ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lutathera 370 MBg/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Losung enthalt am Tag und zum Zeitpunkt der Kalibrierung 370 MBq Lutetium (*"Lu)-
Oxodotreotid.

Die Gesamtmenge an Radioaktivitat pro Einzeldosis-Durchstechflasche am Tag und zum Zeitpunkt
der Infusion betragt 7 400 MBq. Das Volumen der Lésung in der Durchstechflasche liegt aufgrund der
volumetrisch fixierten Aktivitdt von 370 MBg/ml am Tag und zum Zeitpunkt der Kalibrierung im
Bereich von 20,5 bis 25,0 ml, um am Tag und zum Zeitpunkt der Infusion die benétigte Menge an
Radioaktivitat bereitzustellen.

Physikalische Eigenschaften

Lutetium-177 hat eine Halbwertszeit von 6,647 Tagen. Lutetium-177 zerfillt durch f~-Strahlung zu
stabilem Hafnium-177, wobei am haufigsten B~ (79,3 %) mit einer Maximalenergie von 0,498 MeV
emittiert wird. Die durchschnittliche Beta-Energie betrégt ungefahr 0,13 MeV. Es wird auch eine
geringe Gamma-Energie emittiert, beispielsweise bei 113 keV (6,2 %) und 208 keV (11 %).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Losung enthélt bis zu 0,14 mmol (3,2 mg) Natrium.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lutathera ist zur Behandlung von nicht resezierbaren oder metastatischen, progressiven, gut
differenzierten (G1 und G2) Somatostatinrezeptor-positiven gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Tumoren (GEP-NETS) bei Erwachsenen indiziert.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Wichtige Sicherheitshinweise

Lutathera darf nur von Personen verabreicht werden, die zur Handhabung mit radioaktiven
Arzneimitteln in bestimmten klinischen Bereichen berechtigt sind (siehe Abschnitt 6.6), sowie nach
Beurteilung des Patienten durch einen qualifizierten Arzt.



Identifikation von Patienten

Bevor eine Behandlung mit Lutathera begonnen wird, muss mit Somatostatinrezeptor-Bildgebung
(Szintigraphie oder Positronen-Emissions-Tomographie [PET]) die Uberexpression dieser Rezeptoren
im Tumorgewebe bestatigt werden, wobei die Aufnahme durch Tumorzellen mindestens so hoch wie
die normale Aufnahme durch die Leber sein muss.

Dosierung

Erwachsene

Das empfohlene Behandlungsschema von Lutathera fiir Erwachsene besteht aus 4 Infusionen mit
jeweils 7 400 MBq. Das empfohlene Pausenintervall zwischen jeder Anwendung betragt 8 Wochen
(= 1 Woche).

Informationen zu Dosisanpassungen fur das Management von schweren oder nicht-tolerierbaren
Nebenwirkungen sind im entsprechenden nachfolgenden Abschnitt beschrieben.

Aminosaurenlésung

Zum Schutz der Nieren muss tber 4 Stunden eine Aminosaurenlésung mit L-Lysin und L-Arginin
intravends verabreicht werden (Zusammensetzung siehe Tabellen 1 und 2). Die Infusion der
Aminosdurenldsung muss 30 Minuten vor Beginn der Infusion mit Lutathera eingeleitet werden.
Vorzugsweise werden die Aminosaurenlésung und Lutathera Uber einen separaten Venenzugang an
jedem Arm des Patienten infundiert. Sind jedoch zwei intravendse Zugange aufgrund eines schlechten
Venenzugangs oder aufgrund institutioneller/klinischer Praferenzen nicht mdglich, kdnnen die
Aminosdurenlésung und Lutathera mit einem Dreiwegeventil tber denselben Zugang infundiert
werden, wobei die Flussrate und die Aufrechterhaltung des Venenzugangs beriicksichtigt werden
mussen. Die Dosis der Aminoséurenldsung sollte nicht verringert werden, auch wenn eine reduzierte
Dosis von Lutathera verabreicht wird.

Aufgrund des niedrigeren zu infundierenden Volumens und der niedrigeren Osmolalitat wird eine
Aminosdurenldsung, die nur L-Lysin und L-Arginin in den in Tabelle 1 angegebenen Mengen enthalt,
als Arzneimittel der Wahl angesehen.

Die Aminosaurenldsung kann aus den Einzelbestandteilen gemaf3 den Grundsétzen der ,,Good
Preparation Practises zur Herstellung von sterilen Arzneimitteln im Krankenhaus und gemaf der in
Tabelle 1 spezifizierten Zusammensetzung vorbereitet werden.

Tabelle1 Zusammensetzung der aus mehreren Bestandteilen bestehenden
Aminosaurenlésung

Bestandteil Menge
L-Lysin HCI 25g*
L-Arginin HCI 25 g**
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung fur 11
Injektionszwecke, oder Wasser fir Injektionszwecke

* entspricht 20,0 g L-Lysin
** entspricht 20,7 g L-Arginin




Alternativ kdnnen kommerziell verfiigbare Aminosaurenldsungen verwendet werden, wenn diese mit
der in Tabelle 2 beschriebenen Spezifikation Ubereinstimmen.

Tabelle 2 Spezifikation von kommerziell verfiigbaren Aminosaurenlésungen

Charakteristika Spezifikation

L-Lysin HCI Zwischen 18 und 25 g*
L-Arginin HCI Zwischen 18 und 25 g**
Volumen 1bis2|

Osmolalitat < 1 200 mOsmol/kg

* entspricht 14,4 bis 20 g L-Lysin

** entspricht 14,9 bis 20,7 g L-Arginin

Behandlungsiiberwachung

Vor jeder Anwendung und wahrend der Behandlung mit Lutathera miissen Labortests durchgefiihrt
werden, um den Zustand des Patienten zu beurteilen und um das Therapieprotokoll nach Bedarf
anzupassen (Dosis, Infusionsintervall, Anzahl Infusionen) (siehe Tabelle 3).

Vor jeder Infusion sind mindestens folgende Labortests erforderlich:

o Hématologie (Hamoglobin [Hb], Anzahl weiler Blutzellen mit Differentialblutbild,
Plattchenzahl)

o Nierenfunktion (Serum-Kreatinin und Kreatinin-Clearance nach der Cockcroft-Gault-Formel)

o Leberfunktion (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat-Aminotransferase [AST],
Serumalbumin, International Normalised Ratio [INR] und Bilirubin)

Diese Labortests missen mindestens einmal in den 2 bis 4 Wochen vor der Anwendung sowie kurz
vor Anwendung von Lutathera durchgefuhrt werden. Es wird auch empfohlen, diese Tests nach der
letzten Infusion von Lutathera alle 4 Wochen fiir eine Dauer von mindestens 3 Monaten und
anschlielend alle 6 Monate durchzufiihren, um verzégert auftretende Nebenwirkungen erfassen zu
kdnnen (siehe Abschnitt 4.8). Die Dosierung muss auf der Grundlage der Testergebnisse
moglicherweise angepasst werden (siehe Tabelle 3).



Dosisanpassung

Das Management von schweren oder nicht-tolerierbaren Nebenwirkungen kann eine vorlbergehende
Dosisunterbrechung (eine Verlangerung des Dosierungsintervalls von 8 Wochen auf bis zu

16 Wochen), eine Dosisreduktion oder den dauerhaften Abbruch der Behandlung mit Lutathera
erfordern (siehe Tabelle 3 und Abbildung 1).

Tabelle 3 Empfohlene Dosisanpassung von Lutathera aufgrund von Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad der Dosisanpassung
Nebenwirkung

Néchste Dosis erst nach vollstandiger oder
teilweiser Besserung (Grad 0 bis 1)
verabreichen.

Erstmaliges Auftreten von: . . . o

) Fur Patienten mit vollstandiger oder
Grad 2 (Blutplattchen <75-50 X | tajeiser Besserung Behandlung mit
10°71) Lutathera mit 3 700 MBq (100 mCi)
fortfihren. Falls die reduzierte Dosis von

. Grad 3 (Blutplattchen <50-25 x Lutathera nicht zu einer Grad 2, 3 oder 4
Thrombozytopenie

1091) Thrombozytopenie fiihrt, bei der folgenden
Behandlung mit Lutathera eine Dosis von

Grad 4 (Blutpléttchen <25 x 7 400 MBq (200 mCi) verabreichen.

10%/1)

Bei einem erforderlichen Dosierungsintervall
von mehr als 16 Wochen aufgrund einer
Thrombozytopenie Grad 2 oder héher
Lutathera dauerhaft absetzen.

Wiederkehrend Grad 2, 3 oder 4 Lutathera dauerhaft absetzen.

Néchste Dosis erst nach vollstandiger oder

Erstmaliges Auftreten von teilweiser Besserung verabreichen (Grad 0, 1

Anamie: oder 2).

Grad 3 (Hb <8,0 g/dl);

Transfusion indiziert Fir Patienten mit vollstandiger oder
teilweiser Besserung Behandlung mit

Grad 4 (lebensbedrohliche Lutathera mit 3 700 MBq (100 mCi)

Konsequenzen) fortfiihren. Falls die reduzierte Dosis von

Lutathera nicht zu einer Grad 3 oder 4

Qgﬁ{?(‘)e :nni(i y “ Anédmie oder Neutropenie fiihrt, bei der
p Erstmaliges Auftreten von folgenden Behandlung mit Lutathera eine
Neutropenie: Dosis von 7 400 MBq (200 mCi)
Grad 3 (absolute verabreichen.

Neutrophilenzahl (ANC)

9
<1,0-0,5x10°/) Bei einem erforderlichen Dosierungsintervall

von mehr als 16 Wochen aufgrund einer

Grad 4 (ANC <0,5 x 10%/1) Anémie oder Neutropenie Grad 3 oder héher
Lutathera dauerhaft absetzen.
Wiederkehrend Grad 3 oder 4 Lutathera dauerhaft absetzen.




Renale Toxizitét

Erstmaliges Auftreten von:

« Kreatinin-Clearance weniger
als 40 ml/min; Berechnung unter
Benutzung der Cockcroft-Gault-
Formel mit tatséchlichem
Kdorpergewicht, oder

* 40 %ige Erhéhung des
Serum-Kreatinins im Vergleich
zum Ausgangswert, oder

* 40 %ige Absenkung der
Serum-Kreatinin-Clearance im
Vergleich zum Ausgangswert;
Berechnung nach der Cockcroft-
Gault-Formel mit tatséchlichem
Kdrpergewicht.

Néchste Dosis erst nach vollstandiger
Besserung oder Wiedererreichen des
Ausgangswertes verabreichen.

Fur Patienten mit vollstandiger Besserung
oder Wiedererreichen des Ausgangswertes
Behandlung mit Lutathera mit 3 700 MBq
(100 mCi) fortfuhren. Falls die reduzierte
Dosis von Lutathera nicht zu renaler Toxizitat
fuhrt, bei der folgenden Behandlung mit
Lutathera eine Dosis von 7 400 MBq

(200 mCi) verabreichen.

Bei einem erforderlichen Dosierungsintervall
von mehr als 16 Wochen aufgrund von
renaler Toxizitat Lutathera dauerhaft
absetzen.

Wiederkehrende renale Toxizitat

Lutathera dauerhaft absetzen.

Hepatotoxizitat

Erstmaliges Auftreten von:

* Hyperbilirubindmie
gekennzeichnet durch
Bilirubinwerte von mehr als 3-
facher Erhdhung im Vergleich
zur unteren Normgrenze (Grad 3
oder 4), oder

» Albuminédmie weniger als
30 g/l mit INR >1,5

Néchste Dosis erst nach vollstandiger
Besserung oder Wiedererreichen des
Ausgangswertes verabreichen.

Fur Patienten mit vollstandiger Besserung
oder Wiedererreichen des Ausgangswertes
Behandlung mit Lutathera mit 3 700 MBq
(100 mCi) fortflhren. Falls die reduzierte
Dosis von Lutathera nicht zu Hepatotoxizitat
flhrt, bei der folgenden Behandlung mit
Lutathera eine Dosis von 7 400 MBq

(200 mCi) verabreichen.

Bei einem erforderlichen Dosierungsintervall
von mehr als 16 Wochen aufgrund von
Hepatotoxizitat Lutathera dauerhaft absetzen.

Wiederkehrende Hepatotoxizitét.

Lutathera dauerhaft absetzen

Jede andere
Nebenwirkung Grad 3
oder Grad 4 nach
CTCAE*!

Erstmaliges Auftreten von
Grad 3 oder 4

Néchste Dosis erst nach vollstandiger oder
teilweiser Besserung verabreichen
(Schweregrad 0 bis 2).

Fur Patienten mit vollstandiger oder
teilweiser Besserung Behandlung mit
Lutathera mit 3 700 MBq (100 mCi)
fortfuhren. Falls die reduzierte Dosis von
Lutathera nicht zu einer Toxizitat Grad 3 oder
4 fuhrt, bei der folgenden Behandlung mit
Lutathera eine Dosis von 7 400 MBq

(200 mCi) verabreichen.

Bei einem erforderlichen Dosierungsintervall
von mehr als 16 Wochen aufgrund einer
Nebenwirkung Grad 3 oder hoher Lutathera
dauerhaft absetzen.

Wiederholt Grad 3 oder 4

Lutathera dauerhaft absetzen.

!Keine Dosisanpassung erforderlich bei hamatologischen Toxizitdten Grad 3 oder Grad 4, die
ausschlieBlich auf Lymphopenie zuriickzufiihren sind.

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute




Abbildung 1  Anweisung fiir Dosisanpassungen im Uberblick
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Andere Griinde fur die Erwagung einer voribergehenden Unterbrechung der Behandlung mit
Lutathera sind das Auftreten einer interkurrenten Erkrankung (z. B. Harnwegsinfektion), die nach
Ansicht des Arztes die mit der Verabreichung von Lutathera assoziierten Risiken erhéhen kénnte und
vor Wiederaufnahme der Behandlung abgeklungen oder stabilisiert sein sollte, oder gréfiere
chirurgische Eingriffe, wobei in diesem Fall die Behandlung nach dem Eingriff fiir 12 Wochen
ausgesetzt werden sollte.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich, da die klinische Erfahrung
keine Unterschiede bezliglich der Reaktion zwischen alteren und jingeren Patienten gezeigt hat. Weil
aber bei alteren Patienten (=70 Jahre alt) ein erhohtes Risiko flir das Auftreten einer Hamatotoxizitat

beschrieben wurde, ist in dieser Population eine engmaschige Nachbeobachtung mit der Mdéglichkeit
einer raschen Dosisanpassung empfohlen.

Einschrankung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist eine sorgfaltige Abwégung der zu
verabreichenden Radioaktivitatsmenge erforderlich, da sie einer héheren Strahlenexposition ausgesetzt
sein konnten. Das pharmakokinetische Profil und die Sicherheit von Lutetium (*’Lu)-Oxodotreotid
bei Patienten mit schwerer (Kreatinin-Clearance <30 ml/min nach der Cockcroft-Gault-Formel) oder
terminaler Niereninsuffizienz bei Baseline (Ausgangswert vor geplantem Therapiebeginn) wurden
nicht untersucht. Die Behandlung mit Lutathera ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz und einer
Kreatinin-Clearance <30 ml/min kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <40 ml/min bei Baseline (nach der Cockcroft-Gault-Formel) wird eine
Behandlung mit Lutathera nicht empfohlen. Fur Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion und
einer Kreatinin-Clearance >40 ml/min bei Baseline wird keine Dosisanpassung empfohlen. Da dieses
Arzneimittel jedoch zu einem betrdchtlichen Teil Uber die Nieren ausgeschieden wird, sollte die
Nierenfunktion wéhrend der Behandlung haufiger uberwacht werden, da bei diesen Patienten
maoglicherweise ein hdheres Toxizitatsrisiko besteht.

Fur weitere Einzelheiten zur Behandlung von Patienten mit renaler Toxizitét, siehe Tabelle 3 in
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4.

Einschrénkung der Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion ist eine sorgféltige Abwagung der zu
verabreichenden Radioaktivitatsmenge erforderlich, da sie einer hoheren Strahlenexposition ausgesetzt
sein konnten. Das pharmakokinetische Profil und die Sicherheit von Lutetium (*”’Lu)-Oxodotreotid
bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin >3 x ULN, unabhéngig vom AST-
Wert) bei Baseline wurden nicht untersucht. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion und
entweder Gesamtbilirubin >3 x ULN oder Albumindmie <30 g/l und INR >1,5 bei Baseline sollten
erst nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung mit Lutathera behandelt werden. Bei Patienten mit
leicht bis maRig eingeschrénkter Leberfunktion bei Baseline ist keine Dosisanpassung erforderlich.



Fur weitere Einzelheiten zur Behandlung von Patienten mit Hepatotoxizitét, siehe Tabelle 3 in
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet GEP-NETs (mit Ausnahme von Neuroblastom, Neuroganglioblastom
und Phaeochromozytom) keinen relevanten Nutzen von Lutathera bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Lutathera ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es handelt sich um ein gebrauchsfertiges
radioaktives Arzneimittel zum Einmalgebrauch.

