contenido por vial
Nombre Comun
(177Lu)-DOTATATE 7400 MBq (200 mCi)
Excipientes Contenido
Agua para inyeccion c.s.p. 20 mL

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s:
Radiofarmaceutico

Envase: vial de vidrio borosilicato, cerrado herméticamente mediante un
tapén de goma butilo asegurado con un precinto plastico/metalico

Contenido por envase primario: 20 ml de solucion estéril, radiactiva y libre
de endotoxinas bacterianas de 177Lu-DOTATATE

Presentacion: Un vial de solucién inyectable, estéril, radiactiva y libre de
endotoxinas bacterianas, dentro de una proteccién de plomo de espesor
adecuado.

Periodo de vida atil: 24 horas a partir de la fecha y hora de calibracion
Forma de conservacion: en blindaje a temperatura ambiente

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA- VENTA EXCLUSIVA A UNIDADES

DE MEDICINA NUCLEAR

Via de administracion: INTRAVENOSA
Indicacion/es terapéutica/s autorizada/s: Para el tratamiento en

adultos de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNEGEP)

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2167, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
IF-2024-09359243-APN-DGA#ANMAT
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positivos al receptor de somatostatina y bien diferenciados (G1 y G2),
progresivos e irresecables o metastasicos.
3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO

e TECNONUCLEAR S.A., Arias 4141/47/49, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires

(1430). Disposicion Autorizante DI-20184329-APN-ANMAT#MS

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICIUTD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o TECNONUCLEAR S.A., Arias 4141/47/49, Ciudad Autonoma de Buenos Aires

(1430)

Expediente N° 1-0047-2002-000256-21-4

El presente certificado tendra una validez de 5 (afios) a partir de la fecha de la

disposicidon autorizante.
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