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1. LAKEMEDLETS NAMN

Lutathera 370 MBg/ml infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml l6sning innehaller 370 MBq lutetium(*’’Lu)oxodotreotid vid datum och tidpunkt for kalibrering.
Den totala mangden radioaktivitet per endosflaska ar 7 400 MBq pa infusionens datum och klockslag.
Med hénsyn till den fasta volymetriska aktiviteten av 370 MBg/ml vid datum och tidpunkt for
kalibrering varierar volymen av l6sningen i injektionsflaskan mellan 20,5 och 25,0 ml for att ge den
erforderliga mangden radioaktivitet pa infusionens datum och tidpunkt.

Fysikaliska egenskaper

Lutetium-177 har en halveringstid pa 6,647 dagar. Lutetium-177 sonderfaller genom emission av -
stralning till stabilt hafnium-177 dér den allra vanligaste B (79,3 %) har en maximal energi pa
0,497 MeV. Genomsnittlig betaenergi &r cirka 0,13 MeV. Aven ldg gammaenergi avges, exempelvis
vid 113 keV (6,2 %) och 208 keV (11 %).

Hjalpdmne med kénd effekt

En ml 16sning innehaller upp till 0,14 mmol (3,2 mg) natrium.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lutathera ar avsett for behandling av inoperabla eller metastaserande, progredierande, val
differentierade (G1 och G2), somatostatinreceptorpositiva gastroenteropankreatiska neuroendokrina
tumorer (GEP-NET) hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Viktiga sédkerhetsanvisningar

Lutathera ska endast administreras av personal som &r behdérig att hantera radioaktiva lakemedel i en
for andamalet avsedd klinisk miljo (se avsnitt 6.6) och efter utvardering av patienten av en kvalificerad
lakare.

Identifiering av patient

Innan behandling med Lutathera inleds maste 6veruttryck av somatostatinreceptor i tumorvavnad med
ett tumorupptag minst lika hogt som normalt upptag i levern bekréftas med bilddiagnostik (scintigrafi
eller positronemissionstomografi [PET]).



Dosering

Vuxna
Rekommenderad behandlingsregim med Lutathera hos vuxna bestar av 4 infusioner pa 7 400 MBq
vardera. Rekommenderat intervall mellan varje administreringstillfalle &r 8 veckor (+1 vecka).

Information om dosandringar for att hantera allvarliga eller intolerabla biverkningar ges i respektive
avsnitt nedan.

Aminosyraldsning

| syfte att skydda njurarna maste en aminosyralosning som innehaller L-lysin och L-arginin
administreras intravendst under 4 timmar (se sammansattningen i tabellerna 1 och 2). Infusionen av
aminosyraldsningen ska paborjas 30 minuter innan Lutathera-infusionen startar. Infusion av
aminosyraldsningen och Lutathera genom en separat vends infart i var och en av patientens armar &r
den metod som d&r att foredra. Om tva intravenosa infarter inte & mojliga pa grund av dalig atkomst av
vener eller andra lokala riktlinjer/ klinisk praxis kan aminosyralésningen och Lutathera infuseras
genom samma infart via en trevagskran, med hansyn till flédeshastighet och uppratthallande av den
vendsa infarten. Dosen av aminosyraldsningen bor inte minskas dven om en minskad dos av Lutathera
administreras.

En aminosyral6sning innehallande endast L-lysin och L-arginin som specificeras i tabell 1 &r den
lakemedelsberedning som ar att foredra pa grund av den lagre totala infusionsvolymen samt den lagre
osmolaliteten.

Aminosyraldsningen kan beredas som en ldakemedelsberedning, enligt god sed for steril beredning av
lakemedel pa sjukhuset och enligt sammansattningen specificerad i Tabell 1.

Tabell1 ~ Sammanséttning av den kombinerade aminosyraldsningen

Komponent Mangd
L-lysin HCI 25 g*
L-arginin HCI 25 g**
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning 11
eller vatten for injektionsvatskor

* ekvivalent med 20,0 g L-lysin
** ekvivalent med 20,7 g L-arginin

Alternativt kan kommersiellt tillgangliga aminosyraldsningar anvandas om dessa uppfyller
specifikationerna som beskrivs i Tabell 2.