Hinweise fiir die Anwendung

Die empfohlene Dosis kann mittels Schwerkraftmethode, mit einer peristaltischen Infusionspumpe
oder einer Spritzenpumpe verabreicht werden. Das behandelnde medizinische Fachpersonal kann auch
andere Methoden anwenden, die als angemessen und sicher gelten, insbesondere wenn eine
Dosisreduktion erforderlich ist.

Bei Anwendung der Schwerkraftmethode oder der peristaltischen Infusionspumpe sollte Lutathera
direkt aus dem Originalbehéltnis infundiert werden. Wenn nach einer Dosisanpassung aufgrund einer
Nebenwirkung eine reduzierte Dosis von Lutathera angewendet wird, sollte diese mit einer
peristaltischen Infusionspumpe oder einer Spritzenpumpe verabreicht werden (siehe Tabelle 3 in
Abschnitt 4.2). Die Verabreichung einer reduzierten Lutathera-Dosis mit der Schwerkraftmethode
kann dazu flhren, dass ein falsches Volumen von Lutathera verabreicht wird, wenn die Dosis vor der
Verabreichung nicht angepasst wird. Unabhéngig von der Verabreichungsmethode mussen die
VorsichtsmaRnahmen fiir die Strahlensicherheit beachtet werden (siehe Abschnitt 6.6).

Die folgende Tabelle fasst das gesamte Verabreichungsverfahren einer Behandlung mit Lutathera
zusammen:

Tabelle4  Verfahren fur die Verabreichung des Antiemetikums, der Aminosaurenlésung und
von Lutathera

Verabreichte Mittel Startzeit Infusionsrate Dauer
(min) (ml/h)
Antiemetikum Mindestens Gemal Gemal
30 Minuten vor der | Fachinformation Fachinformation
Aminoséaurenlésung
Aminosdurenlgsung, entweder 250 bis 500
aus vor Ort-Herstellung (1 1) oder | 0O abhéangig vom 4 Stunden
kommerziell (1 bis2 1) Volumen

Lutathera mit isotonischer
Natriumchloridlésung fir 30 Bis zu 400 30 = 10 Minuten
Injektionszwecke

Hinweise zur Vorbereitungsmethode und zu den Arten der intraventsen Anwendung, siehe
Abschnitt 12.

Hinweise fir den Fall einer Paravasation, siehe Abschnitt 4.4.



4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Bestehende oder vermutete Schwangerschaft oder wenn eine Schwangerschaft nicht
ausgeschlossen werden kann (siehe Abschnitt 4.6).

o Nierenversagen mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung

Fur jeden Patienten muss die Strahlenexposition durch den wahrscheinlichen Nutzen gerechtfertigt
sein. Die verabreichte Aktivitat sollte in jedem Fall so berechnet werden, dass die erforderliche
therapeutische Wirkung mit der geringstmdglichen Strahlendosis erzielt werden kann.

Angesichts des Wirkmechanismus und des Vertréglichkeitsprofils von Lutathera wird davon
abgeraten, bei Patienten mit Somatostatinrezeptor-negativen oder gemischten viszeralen Lasionen in
der Somatostatinrezeptor-Bildgebung eine Behandlung mit Lutathera zu beginnen.

Knochenmarkstoxizitét

Aufgrund der Maglichkeit von hdamatologischen Nebenwirkungen muss das Blutbild vor
Therapiebeginn, vor jeder Dosis von Lutathera wéahrend der Behandlung und bis zum Abklingen aller
etwaigen Toxizitaten Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit beeintrachtigter
Knochenmarksfunktion und Patienten, die zuvor eine Chemotherapie oder eine externe
Strahlentherapie (wobei mehr als 25 % des Knochenmarks betroffen sind) erhalten hatten, kann ein
hoheres Risiko fur hamatologische Toxizitat wahrend der Behandlung mit Lutathera bestehen. Bei
Patienten mit stark beeintrachtigter hamatologischer Funktion vor Therapiebeginn und wahrend der
Behandlung (z. B. Hb <4,9 mmol/I oder 8 g/dl, Thrombozyten <75 x 10%I oder Leukozyten <2 x 10%I)
wird keine Behandlung empfohlen, es sei denn, es liegt ausschliellich eine Lymphozytopenie vor.

Myelodysplastisches Syndrom und akute Leukéamie

Nach der Behandlung mit Lutathera wurden Félle von spat auftretendem myelodysplastischem
Syndrom (MDS) und akuter Leukémie (AL) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8); das Auftreten erfolgte
etwa 29 Monate (9-45) nach der ersten Lutathera-Infusion fiir MDS und 55 Monate (32-125) nach der
ersten Lutathera-Infusion fiir AL. Die Atiologie dieser sekundiren therapieassoziierten myeloiden
Neoplasien (t-MNs) ist nicht geklart. Faktoren wie Alter >70 Jahre, Niereninsuffizienz, Zytopenie bei
Baseline, Anzahl vorheriger Therapien, friihere Exposition gegenuiber Chemotherapeutika
(insbesondere alkylierenden Substanzen) und friihere Strahlentherapie werden als mogliche Risiken
und/oder pradiktive Faktoren fir MDS/AL angesehen.

Nierentoxizitat

Weil Lutetium (Y"Lu)-Oxodotreotid beinahe ausschlieBlich tiber das Nierensystem ausgeschieden
wird, muss zwingend eine begleitende Aminoséurenldsung verabreicht werden, die die Aminosduren
L-Lysin und L-Arginin enthalt. Die Aminosaurenldsung wird helfen, die Ruckresorption von Lutetium
(*""Lu)-Oxodotreotid durch die proximalen Tubuli zu vermindern; dies fiihrt zu einer deutlichen
Reduktion der absorbierten Dosis in der Niere (siehe Abschnitt 4.2). Wenn die empfohlene
begleitende Aminoséurenlésung Uber eine Zeitdauer von 4 Stunden verabreicht wird, wurde eine
Reduktion der Strahlenexposition in der Niere von ungefahr 47 % berichtet.

Patienten sollten aufgefordert werden, vor der Verabreichung von Lutathera, am Tag der
Verabreichung und am Tag danach ausreichend Flissigkeit aufzunehmen (z. B. 1 Glas Wasser
stundlich) und haufig Wasser zu lassen.



Die durch Serumkreatinin und mittels Cockcroft-Gault-Formel berechnete Kreatinin-Clearance
bestimmte Nierenfunktion muss bei Behandlungsbeginn, wahrend der Behandlung und mindestens im
ersten Jahr nach der Behandlung tberprift werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion bei Baseline oder mit Anomalien der Nieren oder
Harnwege kann ein erhdhtes Toxizitatsrisiko infolge der erh6hten Strahlenexposition vorliegen (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <50 ml/min sollte auch ein erhhtes Risiko fir eine
voribergehende Hyperkalidmie aufgrund der Aminosaurenldsung in Betracht gezogen werden (siehe
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die gleichzeitig verabreichte Aminoséurenlésung zur
Nierenprotektion).

Hepatotoxizitét

Da viele Patienten, die zur Therapie mit Lutathera Gberwiesen werden, Lebermetastasen aufweisen,
werden zu Behandlungsbeginn hdufig Patienten mit veranderten Basis-Leberfunktionswerten
beobachtet. Bei Patienten mit Lebermetastasen oder bestehender fortgeschrittener Leberinsuffizienz
kann ein erhodhtes Risiko fiir eine Lebertoxizitat aufgrund der Strahlenbelastung vorliegen. Es wird
deshalb empfohlen, ALT, AST, Bilirubin, Serumalbumin und INR wéhrend der Behandlung zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.2).

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten, die mit Lutathera behandelt wurden, traten im Post-Marketing-Setting Falle von
Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich einzelner Angioddeme) auf (siehe Abschnitt 4.8). Im
Falle schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen muss die laufende Lutathera-Infusion sofort
abgebrochen werden. Entsprechende Arzneimittel und Geréte, um derartige Reaktionen zu behandeln,
sollten zum sofortigen Gebrauch verfligbar sein.

Ubelkeit und Erbrechen

Zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen im Zusammenhang mit der Behandlung, sollte
mindestens 30 Minuten vor Beginn der Behandlung mit Lutathera ein intravendser Bolus eines
antiemetischen Arzneimittels injiziert werden, damit die volle antiemetische Wirksamkeit erreicht
wird (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von Somatostatinanaloga

Somatostatin und seine Analoga binden kompetitiv an Somatostatinrezeptoren und kénnen die
Wirksamkeit von Lutathera beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Neuroendokrine hormonale Krisen

Nach einer Behandlung mit Lutathera konnen Krisen aufgrund exzessiver Ausschiittung von
Hormonen oder bioaktiven Substanzen auftreten; deshalb sollte in einigen Féllen (z. B. Patienten mit
schlechter medikamentdser Symptomkontrolle) eine Beobachtung der Patienten durch
Hospitalisierung in Betracht gezogen werden. Die empfohlenen Behandlungen im Falle von
hormonellen Krisen sind: intravendse hochdosierte Somatostatinanaloga, intraventse Flissigkeit,
Kortikosteroide und Korrektur von Elektrolytstdrungen bei Patienten mit Diarrhd und/oder Erbrechen.
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Tumorlyse-Syndrom

Ein Tumorlyse-Syndrom wurde nach Therapie mit Lutetium-177-haltigen Arzneimitteln beschrieben.
Patienten mit Niereninsuffizienz in der Krankengeschichte und hoher Tumorlast sind mdglicherweise
einem erhdhten Risiko ausgesetzt und sollten mit besonderer Vorsicht behandelt werden.
Nierenfunktion und Elektrolythaushalt sollten vor Beginn der Behandlung sowie wahrend der
Therapie berprift werden.

Strahlenschutzrichtlinien

Mit Lutathera behandelte Patienten sollten wéhrend der Verabreichung und bis zum Erreichen der in
den geltenden Gesetzen genannten Strahlungsgrenzwerte, meist fur 4 bis 5 Stunden nach
Verabreichung des Arzneimittels, von anderen isoliert werden. Die medizinische Fachperson muss
bestimmen, wann ein Patient den Uberwachungsbereich des Krankenhauses verlassen kann, d. h. wann
die Strahlungsexposition fur Dritte die behdrdlichen Grenzwerte nicht mehr Uberschreitet.

Patienten sollten dazu aufgefordert werden, vor der Verabreichung von Lutathera, am Tag der
Verabreichung und am Tag danach ausreichend Flissigkeit aufzunehmen (z. B. 1 Glas Wasser
stindlich) und haufig Wasser zu lassen, um die Eliminierung zu erleichtern. Sie missen auch dazu
aufgefordert werden, jeden Tag ihren Darm zu entleeren und nétigenfalls ein Laxativum zu
verwenden. Urin und Fazes miissen geméal den nationalen VVorgaben beseitigt werden.

Sofern die Haut des Patienten nicht durch ein Leck des Infusionssystems oder durch Harninkontinenz
kontaminiert wurde, ist auf der Haut oder im Erbrochenen keine radioaktive Kontaminierung zu
erwarten. Werden Standarduntersuchungen oder Behandlungen mit Medizinprodukten oder anderen
Geraten durchgefiihrt, die in Kontakt mit der Haut gelangen (z. B. Elektrokardiogramm [EKG]), so
sind trotzdem grundlegende Schutzvorkehrungen zu treffen, wie das Tragen von Handschuhen,
Installation des Materials/der Elektroden vor Beginn der radioaktiven Infusion, Wechseln des
Materials/der Elektroden nach der Messung und eventuell Uberpriifen der Radioaktivitat der
Ausristung nach der Anwendung.

Vor Entlassung muss der Patient tiber die zu befolgenden Strahlenschutzverhaltensweisen bei Kontakt
mit anderen Mitgliedern desselben Haushalts oder der allgemeinen Offentlichkeit sowie tiber die
allgemeinen VorsichtsmaRnahmen informiert werden, die der Patient nach der Behandlung wéhrend
der alltdglichen Aktivitaten einhalten sollte (wie im néchsten Abschnitt und in der Packungsbeilage
angegeben), um die Strahlenexposition fiir andere zu minimieren.

Nach jeder Verabreichung kdnnen die folgenden allgemeinen Empfehlungen zusammen mit den

nationalen, lokalen und institutseigenen Verfahren und Vorschriften berlicksichtigt werden:

o Enger Kontakt (weniger als 1 m) zu anderen Personen ist fur 7 Tage einzuschranken.

o Bei Kindern und/oder schwangeren Frauen ist enger Kontakt (weniger als 1 m) fiir 7 Tage auf
maximal 15 Minuten pro Tag einzuschrénken.

o Patienten missen fiir 7 Tage von anderen Personen getrennt in einem separaten Schlafzimmer
schlafen.

o Patienten sollten 15 Tage lang getrennt von Kindern und/oder schwangeren Frauen in einem
separaten Schlafzimmer schlafen.

Empfohlene MaRnahmen im Falle einer Paravasation

Es mussen wasserfeste Einweghandschuhe getragen werden. Die Infusion des Arzneimittels muss
unverzuglich gestoppt und das zur Anwendung verwendete Gerét (Katheter, usw.) entfernt werden.
Der Facharzt fur Nuklearmedizin und der Radiopharmakologe missen informiert werden.
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Alles zur Verabreichung verwendete Material muss aufbewahrt werden, damit die residuelle
Radioaktivitat, die effektiv verabreichte Radioaktivitat und die absorbierte Dosis bestimmt werden
kénnen. Der Bereich der Paravasation muss mit einem unausldschlichen Stift markiert werden; nach
Maglichkeit sollte eine Fotografie erstellt werden. Es wird auch empfohlen, den Zeitpunkt der
Paravasation und das geschatzte Paravasationsvolumen aufzuzeichnen.

Zur Fortsetzung der Lutathera-Infusion muss zwingend ein neuer Katheter, moglicherweise Uber einen
kontralateral gelegten Venenzugang, verwendet werden.

Auf derselben Seite, an der die Paravasation aufgetreten ist, darf kein weiteres Arzneimittel
verabreicht werden.

Zur Beschleunigung der Dispersion des Arzneimittels und zur Verhinderung der Stockung im Gewebe
sollte der Blutfluss durch Hochlagern des betroffenen Armes erhoht werden. Je nach Fall sollte die
Aspiration des Paravasats, eine Spulinjektion mit isotonischer Natriumchloridlésung oder die
Anwendung warmer Kompressen oder eines Heizkissens am Ort der Infusion in Betracht gezogen
werden, um die Vasodilatation zu beschleunigen.

Symptome, insbesondere Entziindung und/oder Schmerzen miissen behandelt werden. Je nach
Situation muss der Facharzt fir Nuklearmedizin den Patienten Gber die im Zusammenhang mit einer
Paravasationsverletzung stehenden Risiken aufklaren und ihn bezitglich mdglichen
Behandlungsmaoglichkeiten und notwendigen NachsorgemaBnahmen beraten. Der Bereich der
Paravasation muss Uberwacht werden, bis der Patient aus dem Krankenhaus entlassen wird. Je nach
Schweregrad ist dieses Ereignis als Nebenwirkung zu deklarieren.

Patienten mit Harninkontinenz

Wahrend der ersten 2 Tage nach Verabreichung dieses Arzneimittels missen bei Patienten mit
Harninkontinenz besondere Vorkehrungen getroffen werden, um eine Ausbreitung radioaktiver
Kontaminierung zu vermeiden. Dazu gehdrt der Umgang mit allem mdoglicherweise durch Urin
kontaminiertem Material.

Patienten mit Gehirnmetastasen

Fur Patienten mit bekannten Gehirnmetastasen liegen keine Wirksamkeitsdaten vor; bei diesen
Patienten ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung unabdingbar.

Sekundare maligne Neoplasien

Die Exposition mit ionisierender Strahlung wird mit Krebsinduktion und einem Potenzial zur
Entwicklung von Erbschéden in Verbindung gebracht. Die aus einer therapeutischen Exposition
resultierende Strahlendosis kann zu einer erhéhten Inzidenz von Krebs und von Mutationen fihren. Es
muss auf jeden Fall sichergestellt werden, dass die Risiken einer Strahlenexposition niedriger als die
der Krankheit selbst liegen.

Andere Patienten mit Risikofaktoren

Patienten sind unter folgenden Voraussetzungen anfélliger fur die Entwicklung von Nebenwirkungen.

Daher wird empfohlen, solche Patienten wahrend der Behandlung h&ufiger zu tiberwachen. Im Fall

einer dosismodifizierenden Toxizitat siehe Tabelle 3.

. Knochenmetastasen;

o vorausgegangene onkologische radiometabolische Behandlungen mit *3!1-Bestandteilen oder
andere Therapien mit nicht abgeschirmten radioaktiven Quellen;

o anamnestisch bekannte andere maligne Tumorerkrankungen, es sei denn, der Patient befindet
sich seit mindestens 5 Jahren in Remission.
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Schwangerschaftsverhiitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarféahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéahrend der Behandlung und bis
7 Monate nach der letzten Lutathera-Dosis eine wirksame Schwangerschaftsverhiitung zu praktizieren
(siehe Abschnitt 4.6).

Manner mit Partnerinnen im gebérfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéhrend der
Behandlung und bis 4 Monate nach der letzten Lutathera-Dosis eine wirksame
Schwangerschaftsverhiitung zu praktizieren (siehe Abschnitt 4.6).

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die gleichzeitig verabreichte Aminosaurenlésung zur
Nierenprotektion

Hyperkalidmie
Bei Patienten, die Arginin und Lysin erhalten, kann es zu einem vorlbergehenden Anstieg des

Serumkaliumspiegels kommen, der sich normalerweise innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der
Infusion der Aminosaurenldsung wieder normalisiert. Bei Patienten mit verminderter Kreatinin-
Clearance kann ein erhéhtes Risiko einer vorlbergehenden Hyperkalidamie bestehen (siehe
»Nierentoxizitat" in Abschnitt 4.4).

Vor jeder Verabreichung einer Aminoséurenldsung muss der Serumkaliumspiegel kontrolliert werden.
Im Fall einer Hyperkalidamie ist die Anamnese des Patienten in Bezug auf Hyperkalidmie und die
Begleitmedikation zu prifen. Eine Hyperkaliamie muss vor Beginn der Infusion entsprechend
korrigiert werden.

Im Falle einer vorbestehenden klinisch relevanten Hyperkalidmie muss die erfolgreiche Korrektur der
Hyperkalidmie mit einer erneuten Messung vor der Infusion der Aminoséaurenldsung bestatigt werden.
Der Patient ist engmaschig auf die Anzeichen und Symptome einer Hyperkaliamie, z. B. Dyspnoe,
Schwaéche, Taubheitsgefuhl, Brustkorbschmerz und kardiale Manifestationen (Reizleitungsstérungen
und Herzrhythmusstérungen) zu Uberwachen. Vor der Entlassung des Patienten sollte ein
Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet werden.

Unabhéngig vom Ausgangswert des Serumkaliumspiegels sind die Vitalzeichen wéhrend der Infusion
zu Uberwachen. Die Patienten sind anzuweisen, vor der Verabreichung, am Tag der Verabreichung
und am Tag danach ausreichend Flussigkeit aufzunehmen (z. B. 1 Glas Wasser sttindlich) und haufig
Wasser zu lassen, um die Eliminierung von tberschissigem Kalium zu unterstiitzen.

Falls sich wéhrend der Infusion der Aminoséurenlosung Symptome einer Hyperkaliamie entwickeln,
mussen geeignete Gegenmalinahmen ergriffen werden. Bei einer schweren symptomatischen
Hyperkaliamie sollte ein Abbruch der Infusion der Aminosaurenlésung erwogen werden; dabei ist das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis zwischen der Nierenprotektion einerseits und der akuten Hyperkaliamie
andererseits zu berticksichtigen.

Herzinsuffizienz

Aufgrund des Potenzials fur klinische Komplikationen im Zusammenhang mit VVolumeniiberlastung
muss die Anwendung von Arginin und Lysin bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (definiert als
Klasse 111 oder IV nach NYHA-[New-Y ork-Heart-Association-]Klassifikation) mit Vorsicht erfolgen.
Die Behandlung von Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 111 oder V) sollte nur
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen, wobei das Volumen und die Osmolalitét der
Aminosdurenlésung zu berticksichtigen sind.

Metabolische Azidose

Eine metabolische Azidose wurde bei Patienten beobachtet, die im Rahmen einer totalen parenteralen
Ern&hrung (TPE) komplexe Aminoséurenldsungen erhielten. Verschiebungen im Sdure-Base-
Gleichgewicht &ndern das extra-/intrazelluldre Kaliumgleichgewicht und die Entwicklung einer
metabolischen Azidose kann mit einem raschen Anstieg der Kaliumkonzentration im Plasma
einhergehen.
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Spezifische Warnhinweise

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 3,5 mmol (81,1 mg) Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend

4 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.
VorsichtsmaBnahmen bezlglich moéglicher Gefahren fur die Umwelt, siehe Abschnitt 6.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Somatostatinanaloga

Somatostatin und seine Analoga binden kompetitiv an Somatostatinrezeptoren und kénnen die
Wirksamkeit von Lutathera beeintrachtigen. Die Verabreichung von lang-wirksamen
Somatostatinanaloga sollte deshalb innerhalb von 30 Tagen vor der Verabreichung dieses
Arzneimittels vermieden werden. Nétigenfalls kénnen Patienten bis zu 24 Stunden vor der
Verabreichung von Lutathera mit kurz wirkenden Somatostatinanaloga behandelt werden.

Glukokortikoide

Es gibt Hinweise, dass Glukokortikoide eine Down-Regulation der Somatostatinrezeptoren des
Subtyps 2 (SSTR2) verursachen kdnnen. Deshalb sollte im Sinne einer Vorsichtsmanahme wéhrend
der Behandlung mit Lutathera auf die wiederholte Verabreichung von hohen Dosierungen von
Glukokortikoiden verzichtet werden. Patienten mit einer VVorgeschichte einer chronischen
Verwendung von Glukokortikoiden sollten sorgfaltig auf eine geniigende Somatostatinrezeptor-
Expression hin untersucht werden. Es ist nicht bekannt, ob die intermittierende Anwendung von
Glukokortikoiden zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen wihrend der Verabreichung von
Lutathera zu einer SSTR2-Down-Regulation fiihren kdnnte. Aus Griinden der Vorsicht sind
Glukokortikoide auch als préventive antiemetische Behandlung zu vermeiden. Sollte die vor der
Infusion von Aminoséurenlésung verabreichte Behandlung zur Vorbeugung von Ubelkeit und
Erbrechen unzureichend gewesen sein, kann eine einzelne Dosis eines Glukokortikoids gegeben
werden, sofern dies nicht vor oder innerhalb einer Stunde nach dem Ende der Lutathera-Infusion
geschieht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Wenn bei einer Frau im gebarfahigen Alter ein radioaktives Arzneimittel angewendet werden soll,
dann ist es wichtig, vorher festzustellen, ob sie schwanger ist oder nicht. Bei einer Frau, bei der eine
Regelblutung ausgeblieben ist, muss eine Schwangerschaft angenommen werden, bis das Gegenteil
bewiesen ist. Bei Zweifeln tber eine mogliche Schwangerschaft (falls eine Monatsblutung
ausgeblieben ist, die Regel sehr unregelmaRig ist etc.) miissen der Patientin alternative
Untersuchungsmethoden, bei denen keine ionisierende Strahlung eingesetzt wird, angeboten werden
(sofern es diese gibt). Vor der Verwendung von Lutathera muss eine Schwangerschaft mit einem
adaquaten/validierten Test ausgeschlossen werden.

Schwangerschaftsverhiitung bei Mannern und Frauen

Lutathera kann bei Verabreichung wéhrend der Schwangerschaft das ungeborene Kind schadigen.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéhrend der Behandlung und fur
7 Monate nach der letzten Lutathera-Dosis eine wirksame Schwangerschaftsverhiitung zu praktizieren.
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Manner mit Partnerinnen im gebéarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wahrend der
Behandlung und flr 4 Monate nach der letzten Lutathera-Dosis eine wirksame
Schwangerschaftsverhitung zu praktizieren.

Schwangerschaft

Es wurden keine Studien zur Reproduktionsfunktion bei Tieren mit Lutetium ('’Lu)-Oxodotreotid
durchgefuhrt.

Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Schwangeren beinhalten auch eine Strahlenexposition des
ungeborenen Kindes. Die Verwendung von Lutathera wahrend einer bestétigten oder vermuteten
Schwangerschaft oder wenn eine solche nicht ausgeschlossen wurde, ist aufgrund des Risikos im
Zusammenhang mit ionisierender Strahlung (siehe Abschnitt 4.3) kontraindiziert. Schwangere Frauen
sind auf das Risiko flr das ungeborene Kind hinzuweisen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lutetium (¥"’Lu)-Oxodotreotid in die Muttermilch tibergeht.

Ein Risiko fiir das gestillte Kind im Zusammenhang mit ionisierender Strahlung kann nicht
ausgeschlossen werden.

Das Stillen sollte wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel vermieden werden. Wenn eine
Behandlung von Lutathera wahrend der Stillzeit notwendig ist, muss abgestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Tierstudien durchgefiihrt, um die Wirkungen von Lutetium (*'’Lu)-Oxodotreotid auf
die ménnliche und weibliche Fertilitat bestimmen zu kénnen. Die ionisierende Strahlung von Lutetium
(}"Lu)-Oxodotreotid kann moglicherweise temporar toxische Wirkungen auf weibliche und mannliche
Gonaden austiben. Wenn der Patient nach der Behandlung Kinder haben mdchte, ist eine genetische
Beratung angezeigt. Eine Kryokonservierung von Spermien oder Eizellen vor der Behandlung kann
als Option diskutiert werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lutathera hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nichtsdestotrotz muss das Allgemeinbefinden und mdgliche
Nebenwirkungen der Behandlung beriicksichtigt werden, bevor ein Fahrzeug gefiihrt wird oder
Maschinen bedient werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamt-Sicherheitsprofil von Lutathera basiert auf gepoolten Daten von Patienten aus klinischen
Studien (NETTER-1 Phase I11 und Erasmus Phase I/11, hollandische Patienten) und aus den
Compassionate-Use-Programmen.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, denen Lutathera verabreicht wurde, waren Ubelkeit
und Erbrechen; dies trat bei Beginn der Infusion bei 58,9 % bzw. bei 45,5 % der Patienten auf. Die
Kausalitat von Ubelkeit/Erbrechen wird vermischt durch die emetische Wirkung der zum Schutz der
Nieren gleichzeitig verabreichten Aminoséaurenldsung.

Aufgrund der Knochenmarkstoxizitit von Lutathera hingen die am haufigsten erwarteten

Nebenwirkungen mit der hdmatologischen Toxizitat zusammen: Thrombozytopenie (25 %),
Lymphopenie (22,3 %), Anédmie (13,4 %) und Panzytopenie (10,2 %).

15



Weitere sehr hdufige Nebenwirkungen waren Mudigkeit (27,7 %) und Appetitverlust (13,4 %).

Zum Zeitpunkt der abschlielenden Analyse von NETTER-1, nach einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 76 Monaten in jedem Studienarm, entsprach das Sicherheitsprofil
nach wie vor dem bereits berichteten Profil.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden in Tabelle 5 nach Haufigkeit und MedDRA-Systemorganklasse (SOC)
aufgefihrt. Die Haufigkeiten werden wie folgt kategorisiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100,

<1/10), gelegentlich (>1/1 000, <1/100), selten (>1/10 000, <1/1 000), sehr selten (<1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 5 Aus klinischen Studien und Uberwachung nach Markteinfiihrung berichtete
Haufigkeit von Nebenwirkungen

Immunsystems

Systemorganklasse (SOC) | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht
gemal MedDRA bekannt
Infektionen und Konjunktivitis
parasitare Erkrankungen Infektion der Atemwege
Zystitis
Pneumonie
Herpes zoster
Ophthalmischer Herpes
zoster
Grippe
Staphylokokken-Infektion
Streptokokken-Bakteridmie
Gutartige, bdsartige und Refraktére Zytopenie | Akute myeloische
nicht spezifizierte mit multilinedrer Leukdmie
Neubildungen (einschl. Dysplasie Akute Leukadmie
Zysten und Polypen) (myelodysplastisches | Chronische
Syndrom) myelomonozytare
Leukdmie
Erkrankungen des Blutes | Thrombozytopenie? | Leukopenie® Refraktére Zytopenie mit
und des Lymphsystems Lymphopenie? Neutropenie® unilineérer Dysplasie
Anédmig* Nephrogene Anédmie
Panzytopenie Knochenmarksinsuffizienz
Thrombozytopenische
Purpura
Erkrankungen des Hypersensitivitat Angioddem

Erndhrungsstérungen

Appetit

Dehydrierung
Hypomagnesiamie
Hyponatridmie

Endokrine Erkrankungen Sekundare Hypothyreose
Hypothyreose Diabetes mellitus
Karzinoide Krise
Hyperparathyreose
Stoffwechsel- und Verminderter Hyperglykéamie Hypoglykémie

Hypernatridmie
Hypophosphatamie
Tumorlyse-Syndrom
Hyperkalzémie
Hypokalzdmie
Hypalbumindmie
Metabolische Azidose

Psychiatrische
Erkrankungen

Schlafstrungen

Angstzusténde
Halluzinationen
Desorientierung

und des Labyrinths

Erkrankungen des Schwindel Ameisenlaufen
Nervensystems Dysgeusie Hepatische Enzephalopathie

Kopfschmerzen'? Parasthesie

Lethargie Parosmie

Synkope Schlafrigkeit

Spinale Nervenkompression

Augenerkrankungen Augenerkrankungen
Erkrankungen des Ohrs Schwindel
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Herzerkrankungen QT-Verléngerung im | Vorhofflimmern
Elektrokardiogramm | Palpitationen
Myokardinfarkt
Angina pectoris
Kardiogener Schock
GefaRerkrankungen Hypertonie’ Vasodilatation
Erréten Peripheres Kéltegefiihl
Hitzewallungen Blasse
Hypotonie Orthostatische Hypotonie
Phlebitis
Erkrankungen der Dyspnoe Oropharyngeale Schmerzen
Atemwege, des Pleuraerguss
Brustraums und Vermehrtes Sputum
Mediastinums Engegefilhl im Hals
Erkrankungen des Ubelkeit Abdominales Mundtrockenheit
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Vollegefihl Flatulenz
Diarrhd Aszites
Abdominale Gastrointestinale
Schmerzen Schmerzen
Verstopfung Stomatitis
Oberbauchschmerzen | Hamatochezie
Dyspepsie Abdominales Unwohlsein
Gastritis Intestinale Obstruktion
Colitis
Akute Pankreatitis
Rektale Blutung
Meléna
Unterbauchschmerzen
Hamatemesis
Hamorrhagischer Aszites
lleus
Leber- und Hyperbilirubinamie® | Verminderte
Gallenerkrankungen Pankreasenzyme
Hepatozellulare Schadigung
Cholestase
Hepatische Kongestion
Leberversagen
Erkrankungen der Haut Alopezie Hautausschlag
und des Trockene Haut
Unterhautgewebes Schwellung im Gesicht
Hyperhidrose
Generalisierter Pruritus
Skelettmuskulatur-, Muskuloskelettale
Bindegewebs- und Schmerzen®
Knochenerkrankungen Muskelspasmen
Erkrankungen der Nieren Akute Leukozyturie
und Harnwege Nierenschadigung Harninkontinenz
Hé&maturie Verminderte glomerulére
Nierenversagen Filtrationsrate
Proteinurie Nierenstorung
Akute préarenale
Insuffizienz
Niereninsuffizienz
Allgemeine Erkrankungen | Mudigkeit? Reaktion an der Schwellung an der

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Injektionsstelle™*
Peripheres Odem

Injektionsstelle
Unwobhlsein im Brustkorb

Schmerzen am Brustschmerzen

Verabreichungsort Pyrexie

Schittelfrost Malaise

Grippeahnliche Schmerzen

Erkrankung Tod
Wahrnehmungsstérung
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Untersuchungen Erhdhtes Verminderte Kaliumwerte

Blutkreatinin im Blut

Erhohte GGT* Erhohter Harnstoff im Blut
Erhdhte ALT** Erhdhtes glykosyliertes
Erhéhte AST*** Hé&moglobin

Erhdhte Blut- Verminderter Hamatokrit
ALP**** Protein im Urin

Gewichtsverlust
Erhohte Kreatin-
Phosphokinase im Blut
Erhohte Laktat-
Dehydrogenase im Blut
Blutkatecholamine
Erhdhtes C-reaktives

Protein
Verletzung, Vergiftung Fraktur des Schliisselbeins
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen
Chirurgische und Transfusion Bauchhdhlendrainage
medizinische Eingriffe Dialyse

Einlage einer

gastrointestinalen Sonde
Stenteinlage
Abszessdrainage
Knochenmarksgewinnung
Polypektomie

Soziale Umstande Physische Behinderung

Y Inklusive Asthenie und Fatigue

2 Inklusive Thrombozytopenie und verminderte Plattchenzahl

% Inklusive Lymphopenie und verminderte Lymphozytenzahl

4 Inklusive Anamie und vermindertes Hamoglobin

S Inklusive Leukopenie und Verminderung der Zahl weiRer Blutkérperchen

® Inklusive Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl

" Inklusive Hypertonie und hypertensive Krise

8 Inklusive Arthralgie, Extremitatenschmerzen, Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, Flankenschmerzen,
Muskuloskelettale Brustschmerzen und Nackenschmerzen

% Inklusive erhéhtes Blutbilirubin und Hyperbilirubinamie

10 Inklusive Kopfschmerzen und Migréane

1 Inklusive Reaktion am Verabreichungsort, Verhartung am Injektionsort, Schwellung am Injektionsort
*Gamma-Glutamyltransferase

**Alanin-Amino-Transferase

***Aspartat-Amino-Transferase

****Alkalische Phosphatase

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Knochenmarkstoxizitét

Uberwiegend leichte/mittelschwere Knochenmarkstoxizitat (Myelo-/Hamatotoxizitat) manifestiert mit
reversibler/voriibergehender Verminderung in der Blutzellzahl aller Typen (Zytopenien in allen
Kombinationen, d. h. Panzytopenie, Bizytopenien, isolierte Monozytopenien — Anédmie, Neutropenie,
Lymphozytopenie und Thrombozytopenie). Trotz einer beobachteten signifikanten selektiven B-Zell-
Verringerung, trat nach Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) keine Erhéhung der Rate von
infektiosen Komplikationen auf. Nach Behandlung mit Lutathera wurden Falle von irreversiblen
h&matologischen Pathologien, d. h. pramaligne und maligne Blutneoplasien (d. h. Myelodysplastisches
Syndrom bzw. akute myeloide Leukamie) beobachtet.