Tabell 2 Specifikationer for kommersiellt tillgangliga aminosyraldsningar

Utmaéarkande egenskap Specifikation

L-lysin HCI Mellan 18 och 25 g*
L-arginin HCI Mellan 18 och 25 g**
Volym 1till 21

Osmolalitet <1200 mOsmol/kg

* ekvivalent med 14,4-20 g L-lysin
** ekvivalent med 14,9-20,7 g L-arginin

Overvakning av behandling

Fére varje administrering och under behandlingen med Lutathera kravs laboratorietester for att
utvérdera patientens tillstand och anpassa det terapeutiska protokollet vid behov (dos,
infusionsintervall, antal infusioner) (se tabell 3).



Som minst maste laboratorietester utforas for:

o hematologi (hemoglobin [Hb], leukocytantal med differentialrdkning, trombocytantal)

o njurfunktion (serumkreatinin och kreatininclearance berdknad med Cockcroft-Gault-formeln)

o leverfunktion (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT], serumalbumin,
internationell normaliserad kvot (INR) och bilirubin)

Dessa laboratorietester ska utféras minst en gang under perioden 2 till 4 veckor fore administrering
och strax fére administreringen. Det rekommenderas att dven utféra dessa tester var 4:e vecka i minst
3 manader efter den senaste infusionen Lutathera och darefter var 6:e manad, for att upptacka
eventuella fordréjda biverkningar (se avsnitt 4.8). Dosen kan behdva andras baserat pa testresultaten
(se tabell 3).

Doséandring

Hantering av allvarliga eller intolerabla biverkningar kan krava ett tillfalligt uppehall av behandlingen
(forlangning av dosintervallet fran 8 veckor till 16 veckor), att dosen reduceras eller att behandlingen
med Lutathera avbryts helt (se Tabell 3 och Figur 1).

Tabell 3 Rekommenderade dosjusteringar av Lutathera vid biverkningar

Biverkning Biverkningens svarhetsgrad Dosjustering
Gor uppehall i behandlingen tills fullstiandig
eller partiell resolution (grad 0 till 1).

Ateruppta Lutathera med dosen 3700 MBq

Forsta forekomsten av: (100 mCi) hos patienter med fullstdndig eller
Grad 2 (trombocyter < 75-50x | partiell resolution. Om reducerad dos inte
1091) resulterar i fortsatt trombocytopeni grad 2, 3

Trombocytopeni Grad 3 (trombocyter <50 - 25 x | eller 4 administrera Lutathera med 7400 MBq
1091) (200 mCi) som nésta dos.

Grad 4 (trombocyter < 25 x 10%1)
Avbryt Lutatherabehandlingen permanent vid
trombocytopeni av grad 2 eller hégre som
kraver ett doseringsintervall langre &n

16 veckor.

Aterkommande grad 2, 3 or 4 Avbryt Lutatherabehandlingen permanent.
Gor uppehall i behandlingen tills fullstidndig
eller partiell resolution (grad 0, 1 eller 2).

Forsta forekomsten av anemi:
Grad 3 (Hb < 8.0 g/dI);

indikation for transfusion Ateruppta Lutathera med dosen 3700 MBq

(100 mCi) hos patienter med fullstandig eller

Grad 4 (livshotande partiell resolution. Om reducerad dos inte

konsekvenser) | - o _

Anemi eller resulterar i fortsatt anemi eller neutropeni

neutropeni Férsta forekomsten av grad 3 eller 4 administrera Lutathera med
P neutropeni: 7400 MBq (200 mCi) som nésta dos.

Grad 3 (absolut neutrofilantal

[ANC ] < 1.0-0.5 x 10%/) Avbryt Lutatherabehandlingen permanent vid

anemi eller neutropeni av grad 3 eller hogre
Grad 4 (ANC <0.5 x 10%/) i%n\wlgcrsg:rr ett doseringsintervall 1angre &n

Aterkommande grad 3 or 4 Avbryt Lutatherabehandlingen permanent.