In der NETTER-1-Studie trat der Thrombozyten-Nadir im Median 5,1 Monate nach der ersten Dosis
auf. Von den 59 Patienten, bei denen sich eine Thrombozytopenie entwickelte, kam es bei 68 % zu
einer Erholung der Thrombozyten auf den Ausgangswert oder normale Werte. Die mediane Zeit bis
zur Erholung der Thrombozyten betrug 2 Monate. Bei flinfzehn der neunzehn Patienten, bei denen
keine Erholung der Thrombozytenzahl dokumentiert wurde, wurden Thrombozytenzahlen nach dem
Nadir festgestelit.
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Nierentoxizitat
Lutetium (’Lu)-Oxodotreotid wird durch die Niere ausgeschieden.

Der langfristige Trend einer progressiven glomeruldren Filtrationsfunktionsstérung in den klinischen
Studien bestétigt, dass es sich bei der Lutathera-bedingten Nephropathie um eine chronische
Nierenerkrankung handelt, die sich progressiv Uber Monate oder Jahre nach der Exposition entwickelt.
Bei Patienten mit milder oder moderater Niereninsuffizienz wird vor der Behandlung mit Lutathera
eine individuelle Nutzen-Risiko-Analyse empfohlen. Flr weitere Einzelheiten siehe Abschnitt 4.2
(Tabelle 3 und Unterabschnitt ,,Einschriankung der Nierenfunktion®) und Abschnitt 4.4. Die
Verwendung von Lutathera bei Patienten mit Niereninsuffizienz und einer Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Neuroendokrine hormonale Krisen

Hormonale Krisen in Verbindung mit der Freisetzung von bioaktiven Substanzen (mdglicherweise als
Folge einer Lyse von neuroendokrinen Tumorzellen) wurden selten beobachtet und verschwanden
nach adaquater medizinischer Behandlung (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Lutathera ist unwahrscheinlich, weil dieses Arzneimittel als Einmaldosis und
gebrauchsfertiges Arzneimittel mit einer vordefinierten Menge an Radioaktivitét geliefert wird und
von Personen verabreicht wird, die zum Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln befugt sind, nachdem
der Patient von einem qualifizierten Arzt beurteilt wurde. Im Falle einer Uberdosierung ist eine
Erhohung der Haufigkeit von Nebenwirkungen in Relation zur Radiotoxizitét zu erwarten.

Im Falle der Verabreichung einer Uberdosis von Lutathera, sollte die vom Patienten aufgenommene
Strahlendosis so weit wie mdglich durch Erhéhung der Ausscheidung des Radionuklids aus dem
Kdorper durch haufige Miktion oder forcierter Diurese und haufiger Blasenentleerung wéhrend der
ersten 48 Stunden nach Infusion reduziert werden. Es kann hilfreich sein, die verabreichte wirksame
Dosis abzuschatzen.

Die folgenden Labortests sollten wahrend der folgenden 10 Wochen wéchentlich durchgefiihrt

werden:

o Hamatologische Uberwachung: weiRe Blutzellen mit Differentialblutbild, Plattchen und
Hémoglobin

o Uberwachung der Blutchemie: Serumkreatinin und Glykamie.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Therapeutische Radiotherapeutika, Verschiedene Radiotherapeutika,
ATC-Code: V10XX04

Wirkmechanismus

Lutetium ("’Lu)-Oxodotreotid hat eine hohe Affinitat flir Somatostatinrezeptoren des Subtyps 2
(SSTR2). Es bindet an maligne Zellen, die SSTR2 uberexprimieren.

Lutetium-177 ist ein B-emittierendes Radionuklid mit einem maximalen Penetrationsbereich im
Gewebe von 2,2 mm (mittlerer Penetrationsbereich von 0,67 mm), was zur Abtotung von
Zieltumorzellen fuhrt, bei gleichzeitig begrenzter Wirkung auf benachbarte normale Zellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei der verwendeten Konzentration (insgesamt ca. 10 pg/ml, sowohl fiir die freie als auch die
radiomarkierte Form), (ibt das Peptid Oxodotreotid keine klinisch relevante pharmakodynamische
Wirkung aus.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

NETTER-1

Die NETTER-1-Phase-I11-Studie war eine stratifizierte, multizentrische, randomisierte,
Vergleichs-kontrollierte Open-Label-Parallelgruppenstudie, in der die Behandlung mit Lutathera

(4 Dosen mit jeweils 7 400 MBq, eine Dosis alle 8 Wochen [£1 Woche]) bei gleichzeitiger
Verabreichung einer Aminosaurenlésung und bestmdglicher unterstiitzender Behandlung (Octreotid
mit verlangerter Wirkstoffabgabe [LAR] 30 mg nach jeder Lutathera-Dosis und alle 4 Wochen nach
Abschluss der Lutathera-Behandlung zur Symptomkontrolle, ersetzt durch Octreotid mit schneller
Wirkstofffreisetzung im 4-Wochen-Intervall vor der Verabreichung von Lutathera) mit hochdosiertem
Octreotid mit LAR (60 mg alle 4 Wochen) bei Patienten mit inoperablen, progressiven,
Somatostatinrezeptor-positiven karzinoiden Tumoren des Mitteldarms verglichen wurde. Der primére
Endpunkt fiir die Studie war das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS),
beurteilt durch RECIST-Kriterien (Response evaluation criteria in solid tumours RECIST v1.1) und
basierend auf einer verblindeten Beurteilung durch ein unabhé&ngiges Gutachtergremium. Sekundére
Wirksamkeitsendpunkte schlossen objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR),
allgemeines Uberleben (overall survival, OS), Zeit bis zur Tumorprogression (time to tumour
progression, TTP), Sicherheit und Vertraglichkeit des Arzneimittels und gesundheitsbezogene
Lebensqualitét (health-related quality of life, HRQoL) mit ein.

Zum Zeitpunkt der primadren Analyse waren 229 Patienten randomisiert, um entweder Lutathera
(n=116) oder hochdosiertes Octreotid LAR (n=113) zu erhalten. Die demographischen Merkmale und
Krankheitscharakteristika zu Studienbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen gut ausgeglichen,
mit einem medianen Alter von 64 Jahren und einem Anteil von 82,1 % Kaukasiern in der allgemeinen
Population.

Zum Zeitpunkt der primédren PFS-Analyse (Cut-off-Datum 24. Juli 2015) betrug die Zahl der zentral
bestétigten Krankheitsprogressionen oder Todesfalle im Lutathera-Arm 21 und im Hochdosis-
Octreotid-LAR-Arm 70 (Tabelle 6). Das PFS war zwischen den Behandlungsarmen signifikant
unterschiedlich (p <0,0001). Das mediane PFS im Lutathera-Arm wurde zum Cut-off-Datum nicht
erreicht, wéhrend das mediane PFS im Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm 8,5 Monate betrug. Die Hazard
Ratio (HR) fir den Lutathera-Arm im Vergleich zum Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm betrug 0,18
(95%-KI: 0,11; 0,29), was einer 82%igen Reduktion des Risikos einer Krankheitsprogression oder des
Todes zugunsten des Lutathera-Arms entspricht.

20



Tabelle 6 Beobachtetes PFS in der NETTER-1-Phase-111-Studie bei Patienten mit
progressiven karzinoiden Mitteldarmtumoren — Cut-off-Datum 24. Juli 2015 (volles
Analyseset [FAS], N = 229)

Behandlung
Lutathera und Octreotid Hochdosiertes Octreotid
LAR LAR
N 116 113
Patienten mit Ereignissen 21 70
Ausgeschlossene Patienten 95 43
Median in Monaten Nicht erreicht 8,5 (5,8;9,1)
(95%-KIl)
p-Wert des Log-Rank-Tests <0,0001
Hazard Ratio (95%-KI) 0,177 (0,108; 0,289)

N: Anzahl Patienten, KI: Konfidenzintervall.

Die PFS Kaplan-Meier-Grafik flir das volle Analyseset (full analysis set, FAS) am Cut-off-Datum
24. Juli 2015 ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2 PFS Kaplan-Meier-Kurven fur Patienten mit progressiven karzinoiden
Mitteldarmtumoren — Cut-off-Datum 24. Juli 2015 (Netter-1 Phase-111-Studie;
FAS, N = 229)
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Zum Zeitpunkt des Cut-off-Datums flr die post-hoc statistische Analyse (Cut-off-Datum 30. Juni
2016), die zwei zusatzliche randomisierte Patienten einschloss (N=231), betrug die Zahl der zentral
bestatigten Krankheitsprogressionen oder Todesfélle im Lutathera-Arm 30 und im Hochdosis-
Octreotid-LAR-Arm 78 (Tabelle 7). PFS war zwischen den Behandlungsarmen signifikant
unterschiedlich (p < 0,0001). Das mediane PFS im Lutathera-Arm betrug 28,4 Monate und das
mediane PFS im Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm 8,5 Monate. Die Hazard Ratio fur den Lutathera-
Arm im Vergleich zum Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm betrug 0,21 (95%-KI: 0,14; 0,33), was einer
79%igen Reduktion des Risikos einer Krankheitsprogression oder des Todes zugunsten des Lutathera-
Arms entspricht.
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Tabelle 7 Beobachtetes PFS in der NETTER-1-Phase-111-Studie bei Patienten mit
progressiven karzinoiden Mitteldarmtumoren — Cut-off-Datum 30. Juni 2016 (FAS,

N =231)
Behandlung
Lutathera und Octreotid Hochdosiertes Octreotid
LAR LAR
N 117 114
Patienten mit Ereignissen 30 78
Ausgeschlossene Patienten 87 36
Median in Monaten (95%- 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
KI)
p-Wert des Log-Rank-Tests <0,0001
Hazard Ratio (95%-KI) 0,214 (0,139; 0,330)

N: Anzahl Patienten, KI: Konfidenzintervall.

Die PFS Kaplan-Meier-Grafik fur das FAS am Cut-off-Datum 30. Juni 2016 ist in Abbildung 3
dargestellt.

Abbildung 3 PFS Kaplan-Meier-Kurven fur Patienten mit progressiven karzinoiden
Mitteldarmtumoren — Cut-off-Datum 30. Juni 2016 (Netter-1-Phase-111-Studie;
FAS, N = 231)
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Zum Zeitpunkt der OS-Zwischenauswertung (Cut-off-Datum 24. Juli 2015) wurden im Lutathera-Arm
17 Todesféalle und im Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm 31 Todesfalle verzeichnet, was einer HR von
0,459 (99,9915%-KI: 0,140; 1,506) zugunsten des Lutathera-Arms entspricht. Das mediane OS wurde
im Lutathera-Arm zum Cut-off-Datum nicht erreicht, wéhrend es im Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm
bei 27,4 Monaten lag. Die OS-Zwischenergebnisse erreichten keine statistische Signifikanz. Eine rund
ein Jahr spéter vorgenommene Aktualisierung (Cut-off-Datum 30. Juni 2016), die zwei zusétzliche
randomisierte Patienten einschloss (N=231), zeigte mit 28 Todesféllen im Lutathera-Arm und

43 Todesfallen im Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm einen ahnlichen Trend, was einer HR von 0,536
zugunsten des Lutathera-Arms entspricht. Das mediane OS wurde im Lutathera-Arm zum Cut-off-
Datum noch immer nicht erreicht, wahrend es im Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm bei 27,4 Monaten
lag.
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Zum Zeitpunkt der abschlieBenden OS-Analyse, die 5 Jahre nach Randomisierung des letzten
Patienten stattfand (N=231, Cut-off-Datum 18. Januar 2021), belief sich die mediane
Nachbeobachtungsdauer in beiden Studienarmen auf 76 Monate. Es wurden 73 Todesfalle im
Lutathera-Arm (62,4 %) und 69 Todesfélle im Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm (60,5 %) dokumentiert,
was einer HR von 0,84 zugunsten des Lutathera-Arms entspricht (95%-KI: 0,60; 1,17; nicht-
stratifizierter Log-rank-Test p=0,3039, zweiseitig). Das mediane OS fiel bei Patienten, die flr den
Lutathera-Arm randomisiert wurden, in klinisch relevantem Mal} um 11,7 Monate langer aus als bei
Patienten, die fir den Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm randomisiert wurden; das mediane OS belief
sich dabei auf 48,0 Monate (95%-KI: 37,4; 55,2) bzw. 36,3 Monate (95%-KI: 25,9; 51,7). Die
abschlieRenden OS-Ergebnisse erreichten keine statistische Signifikanz. Im Hochdosis-Octreotid-
LAR-Arm hatten 22,8 % der Patienten innerhalb von 24 Monaten nach Randomisierung eine
nachfolgende Radioligandentherapie (einschlieRlich Lutetium (*'’Lu)-Oxodotreotid) und 36 % der
Patienten bis zum Cut-off-Datum der abschlieRenden OS-Analyse eine nachfolgende
Radioligandentherapie) erhalten, was gemeinsam mit anderen Faktoren das OS in dieser Untergruppe
von Patienten beeinflusst haben konnte.

Die Kaplan-Meier-OS-Graphik fir das FAS zum Cut-off-Datum 18. Januar 2021 ist in Abbildung 4
dargestellt.

Abbildung4 Kaplan-Meier-OS-Kurven fur Patienten mit progressiven karzinoiden
Mitteldarmtumoren — Cut-off-Datum 18. Januar 2021 (NETTER-1-Phase-111-
Studie; FAS, N=231)
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Bei Vorliegen nicht-proportionaler Hazards wurde zum Zeitpunkt der abschliefenden OS-Analyse
eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse (eingeschrankte mittlere Uberlebenszeit; Restricted Mean
Survival Time, RMST) durchgefiihrt, um den Behandlungseffekt weiter zu schatzen (Tabelle 8).

60 Monate nach der Randomisierung war der mittlere OS-Vorteil im Lutathera-Arm im Vergleich zum
Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm um 5,1 Monate l&anger (95%-KI: -0,5; 10,7).
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Tabelle 8  OS nach eingeschrankter mittlerer Uberlebenszeit (RMST) in der NETTER-1-
Phase-111-Studie an Patienten mit progressiven karzinoiden Mitteldarmtumoren

(FAS, N=231)
Lutathera und Hochdosiertes
Octreotid LAR N=117 | Octreotid LAR N=114

24 Monate | Todesfélle, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
RMST (95%-KI) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Unterschied (95%- 1,9(0,1; 3,6)
KI)

36 Monate | Todesfélle, n (%) 41 (35,0 51 (44,7)
RMST (95%-KI) 29,7 (27,7; 31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Unterschied (95%- 3,7(0,7;6,7)
KI)

48 Monate | Todesfélle, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
RMST (95%-KI) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Unterschied (95%- 4,6 (0,3; 8,9)
Kl)

60 Monate | Todesfélle, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95%-KI) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Unterschied (95%- 5,1(-0,5; 10,7)
Kl)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life, HRQoL) wurde unter
Verwendung des Lebensqualitatsfragebogens der Europdischen Organisation fuir Forschung und
Behandlung von Krebs (EORTC QLQ-C30) (allgemeines Instrument) und seines Moduls fur

neuroendokrine Tumore (EORTC QLQ-GI.NET-21) beurteilt.

Die Ergebnisse zeigen eine Verbesserung der allgemeinen globalen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bis Woche 84 fur Patienten im Lutathera-Arm, im Vergleich zu den Patienten im
Hochdosis-Octreotid-LAR-Arm.

ERASMUS

Die Erasmus-Phase-1/11-Studie war eine monozentrische, offene Einzelarmstudie zur Beurteilung der

Wirksamkeit von Lutathera (4 Dosen zu jeweils 7 400 MBq, eine Dosis alle 8 Wochen) bei
gleichzeitiger Verabreichung einer Aminosaurenlésung bei Patienten mit Somatostatinrezeptor-

positiven Tumoren. Das mediane Alter der in die Studie aufgenommenen Patienten betrug 59 Jahre.
Die meisten Patienten waren Hollander (811), die Ubrigen (403) stammten aus verschiedenen
europaischen und nicht-europdischen Landern. Die Hauptanalyse umfasste 811 hollandische Patienten
mit verschiedenen Somatostatinrezeptor-positiven neuroendokrinen Tumortypen (NETSs). Die ORR
(inklusive vollstandiges Ansprechen [CR] und teilweises Ansprechen [PR] gemdll RECIST Kiriterien)
und Dauer des Ansprechens (DoR) fir die FAS hollandische Population mit
gastroenteropankreatischen (GEP) und bronchialen NETs (360 Patienten) und geordnet nach
Tumortyp ist in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9

Bestes Ansprechen, ORR und DoR in der Erasmus-Phase-1/11-Studie bei

hollandischen Patienten mit GEP und bronchialen NETs — (FAS, N = 360)

N | CR PR SD ORR DoR (Monate)
Tumortyp N % | N % |N % N % 95 %-KI |Median; 95 %-KI
Alle NETS* 1360 (11 3% 151 42% [183 51% | 162 45% (40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8
Bronchial 190 0%| 7 37%|11 58% | 7 37% 16% 62% | 239 | 1,7 30,0
Pankreatisch |133|7 5%| 74 56% |47 35% | 81 61% 52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
\VVorderdarm**| 12 |1 8%| 6 50% |4 33%| 7 58%{28% 85% | 22,3 0,0 38,0
Mitteldarm | 183 |3 2%]| 58 32% |115 63% | 61 33% | 27% 41% /| 153 | 105 17,7
Hinterdarm | 13 |0 0%| 6 46% |6 46%| 6 46% 19% 75% /| 17,8 | 6,2 29,9

CR = Gesamtes Ansprechen; PR = Partielles Ansprechen; SD = stabile Erkrankung; ORR = Objektive Ansprechrate (CR+PR); DoR = Dauer

des Ansprechens

* EinschlieBlich Vorder-, Mittel- und Hinterdarm; ** VVorderdarm-NETs, aber nicht bronchial und pankreatisch

Das mediane PFS und OS insgesamt fur die FAS hollandische Population mit GEP und bronchialen
NETSs und pro Tumortyp werden in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 PFS und OS in der Erasmus-Phase-1/11-Studie bei hollandischen Patienten mit GEP
und bronchialen NETs — (FAS, N = 360)

PFS 0OS
Zeit (Monate) Zeit (Monate)
Median 95%-KI Median 95%-KI
Alle NETs* 360 28,5 24,8 314 61,2 54,8 67,4
Bronchial 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pankreatisch 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Vorderdarm** 12 43,9 10,9 ND NR 21,3 ND
Mitteldarm 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Hinterdarm 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

PFS = Progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtiiberleben; ND = Nicht festgestellt; NR = Nicht erreicht
* EinschlieBlich Vorder-, Mittel- und Hinterdarm; ** VVorderdarm-NETs, aber nicht bronchial und pankreatisch

In der Erasmus-Phase-1/11-Studie erhielten 188 Patienten (52 %) wahrend der Behandlung mit
Lutathera begleitendes Octreotid LAR, 172 (48 %) erhielten kein begleitendes Octreotid LAR.
Zwischen der Subgruppe an Patienten, die kein Octreotid LAR (25,4 Monate [95%-KI 22,8; 30,6])
erhalten hatten, und der Subgruppe an Patienten, die eine Begleitbehandlung mit Octreotid LAR
(30,9 Monate [95%-KI 25,6; 34,8]) erhalten hatten, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
im PFS festgestellt werden (p = 0,747).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Lutathera eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
GEP-NETSs (mit Ausnahme von Neuroblastom, Neuroganglioblastom und Phaeochromozytom)
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Dieses Arzneimittel wird intravends verabreicht und ist sofort und vollstandig bioverfiigbar.

Verteilung

Eine mit menschlichem Plasma zur Bestimmung des Ausmales der Plasmaproteinbindung der nicht-
radioaktiven Verbindung (Lutetium (*"°Lu)-Oxodotreotid) durchgefiihrte Analyse zeigte, dass
ungefahr 50 % der Verbindung an Plasmaproteine gebunden werden.

Es wurde keine Transchelation von Lutetium-177 aus Lutetium (*"°Lu)-Oxodotreotid in Serumproteine
beobachtet.

Verteilung in den Organen

Innerhalb von vier Stunden nach Verabreichung zeigt das Verteilungsmuster von Lutetium (*"’Lu)-
Oxodotreotid eine rasche Aufnahme in Nieren, Tumorlésionen, Leber und Milz, sowie bei einigen
Patienten in die Hypophyse und die Schilddriise. Die gleichzeitige Verabreichung von
Aminosdurenldsung vermindert die Aufnahme in die Niere und verbessert die Eliminierung von
Radioaktivitat (siehe Abschnitt 4.4). Biodistributionsstudien zeigen, dass

Lutetium ("’Lu)-Oxodotreotid rasch aus dem Blut entfernt wird.

Biotransformation

In der Analyse von Urinproben von 20 Patienten aus der NETTER-1-Phase-111-Dosimetrie-,
Pharmakokinetik- und ECG-Substudie wurde nachgewiesen, dass Lutetium (*’’Lu)-Oxodotreotid
schwach metabolisiert und im Wesentlichen als intakte Verbindung tber den Nierenweg
ausgeschieden wird.

An bis zu 48 Stunden nach Infusion erhobenen Urinproben durchgefiinrte Hochleistungs-Fliissig-
Chromatographie (HPLC)-Analysen zeigten unverandertes Lutetium (*"’Lu)-Oxodotreotid von nahezu
100 % in den meisten Proben (mit einem Tiefstwert groRer als 92 %), was darauf hinweist, dass der
Arzneistoff zum Grof3teil in intakter Form im Urin ausgeschieden wird.

Dieses Ergebnis bestétigt, was bereits zuvor in der Erasmus-Phase-1/11-Studie beobachtet wurde: Die
HPLC-Analyse einer 1 Stunde nach Verabreichung von Lutetium (*”’Lu)-Oxodotreotid von einem
Patienten entnommenen Urinprobe, der 1,85 MBq Lutetium (*'’Lu)-Oxodotreotid erhielt, wies darauf
hin, dass der Hauptanteil (91 %) unverandert ausgeschieden wurde.

Diese Befunde werden durch In-vitro-Metabolismusdaten in menschlichen Hepatozyten unterstiitzt, in
denen kein metabolischer Abbau von Lutetium (*”°Lu)-Oxodotreotid beobachtet wurde.

Elimination

Basierend auf den wéhrend der Erasmus-Phase-I/1l und NETTER-1 Phase-111-Studien erhobenen
Daten wird Lutetium (*'’Lu)-Oxodotreotid primar durch Ausscheidung tiber die Niere eliminiert:
ungefahr 60 % des Arzneimittels wird innerhalb von 24 Stunden Gber den Urin eliminiert und
ungefahr 65 % innerhalb von 48 Stunden nach Verabreichung.

Altere Patienten

Es wurde kein pharmakokinetisches Profil fiir dltere Patienten (>75 Jahre) erstellt. Es sind keine Daten
verfligbar.
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In-vitro-Beurteilung des Wechselwirkungspotentials

Metabolische und Transporter-vermittelte Wechselwirkungen

Da weder eine Hemmung noch eine signifikante Induktion der menschlichen CYP450-Enzyme
festgestellt wurde und in préklinischen Studien keine spezifischen Wechselwirkungen mit P-
Glycoprotein (Efflux-Transporter) oder den Transportern OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3 und BCRP auftraten, diirfte die Wahrscheinlichkeit gering sein, dass Lutathera signifikante
metabolische oder transportervermittelte Wechselwirkungen verursacht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien an Ratten haben gezeigt, dass eine einzelne intravendse Injektion von bis zu

4 550 MBg/kg gut toleriert wurde; es gab keine Todesfalle. Bei Priifung der nicht-radioaktiven
Verbindung (nicht-radioaktives Lutetium (*"°Lu)-Oxodotreotid) als einzelne intravendse Injektion an
Ratten und Hunden bei Dosierungen von bis zu 20 000 pg/kg (Ratten) und 3 200 pg/kg (Hunde)
zeigte sich, dass die nicht-radioaktive Verbindung (nicht-radioaktives Lutetium (*”°Lu)-Oxodotreotid)
bei beiden Spezies gut vertraglich war und es keine Todesfélle gab. Bei 4 wiederholten
Verabreichungen, einmal alle 2 Wochen von 1 250 pg/kg der nicht-radioaktiven Verbindung an Ratten
und 80 pg/kg an Hunden wurde keine Toxizitat beobachtet. Dieses Arzneimittel ist nicht zur
regelmaRigen oder fortgesetzten Verabreichung gedacht.

Es wurden keine Mutagenitatsstudien und Langzeitstudien zur Kanzerogenitat durchgefihrt.
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitét lassen die préklinischen Daten der nicht-radioaktiven Verbindung (nicht-
radioaktives Lutetium (}"°Lu)-Oxodotreotid) keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Essigsaure

Natriumacetat

Gentisinséure

Ascorbinsaure

Pentetsaure

Natriumchlorid
Natriumhydroxid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 12 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

72 Stunden ab Tag und Zeitpunkt der Kalibrierung.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht uber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor ionisierender Strahlung zu schiitzen
(Bleiabschirmung).

Die Lagerung von radioaktiven Arzneimitteln muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Vorschriften fir radioaktive Stoffe erfolgen.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

Klare, farblose Durchstechflasche aus Glas Typ I, verschlossen mit einem Bromobutyl-Gummistopfen
und einem Aluminiumsiegel.

Jede Durchstechflasche enthélt ein Volumen im Bereich von 20,5 bis 25,0 ml Lésung, entsprechend
einer Aktivitat von 7 400 MBg am Tag und zum Zeitpunkt der Infusion.

Die Durchstechflasche ist zur Abschirmung von einem Bleibehaltnis umschlossen.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zur einmaligen Anwendung.

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell dafir bestimmten
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und angewendet werden. lhre
Entgegennahme, Lagerung, Anwendung, Transport und Entsorgung unterliegen den
strahlenschutzrechtlichen Bestimmungen und/oder entsprechenden Genehmigungen der zustandigen
Aufsichtsbehorden.

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden Strahlen und
unter Beachtung pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden. Es sind geeignete
aseptische VorsichtsmaBnahmen zu treffen.

Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 12.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Handhabung dieses Arzneimittels die Unversehrtheit des
Blei-Behaltnisses oder der Durchstechflasche beeintrachtigt wird, darf es nicht verwendet werden.

Die Anwendung ist so durchzufiihren, dass das Risiko einer Kontamination des Arzneimittels und
einer Strahlenexposition des Anwenders auf ein Minimum beschrénkt wird. Ausreichende
Abschirmung ist zwingend erforderlich.

Es missen wasserfeste Handschuhe getragen und geeignete aseptische Methoden angewandt werden,
wenn dieses Arzneimittel gehandhabt wird.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt einen Risikofaktor fur andere Personen
aufgrund der vom Patienten ausgehenden Strahlung oder durch Kontamination durch Verschitten von
Urin, Erbrochenem usw. dar. Daher sind die den nationalen Strahlenschutzverordnungen
entsprechenden VorsichtsmalRhahmen zu treffen.
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Diese Zubereitung flihrt bei den meisten Patienten zu einer relativ hohen Strahlendosis. Die
Verabreichung von 7 400 MBq kann zu einer bedeutenden Belastung fiir die Umgebung fihren.

Dies kann fur andere Menschen, die im selben Haushalt leben wie die behandelten Personen, oder fiir
die Offentlichkeit bedeutsam sein, abhangig vom verabreichten Aktivitatsniveau, weshalb die
Strahlenschutzregeln beachtet werden mussen (siehe Abschnitt 4.4). Bezuglich der von Patienten
eliminierten Aktivitat missen in Ubereinstimmung mit nationalen Vorschriften geeignete
VorsichtsmaBnahmen getroffen werden, um jegliche Kontamination zu verhindern.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1226/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. September 2017
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 08. Juli 2022

10. STAND DER INFORMATION

11. DOSIMETRIE

Die folgenden Schlussfolgerungen zur Behandlung mit Lutathera wurden aus wahrend klinischen

Studien durchgefiihrten Auswertungen der Strahlendosimetrie abgeleitet:

o Das kritische Organ ist das Knochenmark. Allerdings wurde mit der empfohlenen kumulativen
Dosis von 29 600 MBq (4 Gaben von je 7 400 MBq) weder in der Erasmus-Phase-I/11- noch in
der NETTER-1-Phase-I11-Studie eine Korrelation zwischen der hdmatologischen Toxizitat und
der insgesamt verabreichten Radioaktivitat oder vom Knochenmark absorbierten Dosis
beobachtet.

o Die Niere ist kein kritisches Organ, wenn eine begleitende Infusion einer adéquaten
Aminosdurenlésung durchgefiihrt wird (siehe Abschnitt 4.2).

Insgesamt stimmen die Ergebnisse der in der NETTER-1-Phase-111-Dosimetrie-Substudie und der

Erasmus-Phase-1/11-Studie durchgefiihrten dosimetrischen Analyse uberein und weisen darauf hin,
dass das Dosisregime von Lutathera (4 Gaben von 7 400 MBQ) sicher ist.
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Tabelle 11 Absorbierte Dosisschatzungen fir Lutetium (*’’Lu)-Oxodotreotid aus der
NETTER-1 Phase-111-Studie (Olinda Output)

Vom Organ absorbierte Dosis pro Einheit
Organ Aktivitat (mGy/MBQ)

(n=20)

Mittelwert SD
Nebennieren 0,037 0,016
Gehirn 0,027 0,016
Brust 0,027 0,015
Gallenblasenwand 0,042 0,019
Untere Dickdarmwand 0,029 0,016
Diinndarm 0,031 0,015
Magenwand 0,032 0,015
Obere Dickdarmwand 0,032 0,015
Herzwand 0,032 0,015
Nieren 0,654 0,295
Leber* 0,299 0,226
Lunge 0,031 0,015
Muskeln 0,029 0,015
Ovarien*** 0,031 0,013
Pankreas 0,038 0,016
Rotes Knochenmark 0,035 0,029
Osteogene Zellen 0,151 0,268
Haut 0,027 0,015
Milz 0,846 0,804
Testes** 0,026 0,018
Thymus 0,028 0,015
Schilddriise 0,027 0,016
Harnblasenwand 0,437 0,176
Uterus*** 0,032 0,013
Gesamter Korper 0,052 0,027

*n = 18 (zwei Patienten ausgeschlossen, da die von der Leber absorbierte Dosis durch die Aufnahme
in Lebermetastasen verzerrt wurde)
**n = 11 (nur méannliche Patienten)
***n = 9 (nur weibliche Patienten)

Die Strahlendosis fur bestimmte Organe, die mdglicherweise nicht Zielorgan der Therapie sind, kann

durch den Krankheitsprozess ausgeltste pathophysiologische VVerédnderungen stark beeinflusst werden.
Dies muss bei Verwendung der folgenden Informationen beriicksichtigt werden.
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12.  ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Hinweise fir die Vorbereitung

o Achten Sie bei der Verabreichung der Lutathera-Losung auf eine aseptische Technik und eine
Strahlenabschirmung. Verwenden Sie beim Umgang mit der Durchstechflasche eine Zange, um
die Strahlenbelastung zu minimieren.

o Vor der Verabreichung ist das Produkt hinter einem Schutzschirm einer Sichtprifung auf
Partikel und Verfarbungen zu unterziehen. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn Partikel
und/oder Verfarbungen erkennbar sind.

o Prifen Sie die Verpackung auf Beschadigungen und testen Sie mit einem kalibrierten
Radioaktivitatsmesssystem, ob eine radioaktive Kontamination vorliegt. Verwenden Sie das
Produkt nicht, wenn die Unversehrtheit der Durchstechflasche oder des Bleibehaltnisses
beeintréchtigt ist.

o Injizieren Sie die Lutathera-LAsung nicht direkt in eine andere Losung zur intravendsen
Anwendung.

o Uberpriifen Sie vor und nach jeder Verabreichung von Lutathera mit einem Kkalibrierten
Radioaktivitatsmesssystem die dem Patienten verabreichte Menge an Radioaktivitét aus
Lutathera, um sicherzustellen, dass die tatséchlich verabreichte Radioaktivitédt der geplanten
Menge entspricht.

o Verabreichen Sie Lutathera nicht als intravendsen Bolus.

o Beobachten Sie kurz nach Beginn der Infusion die vom Patienten emittierte Radioaktivitét mit
einem kalibrierten Radioaktivitatsmesssystem, um sicherzustellen, dass die Dosis tatséchlich
zugefuhrt wird. Wahrend der Infusion sollte die vom Patienten emittierte Radioaktivitat stetig
ansteigen, wahrend die von der Lutathera-Durchstechflasche emittierte Radioaktivitat abnehmen
sollte.

o Es wird empfohlen, wahrend der Infusion die Vitalzeichen des Patienten sorgféltig zu
Uberwachen.
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Arten der intravendsen Anwendung

Hinweise zur Schwerkraftmethode (mit Verwendung einer Klemme oder Infusionspumpe)

1.

Fuhren Sie eine 2,5 cm lange 20-Gauge-Nadel (kurze Nadel) in die Durchstechflasche mit
Lutathera ein und schlielen Sie sie lber einen Katheter an 500 ml einer sterilen 0,9%igen
Natriumchloridlésung an (die wahrend der Infusion dem Transport der Lutathera-Lésung dient).
Achten Sie darauf, dass die kurze Nadel die Lutathera-Ldsung in der Durchstechflasche nicht
beriihrt und schlieBen Sie diese kurze Nadel nicht direkt an den Patienten an. Sorgen Sie dafur,
dass die Natriumchloridlésung vor Beginn der Lutathera-Infusion nicht in die
Durchstechflasche mit Lutathera fliel3t, und injizieren Sie die Lutathera-Ldsung nicht direkt in
die Natriumchloridlésung.

Fuhren Sie eine zweite Nadel von 9 cm Lénge und 18 Gauge (lange Nadel) in die
Durchstechflasche mit Lutathera ein und achten Sie darauf, dass diese lange Nadel wahrend der
gesamten Infusion den Boden der Lutathera-Durchstechflasche bertihrt und dort gesichert ist.
Verbinden Sie die lange Nadel Uber einen Venenkatheter, der mit 0,9%iger steriler
Natriumchloridlésung gefallt ist und fiir die Lutathera-Infusion beim Patienten verwendet wird,
mit dem Patienten.

Regulieren Sie den Fluss der Natriumchloridldsung in die Lutathera-Durchstechflasche tber die
kurze Nadel mit einer Klemme oder einer Infusionspumpe. Die Natriumchloridldsung, die durch
die kurze Nadel in die Durchstechflasche gelangt, transportiert die Lutathera-L&sung aus der
Durchstechflasche Uber den mit der langen Nadel verbundenen Venenkatheter zum Patienten,
wobei die Gesamtdauer der Infusion bei 30 + 10 Minuten und die Infusionsrate bei bis zu

400 ml/h liegt. Die Infusionsrate sollte in den ersten 5 bis 10 Minuten der Infusion niedriger
sein (<100 ml/h) und dann je nach Venenstatus des Patienten erhéht werden. Wahrend der
gesamten Infusion sollte in der Durchstechflasche ein gleichmaRiger Druck aufrechterhalten
werden.

Stellen Sie wahrend der Infusion sicher, dass der Flissigkeitsspiegel in der Lutathera-
Durchstechflasche konstant bleibt, indem Sie mehrmals eine direkte Sichtkontrolle durchfthren,
(wenn ein transparentes, abgeschirmtes Behaltnis verwendet wird), oder indem Sie die
Durchstechflasche mit einer Zange anfassen (wenn das Bleiversandbehaltnis verwendet wird).
Uberwachen Sie wihrend der gesamten Infusion den Fluss von Lutathera aus der
Durchstechflasche zum Patienten.

Trennen Sie die Durchstechflasche von der Leitung mit der langen Nadel und klemmen Sie die
Leitung der Natriumchloridlésung ab, sobald der Gehalt an Radioaktivitét seit mindestens funf
Minuten stabil ist.

Im Anschluss an die Infusion nehmen Sie eine intravendse Spllung mit 25 ml einer sterilen
0,9%igen Natriumchloridldsung tber den Venenkatheter des Patienten vor.
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Hinweise zur peristaltischen Infusionspumpe

1.

Fuhren Sie eine 2,5 cm lange gefilterte 20-Gauge-Nadel (kurze Entliiftungsnadel) in die
Durchstechflasche mit Lutathera ein. Achten Sie darauf, dass die kurze Nadel die Lutathera-
Losung in der Durchstechflasche nicht bertihrt und schlielen Sie diese kurze Nadel nicht direkt
an den Patienten oder die peristaltische Infusionspumpe an.

Fuhren Sie eine zweite Nadel von 9 cm Lénge und 18 Gauge (lange Nadel) in die
Durchstechflasche mit Lutathera ein und achten Sie darauf, dass diese lange Nadel wahrend der
gesamten Infusion den Boden der Lutathera-Durchstechflasche beriihrt und dort gesichert ist.
Verbinden Sie die lange Nadel und eine sterile 0,9%ige Natriumchloridlésung Uber eine
geeignete Leitung mit einem 3-Wege-Hahnventil.

Verbinden Sie den Ausgang des 3-Wege-Hahnventils gemal den Anweisungen des
Pumpenherstellers mit der Leitung, die an der Eingangsseite der peristaltischen Infusionspumpe
installiert ist.

Fullen Sie die Leitung, indem Sie das 3-Wege-Hahnventil 6ffnen und die Lutathera-L6sung
durch die Leitung pumpen, bis sie den Ausgang des Ventils erreicht.

Fullen Sie den Venenkatheter, der mit dem Patienten verbunden wird, indem Sie das 3-Wege-
Hahnventil zur sterilen 0,9%igen Natriumchloridlésung 6ffnen und pumpen, bis diese am Ende
der Katheterleitung austritt.

Schlielen Sie den vorgefillten Venenkatheter an den Patienten an und stellen Sie das 3-Wege-
Hahnventil so ein, dass die Lutathera-L6sung an der peristaltischen Infusionspumpe
ausgerichtet ist.

Infundieren Sie das der gewlnschten Radioaktivitét entsprechende Volumen der Lutathera-
Ldsung uber einen Zeitraum von 30 £ 10 Minuten.

Sobald die gewiinschte Radioaktivitat aus Lutathera verabreicht wurde, stoppen Sie die
peristaltische Infusionspumpe und stellen dann das 3-Wege-Hahnventil so ein, dass die
peristaltische Infusionspumpe an der sterilen 0,9%igen Natriumchloridlésung ausgerichtet ist.
Starten Sie die peristaltische Infusionspumpe neu und infundieren Sie eine intravendse Spulung
mit 25 ml einer sterilen 0,9%igen Natriumchloridldsung liber den Venenkatheter des Patienten.

Hinweise zur Spritzenpumpe

1.

Ziehen Sie mit einer Einwegspritze, die mit einer Spritzenabschirmung und einer sterilen
Einwegnadel mit 9 cm Lénge und 18 Gauge (lange Nadel) versehen ist, ein der gew{inschten
Radioaktivitat entsprechendes Volumen der Lutathera-Lésung auf. Um die Entnahme der
Losung zu erleichtern, kann eine 2,5 cm lange gefilterte 20-Gauge-Nadel (kurze
Entliftungsnadel) verwendet werden, um den Widerstand der unter Druck stehenden
Durchstechflasche zu verringern. Achten Sie darauf, dass die kurze Nadel die Lutathera-Ldsung
in der Durchstechflasche nicht beriihrt.

Setzen Sie die Spritze in die abgeschirmte Pumpe ein und schlieBen Sie ein 3-Wege-Hahnventil
zwischen der Spritze und einem Venenkatheter an, der mit 0,9%iger steriler
Natriumchloridlosung gefullt ist und fur die Verabreichung von Lutathera an den Patienten
verwendet wird.

Infundieren Sie das der gewlinschten Radioaktivitét entsprechende Volumen der Lutathera-
Ldsung uber einen Zeitraum von 30 £+ 10 Minuten.

Sobald die gewiinschte Radioaktivitit aus Lutathera verabreicht wurde, stoppen Sie die
Spritzenpumpe und stellen das 3-Wege-Hahnventil so ein, dass die Spritze mit 25 ml einer
sterilen 0,9%igen Natriumchloridlésung gespult wird. Starten Sie die Spritzenpumpe neu.

Nach dem Spulen der Spritze nehmen Sie eine intravendse Spilung mit 25 ml einer sterilen
0,9%igen Natriumchloridldsung tber den Venenkatheter des Patienten vor.
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Abbildung5 Anwendungsarten im Uberblick
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG I1
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BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanien

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal flir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Bevor Lutathera in Verkehr gebracht wird, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (MAH) mit der nationalen zustandigen Behdrde des jeweiligen Mitgliedstaats den
Inhalt und Form eines Schulungsprogramms, einschlieflich der Kommunikationsmedien, der
Modalitaten fiir die Verbreitung und sonstiger Aspekte des Programms, abstimmen.

Das Schulungsprogramm soll den Patienten bewusst machen, dass das Risiko radiotoxischer
Wirkungen durch berufliche Exposition sowie versehentliche Exposition mit einer Peptidrezeptor-
Radionuklidtherapie besteht, und Informationen tber die erforderlichen Vorsichtsmafinahmen zur
Begrenzung unnétiger Expositionen in Bezug auf sie selbst und auf andere Menschen in ihrer
Umgebung liefern.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Lutathera in den Verkehr gebracht wird, fur alle Patienten bzw. Pflege-
/Betreuungspersonen, die voraussichtlich Lutathera erhalten, Schulungsmaterial zugénglich ist/verteilt
wird, das Folgendes enthélt:

e die Packungsbeilage

e einen Patientenleitfaden

Der Patientenleitfaden muss die folgenden Kernelemente enthalten:

o eine kurze Einfuhrung in die Therapie und den Verabreichungsvorgang

o Informationen Uber die Vorkehrungen, die von den Patienten vor, wahrend und nach dem
Verabreichungsvorgang in der Klinik und zu Hause zu treffen sind, um eine unnétige
Exposition in Bezug auf sie selbst wie auf ihr Umfeld zu vermeiden

o Informationen dartber, dass PRRT wahrend und nach der Behandlung schwerwiegende
Nebenwirkungen verursachen kann und jegliche Nebenwirkungen dem Arzt gemeldet werden
missen
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ABSCHIRMBEHALTNIS AUS BLEI

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lutathera 370 MBg/ml Infusionslésung
Lutetium (*’Lu)-Oxodotreotid

2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthalt zum Zeitpunkt der Kalibrierung 370 MBq Lutetium (*"’Lu)-Oxodotreotid.
Volumetrische Aktivitat zum Zeitpunkt der Kalibrierung : 370 MBg/ml - {TT.MM.JJJJ hh:mm MEZ}

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Essigsdure, Natriumacetat, Gentisinséure, Ascorbinsaure, Pentetsaure, Natriumchlorid,
Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke. Siehe Packungsbeilage flr weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Infusionslésung

Durchstechflasche Nr.: {X}
Volumen: {Y} ml
Aktivitat zum Zeitpunkt der Infusion {Z} MBq - {TT/MM/YYYY hh:mm MEZ}

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Einzeldosis-Durchstechflasche.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {TT/MM/JJJJ hh:mm MEZ}

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um vor ionisierender Strahlung zu schitzen
(Bleiabschirmung).

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1226/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lutathera 370 MBg/ml Infusionslésung
Lutetium (*’Lu)-Oxodotreotid
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Einzeldosis-Durchstechflasche.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {TT/MM/JJJJ hh:mm MEZ}

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Durchstechflasche Nr.: {X}

Volumen: {Y} ml

Volumetrische Aktivitat zum Zeitpunkt der Kalibrierung: 370 MBg/ml - {TT.MM.JJJJ hh:mm MEZ}
Aktivitat zum Zeitpunkt der Infusion {Z} MBq - {TT/MM/YYYY hh:mm MEZ}

6. WEITERE ANGABEN

Hersteller

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)
Italien
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flir Patienten

Lutathera 370 MBqg/ml Infusionsldsung
Lutetium (*"’Lu)-Oxodotreotid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Thnen

angewendet wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder eine sonstige medizinische
Fachperson, der/die das Verfahren tiberwachen wird.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lutathera und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Lutathera beachten?
Wie ist Lutathera anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie wird Lutathera aufbewahrt?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wd P

1. Was ist Lutathera und wofiir wird es angewendet?

Was ist Lutathera?
Lutathera enthalt Lutetium (*’’Lu)-Oxodotreotid. Es handelt sich um ein radioaktives Arzneimittel
ausschlieBlich fiir therapeutische Zwecke.

Wofur wird Lutathera angewendet?

Lutathera wird fur die Behandlung von Erwachsenen mit bestimmten Tumoren
(gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore) eingesetzt, die durch Operation nicht vollstandig
aus lhrem Korper entfernt werden kénnen, sich in Ihrem Kdrper ausgebreitet haben (metastasierend),
oder die nicht mehr auf Ihre aktuelle Behandlung ansprechen.

Wie wirkt Lutathera?

Der Tumor muss auf der Oberflache seiner Zellen Uber Somatostatinrezeptoren verfiigen, damit das
Arzneimittel wirksam ist. Lutathera bindet an diese Rezeptoren und gibt Radioaktivitat direkt in die
Tumorzellen ab, was zu deren Absterben fihrt.

Die Anwendung von Lutathera ist mit einer Belastung durch Radioaktivitat verbunden. Ihr Arzt und
der Facharzt fir Nuklearmedizin gehen davon aus, dass der klinische Nutzen, den Sie aus dem
Verfahren mit diesem radioaktiven Arzneimittel ziehen, das mit der Bestrahlung verbundene Risiko
Uberwiegt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Lutathera beachten?

Lutathera darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Lutetium (}"’Lu)-Oxodotreotid oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie schwanger sind, glauben, schwanger zu sein, oder wenn nicht bestatigt wurde, dass
Sie nicht schwanger sind.

- wenn Sie an einer schweren Niereninsuffizienz leiden.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Lutathera bei Ihnen angewendet wird, es kann folgende
Stérungen verursachen:

Sekundérer Blutkrebs (myelodysplastisches Syndrom oder akute Leukamie), der in seltenen
Fallen mehrere Jahre nach Abschluss einer Lutathera-Behandlung auftreten kann.

Falls vor und wéhrend der Behandlung mit Lutathera etwas davon auf Sie zutrifft, informieren Sie
Ihren Arzt oder das sonstige medizinische Fachpersonal,

wenn bei lhnen folgendes auftritt oder aufgetreten ist: Schwache, Mudigkeit, Kurzatmigkeit,
mangelnde Konzentration, Infektionen, Fieber, stirkere Neigung zu Blutungen oder blauen
Flecken als gewdhnlich oder Schwierigkeiten beim Stoppen von Blutungen (Anzeichen und
Symptome einer Knochenmarkstoxizitat).

wenn Sie eine andere Krebserkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre, Knochenmetastasen, eine
frihere Krebsbehandlung (Chemotherapie) oder eine Strahlentherapie hatten.

wenn Sie geschwollene FiRe und Kndchel haben oder hatten, zu viel oder zu wenig Urin
ausscheiden oder ausgeschieden haben, an Juckreiz oder Kurzatmigkeit leiden oder gelitten
haben (Anzeichen und Symptome einer chronischen Nierenerkrankung).

wenn bei lhnen folgendes auftritt oder aufgetreten ist: gelblich verfarbte, juckende Haut,
gelblich verfarbtes AugenweiB, Ubelkeit oder Erbrechen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit,
rechtsseitige Schmerzen im Oberbauch, dunkler oder brauner Urin oder Neigung zu Blutungen
oder Blutergtissen (Anzeichen und Symptome einer Lebererkrankung).

wenn Sie unter Atemnot, Schwache, Taubheitsgefihl, Brustkorbschmerz, Herzklopfen oder
unregelmafigem Herzschlag leiden (Anzeichen und Symptome einer hohen
Kaliumkonzentration im Blut, auch bekannt als Hyperkalidmie).

wenn Sie an Atemnot, Atembeschwerden im Liegen oder geschwollenen FiiRen oder Beinen
leiden (Anzeichen und Symptome einer Herzschwache [Herzinsuffizienz]).

wenn lhre Nieren oder Harnwege nicht richtig entwickelt sind.

wenn Sie an Harninkontinenz leiden.

Informieren Sie Ihren Arzt oder eine sonstige medizinische Fachperson unverziiglich, wenn Sie nach
Beginn der Behandlung mit Lutathera Folgendes bemerken:

Schwellungen im Gesicht/Halsbereich und/oder Atembeschwerden (Anzeichen und Symptome
eines Angioddems).

Erréten, Durchfall, Atembeschwerden mit keuchender Atmung oder Husten, Schwindel,
Benommenheit (Anzeichen und Symptome einer neuroendokrinen hormonalen Krise), die
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Verabreichung von Lutathera auftreten kdnnen.

wenn Sie sich mide fiihlen, keinen Appetit haben, Verdnderungen lhres Herzschlags verspiren,
Probleme haben, klar zu denken (Anzeichen und Symptome einer metabolischen Azidose).
wenn bei lhnen Muskelkrampfe, Muskelschwache, Verwirrtheit oder Kurzatmigkeit auftreten
(Anzeichen und Symptome eines Tumorlyse-Syndroms). Die Behandlung mit Lutathera
(Lutetium (*""Lu)-Oxodotreotid) kann durch den raschen Zerfall von Tumorzellen ein
Tumorlyse-Syndrom verursachen. Dies kann innerhalb einer Therapiewoche zu anormalen
Blutwerten, unregelmaRigem Herzschlag, Nierenversagen oder Krampfanfallen fiihren. Ihr Arzt
wird Blutuntersuchungen anordnen, um zu iberwachen, ob Sie dieses Syndrom entwickeln.

Solange Ihr Arzt nicht zum Schluss gelangt, dass der klinische Nutzen der Behandlung die méglichen
Risiken Uberwiegt, werden Sie nicht mit diesem Arzneimittel behandelt, wenn:

Sie jemals auf mehr als 25 % Ihres Knochenmarks mit einer externen Strahlentherapie bestrahlt
wurden.

wenn Ihr Herz schwer insuffizient ist.

wenn lhr Blutbild schwer veréndert ist.

wenn lhre Leber schwer insuffizient ist.

wenn es scheint, dass Ihr Tumor nicht tiber gentigend Somatostatinrezeptoren verfugt.

Vor der Verabreichung von Lutathera sollten Sie

reichlich Wasser trinken, damit Sie wéhrend der ersten Stunden nach der Infusion moglichst oft
Wasser lassen konnen.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels sind bei Kindern und Jugendlichen unter

18 Jahren bisher nicht erwiesen. Wenden Sie sich an lhren Arzt oder Facharzt fiir Nuklearmedizin,
wenn Sie unter 18 Jahre alt sind.

Anwendung von Lutathera zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Facharzt fiir Nuklearmedizin, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen, u. a. rezeptfreie Arzneimittel, da diese Wechselwirkungen mit Ihrer Behandlung haben
kénnen. Dies gilt insbesondere flir Somatostatinanaloga oder Glukokortikoide (auch Kortikosteroide
genannt). Wenn Sie Somatostatinanaloga einnehmen, kann es sein, dass Sie gebeten werden, die
Behandlung flr kurze Zeit zu unterbrechen und/oder anzupassen.

Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer Arzneimittel zu
den oben genannten gehort.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Gabe dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Facharzt fiir
Nuklearmedizin um Rat.

Lutathera ist bei schwangeren Frauen kontraindiziert, da ionisierende Strahlung fiir das ungeborene
Kind geféahrlich ist. Das Stillen muss wéhrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel beendet
werden. Ist die Behandlung mit Lutathera wahrend der Stillzeit notwendig, muss abgestillt werden.

Sie miissen lhren Arzt und/oder den Facharzt fir Nuklearmedizin vor der Anwendung von Lutathera
informieren, falls die Mdglichkeit besteht, dass Sie schwanger sind, wenn Ihre Regel ausgeblieben ist,
oder wenn Sie stillen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ist es wichtig, dass Sie mit dem Facharzt fir Nuklearmedizin oder
einer sonstigen medizinischen Fachperson sprechen, der/die die Untersuchung tiberwachen wird.

Frauen sollten wéhrend der Behandlung mit Lutathera und fiir 7 Monate nach Beendigung der
Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

Manner sollten wahrend der Behandlung mit Lutathera und fiir 4 Monate nach Beendigung der
Behandlung eine wirksame Verhutungsmethode anwenden.

Bei Frauen, die schwanger werden kdnnten, wird der Arzt oder eine sonstige medizinische Fachperson
vor Beginn der Behandlung mit Lutathera prifen, ob eine Schwangerschaft besteht, und
gegebenenfalls einen Schwangerschaftstest durchfihren.

Wenn Sie nach Beginn der Behandlung mit Lutathera schwanger werden oder eine Schwangerschaft
vermuten, informieren Sie unverziglich Ihren Arzt und/oder den Facharzt fir Nuklearmedizin.

Die von dem Arzneimittel ausgehende Strahlung kann lhre Fortpflanzungsfahigkeit moglicherweise
einschranken. Wenn Sie nach der Behandlung Kinder haben mdochten, ist ein Gesprach mit einem
genetischen Berater angezeigt. Es besteht die Mdglichkeit, dass Ihnen eine Konservierung von
Spermien und Eizellen vor der Behandlung angeboten wird.

Verkehrstiuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wird als unwahrscheinlich angesehen, dass Lutathera lhre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit,
Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen wird. Allerdings miissen Ihr allgemeiner Gesundheitszustand
und mogliche Nebenwirkungen durch die Behandlung mit berticksichtigt werden, bevor Sie ein
Fahrzeug steuern oder Maschinen bedienen.
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Lutathera enth&lt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 81,1 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 4 % der fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Lutathera anzuwenden?

Fur die Anwendung, Handhabung und Entsorgung radioaktiver Arzneimittel gelten strenge
Bestimmungen. Lutathera wird ausschlie8lich in speziellen kontrollierten Bereichen angewendet.
Dieses Arzneimittel wird nur von Personen gehandhabt und bei Ihnen angewendet, die im sicheren
Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln geschult und qualifiziert sind. Diese Personen werden
besonders sorgsam auf die sichere Anwendung des Arzneimittels achten und Sie Gber ihre
Vorgehensweise informieren.

Wie viel Lutathera wird angewendet

Die empfohlene Dosis betrégt 7 400 MBq (Mega-Becquerel, die zur Angabe der Radioaktivitat
verwendete Einheit), die insgesamt 4-mal als einzelne Infusion einmal ungefahr alle 8 Wochen
gegeben wird.

Anwendung von Lutathera und Ablauf der Verabreichung
Lutathera wird direkt in eine Vene gegeben.

Aufgrund der durch dieses Arzneimittel abgegebenen Strahlung miissen Sie wéhrend der Anwendung
von anderen Patienten isoliert werden, die nicht dieselbe Behandlung erhalten. Der Arzt oder eine
sonstige medizinische Fachperson wird Sie dariiber informieren, wenn Sie den tiberwachten Bereich
des Krankenhauses verlassen drfen.

Zusétzlich zu Lutathera wird Ihnen auch eine Infusion mit Aminosauren gegeben, um lhre Nieren zu
schitzen. Dies kann zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren. Ihnen wird deshalb vor Beginn der
Behandlung auch eine Spritze mit einem Arzneimittel gegen Ubelkeit und Erbrechen (Antiemetikum)
verabreicht, das dazu beitréagt, diese Symptome zu verringern.

Dauer des Verabreichungsverfahrens

Ihr Facharzt fir Nuklearmedizin oder eine sonstige medizinische Fachperson informiert Sie (iber die
gewohnliche Dauer des Verfahrens.

Die Infusion von Lutathera dauert 30 + 10 Minuten, das gesamte Verabreichungsverfahren wird aber
ungefahr 5 Stunden in Anspruch nehmen. Ihr Arzt wird Ihr Befinden wéhrend der Verabreichung
regelmaRig kontrollieren.

Behandlungsiiberwachung

Die Behandlung mit Lutathera kann Auswirkungen auf Blutzellen, die Leber und die Nieren haben
(siehe Abschnitt 4). Ihr Arzt wird Sie deshalb um regelmaRige Bluttests bitten, um beurteilen zu
konnen, ob diese Behandlung fir Sie geeignet ist und um wahrend der Behandlung eventuelle
Nebenwirkungen so friih als méglich feststellen zu kénnen. Falls nétig, wird vor lhrer Entlassung aus
dem Krankenhaus auch die elektrische Aktivitat Ihres Herzens gepriift (mit einer so genannten
Elektrokardiographie oder kurz EKG). lhr Arzt kann Ihre Behandlung mit diesem Arzneimittel
notigenfalls verzogern, &ndern oder stoppen.

Nach der Infusion von Lutathera

Sie werden gebeten werden, ausreichend Wasser zu trinken (z. B. 1 Glas Wasser pro Stunde), damit
Sie am Tag der Infusion und am Folgetag so oft wie méglich urinieren kdnnen, und zu versuchen,
jeden Tag den Darm zu entleeren, um das Arzneimittel aus Ihrem Koérper zu entfernen.

Weil dieses Arzneimittel radioaktiv ist, werden Sie die nachstehend beschriebenen
VorsichtsmaRnahmen befolgen missen, um die Strahlenexposition gegentiber Anderen so klein wie
moglich zu halten, es sei denn, Ihr Arzt gibt Ihnen andere Anweisungen.
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Auf Grundlage des aktuellen Stands der Wissenschaft und der Erfahrung in diesem Gebiet und der
Eigenschaften dieses Arzneimittels wird angenommen, dass die Gesundheitsrisiken fiir die Menschen
in IThrem personlichen Umfeld und die Bevélkerung gering sind.

Kontakt mit anderen Mitgliedern Ihres Haushalts

Sie sollten den engen Kontakt (weniger als 1 Meter) mit Menschen, die mit Ihnen leben, tber einen
Zeitraum von 7 Tagen nach der Anwendung von Lutathera beschrénken. Sie sollten nach der
Anwendung von Lutathera 7 Tage lang in einem separaten Schlafzimmer getrennt von anderen
Menschen schlafen.

Kontakt mit Kindern und/oder schwangeren Frauen

Nach der Behandlung mit Lutathera wird nachdriicklich empfohlen, dass Sie den engen Kontakt
(weniger als 1 Meter) mit Kindern und/oder schwangeren Frauen 7 Tage lang auf weniger als

15 Minuten pro Tag beschrénken. Sie sollten nach der Anwendung von Lutathera 15 Tage lang in
einem separaten Schlafzimmer getrennt von Kindern und/oder schwangeren Frauen schlafen.

Benutzung von Toiletten

Es wird dringend empfohlen, dass Sie Ihren Darm taglich entleeren und dass Sie nétigenfalls ein
Abflihrmittel verwenden. Weiterhin sollten Sie oft trinken und versuchen, am Tag der Behandlung und
am Folgetag so oft wie mdglich zu urinieren. Befolgen Sie die Ratschldge Ihres Arztes oder einer
sonstigen medizinischen Fachperson, wie viel Sie trinken sollen.

Treffen Sie in den 7 Tagen nach der Behandlung besondere Vorsichtsma3nahmen, um eine

Verunreinigung (Kontamination) zu vermeiden (diese gelten fiir alle Patienten, unabhangig vom

Geschlecht):

- Sie missen immer sitzen, wenn Sie die Toilette benutzen.

- Es ist wichtig, dass Sie jedes Mal, wenn Sie auf die Toilette gehen, Toilettenpapier benutzen.

- Waschen Sie sich nach dem Toilettengang immer griindlich die Hande.

- Spulen Sie alle Ticher und/oder das Toilettenpapier sofort nach Gebrauch die Toilette hinunter.

- Spilen Sie alle Ticher oder andere Gegensténde, die Kérperausscheidungen wie Blut, Urin und
Fékalien enthalten, die Toilette hinunter. Gegenstande, die nicht die Toilette hinunter gespiilt
werden kénnen, wie z. B. Damenbinden und Verbande, miissen in separaten Abfallbeuteln aus
Kunststoff entsorgt werden (siche unten ,,Empfehlungen fur die Abfallentsorgung®).

Duschen und Waschepflege

Treffen Sie wahrend der ersten 7 Tage nach Behandlung folgende speziellen VorsichtsmalRnahmen:

- Duschen Sie jeden Tag,

- Waschen Sie Unterwésche, Schlafanziige, Laken und alle Kleider, die Schweil3, Blut oder Urin
enthalten, getrennt von der Wasche von anderen Haushaltangehdrigen im Standardwaschgang.
Sie mussen keine speziellen Bleichmittel verwenden und keine zusétzlichen Spiilgange
durchfihren.

Menschen mit eingeschrankter Mobilitét

Bettlagerige Menschen oder Personen mit eingeschrankter Mobilitat werden nach Mdéglichkeit durch
einen Pflegedienstleister unterstitzt. Es wird empfohlen, dass Pflegedienstleister bei Unterstiitzung im
Bad fiur 7 Tage nach der Anwendung Einweghandschuhe tragen. Spezielle medizinische Ausristung,
die durch Ihre Korperflissigkeiten kontaminiert werden konnte (wie Katheter, Kolostomiebeutel,
Bettpfannen, Wasserdusen), muss sofort in die Toilette entleert und dann gereinigt werden.
Pflegekréfte, die Erbrochenes, Blut, Urin oder Stuhl aufwischen, miissen Kunststoffhandschuhe
tragen, die in einem separatem Abfallbeutel aus Kunststoff (siehe unten ,,Empfehlungen fir die
Abfallentsorgung‘) entsorgt werden.

Empfehlungen fiir die Abfallentsorgung

Jegliche wegzuwerfende Gegenstande sollten in einem separaten Abfallbeutel gesammelt werden, der
nur fur diesen Zweck benutzt wird. Halten Sie die separaten Miillbeutel aus Kunststoff getrennt von
anderem Haushaltsabfall und bewahren Sie sie auRer Reichweite von Kindern und Tieren auf.
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Ein Angestellter des Krankenhauses wird Ihnen erklaren, wie und wann Sie diese Abfallbeutel
entsorgen konnen. Sie werden moglicherweise gebeten, die Abfallbeutel in Ihr Behandlungszentrum
zu bringen, oder die Abfallbeutel nach 70 Tagen mit dem tbrigen Haushaltsabfall zu entsorgen.

Krankenhausaufenthalt und Notfélle

Wenn Sie aus irgendeinem Grund eine medizinische Notfallbehandlung bendétigen oder innerhalb von
3 Monaten nach Ihrer Behandlung unerwarteterweise in ein Krankenhaus aufgenommen werden,
muissen Sie das medizinische Fachpersonal Uber die Art, das Datum und die Dosis Ihrer radioaktiven
Behandlung informieren. Tragen Sie lhr Entlassungsschreiben immer bei sich, um dies zu erleichtern.

Reisen
Tragen Sie Ihr Entlassungsschreiben bei sich, wenn Sie innerhalb der ersten 3 Monate nach der
Behandlung auf Reisen sind.

Weitere Vorsichtsmanahmen

Der Arzt oder eine sonstige medizinische Fachperson wird Sie dariiber informieren, ob Sie weitere
spezielle VorsichtsmalRnahmen nach Erhalt dieses Arzneimittels beachten mussen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Facharzt fir Nuklearmedizin, wenn Sie Fragen haben.

Wenn Sie eine groRere Menge von Lutathera erhalten haben, als Sie sollten

Eine Uberdosierung ist unwahrscheinlich, da Sie nur eine Einzeldosis Lutathera bekommen werden,
die zuvor vom Facharzt fur Nuklearmedizin oder einer sonstigen medizinischen Fachperson, der/die
die Verabreichung beaufsichtigt, genau kontrolliert wurde. Im Falle einer Uberdosis bekommen Sie
jedoch die angemessene Behandlung.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Lutathera haben, wenden Sie sich bitte an den Facharzt
far Nuklearmedizin oder eine sonstige medizinische Fachperson, der/die das Verfahren iberwacht.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die Nebenwirkungen von Lutathera treten in erster Linie in Verbindung mit Radioaktivitét auf.

Die am haufigsten zu beobachtenden Nebenwirkungen bei mit Lutathera behandelten Patienten sind
Auswirkungen auf das Knochenmark. Das kann zu einer Abnahme von verschiedenen Blutzelltypen
fuhren, insbesondere der roten Blutkorperchen (die fiir den Sauerstofftransport von den Lungen zu den
Organen zustandig sind), der Blutplattchen (spezielle Zellen, die der Gerinnung dienen), und anderer
Blutzellen wie der weilRen Blutkorperchen (die Infektionen bekdmpfen). Das tritt bei vielen Patienten
auf und ist oft vortibergehender Natur. In seltenen Féllen kann diese Abnahme der Blutzellen aber
langer anhalten oder bleibend sein.

Eine Abnahme der verschiedenen Blutzelltypen kann fur Sie in der Folge das Risiko flr Blutungen,
Midigkeit, Atemnot und Infektion erhéhen. Falls das bei Ihnen auftritt, kann der Arzt entscheiden, die
Behandlung zu verzdgern, zu &ndern oder zu stoppen.
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Manche Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein
Wenn bei Ihnen eine schwerwiegende Nebenwirkung auftritt, benachrichtigen Sie unverziglich
Ihren Arzt.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Starkere Neigung zu Blutungen oder blauen Flecken als gewdhnlich oder Schwierigkeiten beim
Stoppen von Blutungen (mdgliche Anzeichen fiir eine geringe Anzahl an Blutplattchen)
(Thrombozytopenie)

Infektionen mit Anzeichen wie Fieber, Halsschmerzen oder Geschwirbildung im Mund
(mdgliche Anzeichen fir eine geringe Anzahl an weif3en Blutk6rperchen) (Lymphopenie)
Mudigkeit, Schwache, blasse Haut oder Kurzatmigkeit (mégliche Anzeichen fir eine geringe
Anzahl an roten Blutkdrperchen) (Andmie)

Mudigkeit, Schwache, blasse Haut, Kurzatmigkeit, starkere Neigung zu Blutungen oder blauen
Flecken als gewohnlich oder Schwierigkeiten beim Stoppen von Blutungen und Infektionen mit
Anzeichen wie Fieber, Schittelfrost, Halsschmerzen oder Geschwirbildung im Mund (mdgliche
Anzeichen fiir eine geringe Anzahl an Blutkdrperchen) (Panzytopenie)

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Knochenmarkkrebs, der zu schlecht ausgebildeten oder in ihrer Funktion beeintrachtigten
Blutkdrperchen flihrt, mit Anzeichen und Symptomen einer Anamie, Lymphozytopenie,
Neutrozytopenie und/oder Thrombozytopenie (myelodysplastisches Syndrom)

Infektionen mit Anzeichen wie Fieber, Halsschmerzen oder Geschwirbildung im Mund
(magliche Anzeichen fur eine geringe Anzahl an weiRen Blutkdrperchen) (Leukopenie und
Neutropenie)

Gewichtszunahme, Mudigkeit, Haarausfall, Muskelschwache, Kéltegefiihl (mdgliche Anzeichen
einer Unterfunktion der Schilddriise) (sekundére Hypothyreose)

Durst, geringe Urinausscheidung, Gewichtsverlust, trockene, errotete Haut, Reizbarkeit
(mogliche Anzeichen einer Austrocknung) (Dehydration)

Vorlibergehender, selbstbegrenzender Bewusstseinsverlust mit anschlielender Spontanerholung
(Synkope)

UnregelmaRiger Herzschlag (Anderung der elektrischen Aktivitat des Herzens) (QT-
Verlangerung im Elektrokardiogramm)

Schwindelgefuhl, Benommenheit (mdgliche Anzeichen fir niedrigen Blutdruck) (Hypotonie)
Selteneres Wasserlassen oder Ausscheidung einer viel geringeren Urinmenge als gewohnlich
(mogliche Anzeichen von Nierenproblemen) (Niereninsuffizienz und akute Nierenschadigung)

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Halsschmerzen, laufende Nase, Probleme oder Schmerzen beim Atmen und Fieber (mdgliche
Anzeichen einer Atemwegsinfektion)

Husten, Probleme oder Schmerzen beim Atmen, pfeifende Atmung, Brustschmerz beim Atmen,
Fieber (mdgliche Anzeichen einer Infektion der unteren Atemwege) (Pneumonie)

Ausschlag mit kleinen, flissigkeitsgefllten Blasen auf gertteter Haut (Anzeichen einer
maoglicherweise schweren Virusinfektion) (Herpes zoster)

Virusinfektion der Augen (ophthalmologischer Herpes zoster)

Staphylokokken-Infektionen

Bakterien im Blut (Streptokokken-Bakteriamie)

Anhaltende Mudigkeit, hdufige oder schwere Infektionen, Blutungsneigung, Gewichtsverlust
(mogliche Symptome von Knochenmarkkrebs) (akute myeloische Leukdmie, akute Leuk&mie
und chronische myelomonozytare Leukamie)

Knochenmarkkrebs, der zu schlecht ausgebildeten oder in ihrer Funktion beeintréchtigten
Blutkdrperchen flhrt, mit Anzeichen und Symptomen einer Andmie (refraktére Zytopenie mit
unilinedrer Dysplasie)

Blutarmut aufgrund von Nierenproblemen (nephrogene Andmie)

Knochenschmerzen oder Knochenbriiche, Mdigkeit, hdufigere Infektionen, veranderte
Haufigkeit des Wasserlassens, Verwirrtheit, Durst, Ubelkeit oder Erbrechen, Gewichtsverlust
(mdgliche Symptome einer Knochenmarkinsuffizienz)
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Blutungen und/oder blaue Flecken unter der Haut (mogliche Anzeichen einer geringen Anzahl
an Blutplattchen) (thrombozytopenische Purpura)

Ausschlag, Juckreiz, Quaddeln, Atemnot oder erschwerte Atmung, pfeifende Atmung oder
Husten, Benommenheit, Schwindelgefiihl, Bewusstseinsverdnderung, niedriger Blutdruck, mit
oder ohne leichtem allgemeinen Juckreiz, gerdtete Haut, Schwellung des Gesichts und des
Rachens, Blaufarbung von Lippen, Zunge oder Haut (Anzeichen einer schweren allergischen
Reaktion) (Uberempfindlichkeit)

UbermaRiger Durst, erh6hte Urinausscheidung, Appetitzunahme mit Gewichtsverlust,
Mudigkeit (Anzeichen fir einen hohen Blutzuckerspiegel) (Diabetes mellitus)

Gesichtsrétung, Rétung und plétzliches Hitzegefuhl im Gesicht, das manchmal mit den
Hitzewallungen der Menopause verwechselt wird, Durchfall, beschleunigter Herzschlag,
pfeifende Atmung, pl6tzlicher Blutdruckabfall (mogliche Anzeichen einer Karzinoid-Krise)
Ubelkeit, Schwitzen, Schwache, Schwindelgefiihl, Zittern, Kopfschmerzen (Anzeichen fiir
einen niedrigen Blutzuckerspiegel) (Hypoglykamie)

Rasche, flache Atmung, Verwirrtheit, Midigkeit, Kopfschmerzen, Schlafrigkeit,
Appetitlosigkeit, ,,Gelbsucht“ (Ikterus), beschleunigter Herzschlag, mogliche Anzeichen die
auftreten, wenn der Korper tibermé&Rige Sduremengen produziert oder die Nieren nicht
ausreichend Séure aus dem Kdérper entfernen (metabolische Azidose)

Sehen, Flhlen oder Horen von Dingen, die nicht existieren (Halluzination)
Bewusstseinsveranderung aufgrund von Leberversagen (mdgliche Anzeichen einer hepatischen
Enzephalopathie)

Druck auf die Riickenmarksnerven, moglicherweise aufgrund eines Tumors oder einer anderen
Lasion (Ruckenmarkskompression)

UnregelmaRiger Herzschlag (Vorhofflimmern)

Pl6tzlicher und unertraglicher Brustschmerz, Midigkeit, unregelmagiger Herzschlag (mégliche
Symptome eines Herzinfarkts) (Myokardinfarkt)

Unertraglicher Brustschmerz (mdgliche Symptome eines Herzproblems) (Angina pectoris)
Kollaps aufgrund eines Herzproblems mit Kurzatmigkeit, Blasse, kaltem Schweif3 und
Mundtrockenheit (kardiogener Schock)

Schwindel, Schwacheanfall beim Aufstehen, Blutdruckabfall beim Stehen (Orthostasesyndrom)
Schwellung und Rétung einer Vene (Anzeichen einer Phlebitis)

Brustkorbschmerz, Husten, Schluckauf, beschleunigte Atmung (Anzeichen fir eine
Flussigkeitsansammlung zwischen den Geweben, die Lunge und Brusthohle auskleiden)
(Pleuraerguss)

Bauchschwellung aufgrund einer Flissigkeitsansammlung (Aszites)

Verstopfung, geschwollener Bauch, Bauchschmerzen (Darmverschluss)

Durchfall, Bauchschmerzen, Fieber (mégliche Anzeichen einer Dickdarmentziindung) (Colitis)
Erbrechen, AufstoRen, Schmerzen im Ober- und Unterbauch mit oder ohne Ubelkeit und
Erbrechen (mdégliche Anzeichen einer Bauchspeicheldriisenentziindung) (akute Pankreatitis)
Blutiges Erbrechen (Hamatemesis)

Akute Bauchschmerzen und Bauchschwellung aufgrund einer Flissigkeitsansammlung
(hdmorrhagische Aszites)

Bauchschmerzen, allgemeines Unwohlsein (lleus)

Abnahme der Bauchspeicheldriisenenzyme im Blut (erniedrigte Pankreasenzyme)
Gelbfarbung der Haut und der Augen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, dunkel verfarbter Urin
(Anzeichen von Leberproblemen) (hepatozellulére Schéadigung)

Gelbfarbung der Augen oder der Haut (Anzeichen von Leberproblemen) (Cholestase)
Leberstauung (hepatische Kongestion)

Leberversagen(Leberinsuffizienz)

Akute Verschlechterung der Nierenfunktion, deren Ursache auf einer Verminderung des
effektiven Blutvolumens beruht (akute prarenale Insuffizienz)

Tod

Bruch des Schlisselbeins
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Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Schwellungen im Gesicht/Halsbereich und/oder Atembeschwerden (Anzeichen und Symptome
eines Angioddems)

Weitere mogliche Nebenwirkungen
Weitere Nebenwirkungen sind nachstehend aufgelistet. Informieren Sie Ihren Arzt oder eine sonstige
medizinische Fachperson, wenn sich diese Nebenwirkungen verschlimmern.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Appetitlosigkeit
Ubelkeit
Erbrechen
Ermidung

H&ufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

UbermaRiger Durst, erhéhte Urinausscheidung, Appetitzunahme mit Gewichtsverlust
(Anzeichen flr einen hohen Blutzuckerspiegel) (Hyperglykamie)

Schlafstorungen

Schwindelgefihl

Gestortes Geschmacksempfinden (Dysgeusie)

Kopfschmerzen

Energielosigkeit, Ermudung (Lethargie)

Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl (Anzeichen fir Bluthochdruck) (Hypertonie)
Hitzegeflhl und Hitzewallungen

Kurzatmigkeit, mihsames Atmen (Dyspnoe)

Bauchschwellung, Voéllegefihl im Bauch

Durchfall

Magenschmerzen

Verstopfung

Schmerzen im Oberbauch

Verdauungsstorungen, Schmerzen oder Beschwerden im mittleren Oberbauch (Dyspepsie)
Magenschmerzen, Ubelkeit (Gastritis)

Gelbfarbung der Haut und der Augen, mdgliche Symptome einer hohen Konzentration von
Gallepigment (Bilirubin) im Blut

Haarausfall (Alopezie)

Schmerzen in Muskeln, Knochen oder Gelenken

Muskelkrampf

Blut im Urin

Abnormale Urinwerte (Vorliegen von Serumproteinen)

Hautreaktion wie Rétung oder Schwellung und Schmerzen an der Injektionsstelle
Geschwollene Hande, Kndchel oder FiiRe (peripheres Odem)

Schmerzen an der Injektionsstelle

Schiittelfrost

Mudigkeit, Schittelfrost, Halsschmerzen, Gelenk- oder Muskelschmerzen (grippeéhnliche
Erkrankung)
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Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Augenausfluss mit Juckreiz, R6tung und Schwellung (Anzeichen einer Bindehautentziindung)
(Konjunktivitis)

Schmerzen beim Wasserlassen und haufiges Wasserlassen (mégliche Symptome einer
Blasenentzlindung) (Zystitis)

Grippesymptome wie Mudigkeit, Schittelfrost, Halsschmerzen, Gelenk- oder Muskelschmerzen
(Influenza)

Gewichtszunahme, Mudigkeit, Haarausfall, Muskelschwache, Kéltegefiihl (mdgliche Anzeichen
einer Unterfunktion der Schilddriise) (Hypothyreose)

Knochen- und Gelenkschmerzen, erhéhte Urinausscheidung, Bauchschmerzen, Schwéche,
Mudigkeit (Anzeichen einer Uberfunktion der Nebenschilddriise) (Hyperparathyreoidismus)
Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmaRiger Herzschlag, triiber Urin, Midigkeit und/oder
Gelenkbeschwerden in Verbindung mit abnormalen Laborwerten — hohe Kalium-, Harnsdure-
und Phosphorspiegel und niedriger Kalziumspiegel im Blut (Anzeichen von absterbenden
Tumorzellen) (Tumorlyse-Syndrom)

UbermaRiger emotionaler Stress, Unruhe, Angst

Desorientiertheit

Kribbelndes Geflihl auf der Haut (Ameisenlaufen)

,Nadelstichgefiihl“ (Stechen, Brennen, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl) (Paristhesie)
Storung des Geruchsempfindens (Parosmie)

Schléfrigkeit (Somnolenz)

Augenprobleme

Schwindelgefuhl mit Drehschwindel (Vertigo)

Schneller oder unregelméaBiger Herzschlag (Palpitationen)

R&tung und/oder Gesichtsrétung durch erweiterte Blutgefae (Vasodilatation)

Kaéltegefuhl in Handen und Filen

Blasse Haut

Halsentzindung (Schmerzen im Mundrachenraum) (Oropharynx)

Vermehrter Auswurf

Engegefuhl im Hals

Mundtrockenheit

Blahungen

Schmerzen im Verdauungstrakt

Wunde Stellen im Mund mit Zahnfleischentziindung (Stomatitis)

Hellrotes Blut im Stuhl (Hdmatochezie)

Bauchbeschwerden (abdominale Beschwerden)

Blutung aus dem After (Rektalblutung)

Schwarzer Stuhl (Teerstuhl)

Schmerzen im Unterbauch

Ausschlag

Trockene Haut

Gesichtsschwellung

SchweiRausbriiche (Hyperhidrose)

Allgemeiner Juckreiz (generalisierter Pruritus)

Abnormale Urinwerte (Vorliegen von Blutkdrperchen) [Leukozyten]

Unfreiwilliger Urinverlust (Harninkontinenz)

Untersuchungsergebnis, das auf Nierenprobleme hinweist (verminderte glomerulére
Filtrationsrate)

Nierenprobleme

Eingeschrankte Nierenfunktion

Abnorme Verhértung, Schwellung oder knotige Veranderung an der Injektionsstelle
Mudigkeit, Brustkorbbeschwerden, Schmerzen, Herzklopfen (mdgliche Anzeichen von
Herzproblemen)

Brustkorbschmerz
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Fieber (Pyrexie)

Allgemeines Unwohlsein (Malaise)
Schmerzen

Wahrnehmungsstorung
Gewichtsverlust

Korperliche Behinderung

Wahrend der Behandlung mit Lutathera kénnen als Nebenwirkung auch abnormale
Bluttestergebnisse auftreten, die Ihrem Arzt Aufschluss tber die Funktionsfahigkeit einiger
Korperorgane geben kénnen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
o Hohe Werte fur folgende Enzyme:
o Gamma-Glutamyltransferase, Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase,
alkalische Phosphatase im Blut
o Hoher Kreatininspiegel im Blut.
o Niedriger Magnesium- und Natriumspiegel im Blut

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

o Hohe Werte fiir folgende Enzyme:
o Kreatinphosphokinase im Blut, dies kdnnte auf einen Muskelschaden, z. B. im Herzen,

hindeuten

o Laktatdehydrogenase im Blut, dies gibt Aufschluss Uber den Zustand bestimmter Organe

o Niedriger Kalium-, Phosphat-, Kalzium- und Albuminspiegel im Blut

. Hoher Gehalt an Natrium, Kalzium, Harnstoff, glykosyliertem Hamoglobin, Katecholamin und
C-reaktivem Protein im Blut

o Erniedrigter Volumenanteil der Zellbestandteile im Blut, gemessen am gesamten
Blutvolumen(erniedrigter Hamatokrit)

o Eiweil im Urin

Wahrend der Behandlung mit Lutathera kdnnen bei Ihnen auch chirurgische/medizinische
Eingriffe durchgefuhrt werden

Haufig
. Bluttransfusion

Gelegentlich

o Ableiten von Flissigkeit aus der Bauchfellhdhle, dem Spalt zwischen der Bauchdecke und den
Organen (Peritonealdrainage)

. Filtration lhres Blutes, um Ihren Koérper von schadlichen Riickstéanden, tiberschiissigem Salz

und Wasser zu befreien (Dialyse)

Stentimplantation

Abszessdrainage

Einsetzen einer Magensonde

Entnahme von Stammzellen aus Ihrem Knochenmark (Stammzellgewinnung)

Entfernung von Polypen aus dem Dickdarm (Polypektomie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Facharzt fur
Nuklearmedizin. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt ber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie wird Lutathera aufbewahrt?

Sie werden dieses Arzneimittel nicht aufbewahren. Dieses Arzneimittel wird unter der Verantwortung
eines Spezialisten in geeigneten Raumlichkeiten gelagert. Die Aufbewahrung von radioaktiven
Arzneimitteln erfolgt in Ubereinstimmung mit den nationalen Vorschriften fiir radioaktive Substanzen.
Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

° Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

° Lutathera darf nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldatum mit Uhrzeit nicht mehr
verwendet werden.

° Nicht tber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

° In der Originalverpackung aufbewahren, um vor ionisierender Strahlung zu schiitzen
(Bleiabschirmung).

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lutathera enthalt

- Der Wirkstoff ist: Lutetium (*'’Lu)-Oxodotreotid. Ein ml Infusionslésung enthalt am Tag und
zum Zeitpunkt der Kalibrierung 370 MBq Lutetium (*'’Lu)-Oxodotreotid.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Essigséure, Natriumacetat, Gentisinsaure, Ascorbinséure,
Pentetsaure, Natriumchlorid, Natriumhydroxid, Wasser flr Injektionszwecke (siehe Abschnitt 2
,,Lutathera enthélt Natrium®).

Wie Lutathera aussieht und Inhalt der Packung

Lutathera ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Infusionslésung, die in einer klaren, farblosen
Durchstechflasche aus Typ-I-Glas ausgeliefert wird, verschlossen mit einem Brombutyl-
Gummistopfen und versiegelt mit einem Aluminiumsiegel.

Jede Durchstechflasche enthélt ein Volumen im Bereich von 20,5 bis 25,0 ml Lésung, entsprechend
einer Aktivitat von 7 400 MBg am Tag und zum Zeitpunkt der Infusion.

Die Durchstechflasche ist zur Abschirmung von einem Bleibehaltnis umschlossen.

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

Frankreich

Hersteller

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanien

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italien
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Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
M.G.P. spol. sr.0.
Tel: +420 602 303 094

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E)lrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,

S.L.U
Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island

SAM Nordic

Svibj6d

Simi: +46 8 720 58 22

Lietuva

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija

Advanced Accelerator Applications
Francija

Tel: +33 15547 63 00

Slovenské republika
MGP, spol. sr.o.
Tel: +421 254 654 841



Italia Suomi/Finland

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.| SAM Nordic
Tel: +39 0125 561211 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 8 720 58 22
Kvbztpog Sverige
BIOKOZMOZX AEBE SAM Nordic
EAMGSo Tel: +46 8 720 58 22
TnA: +30 22920 63900
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SAM Nordic Novartis Ireland Limited
Zviedrija Tel: +44 1276 698370

Tel: +46 8 720 58 22

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die vollstandige Fachinformation fur Lutathera wird als separates Dokument der
Arzneimittelverpackung beigelegt, mit dem Ziel, dem medizinischen Fachpersonal weitere zusétzliche
wissenschaftliche und praktische Informationen zur Gabe und Anwendung dieses radioaktiven
Arzneimittels zur Verfligung zu stellen.

Siehe Fachinformation.
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