Njurtoxicitet

Forsta forekomsten av:

« Kreatininclearance mindre an
40 ml/min; beréaknad med
Cockcroft Gault-formeln med
faktisk kroppsvikt, eller

* 40% 6kning av serumkreatinin
fran baseline, eller

* 40% minskning av

kreatininclearance fran baseline;
berdknad med Cockcroft Gault-
formeln med faktisk kroppsvikt.

Gor uppehall i behandlingen tills resolution
eller aterga till baseline.

Ateruppta Lutathera med dosen 3700 MBq
(100 mCi) hos patienter med resolution eller
atergang till baseline. Om reducerad dos inte
resulterar i fortsatt njurtoxicitet administrera
Lutathera med 7400 MBq (200 mCi) som
nésta dos.

Avbryt Lutatherabehandlingen permanent vid
njurtoxicitet som kraver ett doseringsintervall
ldngre dn 16 veckor.

Aterkommande njurtoxicitet

Avbryt Lutatherabehandlingen permanent.

Levertoxicitet

Forsta forekomsten av:

« Bilirubinemi > 3 ganger évre
normalvérde (Grad 3 eller 4),
eller

» Albuminemi < 30 g/l med
INR>15

Gor uppehall i behandlingen tills resolution
eller atergang till baseline.

Ateruppta Lutathera med dosen 3700 MBq
(100 mCi) hos patienter med resolution eller
atergang till baseline. Om reducerad dos inte
resulterar i fortsatt levertoxicitet administrera
Lutathera med 7400 MBq (200 mCi) som
nésta dos.

Avbryt Lutatherabehandlingen permanent vid
levertoxicitet som kréaver ett
doseringsintervall l&ngre &n 16 veckor.

Aterkommande levertoxicitet

Avbryt Lutatherabehandlingen permanent.

Annan toxicitet med

CTCAE™* grad 3 eller

grad 4 biverkning

Forsta forekomsten av Grad 3
eller 4

Gor uppehall i behandlingen tills fullstandig
eller partiell resolution (grad 0-2).

Ateruppta Lutathera med dosen 3700 MBq
(100 mCi) hos patienter med fullstandig eller
partiell resolution. Om reducerad dos inte
resulterar i fortsatt grad 3 eller 4-toxicitet
administrera Lutathera med 7400 MBq

(200 mCi) vid nésta dos.

Avbryt Lutatherabehandlingen permanent vid
grad 3 eller hogre biverkning som kraver ett
doseringsintervall l&ngre &n 16 veckor.

Aterkommande Grad 3 eller 4

Avbryt Lutatherabehandlingen helt.

YIngen dosandring kravs for hematologisk toxicitet grad 3 eller grad 4 enbart pa grund av lymfopeni.
* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute

Figur 1 Oversikt dver dosandringsanvisningar
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Andra skal att évervéga tillfalligt dosavbrott av Lutathera inkluderar forekomst av en annan samtidig
sjukdom (t.ex. urinvagsinfektion), som ldkaren bedémer kan dka riskerna i samband med
administrering av Lutathera, och som bor vara I&kt eller stabiliserad for att behandlingen ska
aterupptas, eller i samband med storre operationer, vid vilka man ska avvakta behandlingen i

12 veckor efter operationsdagen.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter 65 ar eller dldre da klinisk erfarenhet inte har faststallt skillnader
i svar mellan aldre och yngre patienter. Eftersom en 6kad risk for hematotoxicitet har beskrivits hos
aldre patienter (> 70 ars alder) &r dock noggrann uppfoljning som tillater snabb dosjustering (DMT)
tillradlig.

Nedsatt njurfunktion

Aktiviteten som ska administreras till patienter med nedsatt njurfunktion maste évervagas noga
eftersom en 6kad stralningsexponering ar mojlig hos dessa patienter. Den farmakokinetiska profilen
och sakerheten for lutetium(*"’Lu)oxodotreotid hos patienter med allvarlig njursjukdom vid baseline
(kreatininclearance <30 ml/min berdknat med Cockcroft-Gault-formeln) eller njursjukdom i slutstadiet
har inte studerats. Behandling med Lutathera hos patienter med njursvikt med kreatininclearance

< 30 ml/min &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Behandling med Lutathera hos patienter med
kreatininclearance < 40 ml/min (beraknat med Cockcroft Gault-formeln) rekommenderas inte. Ingen
dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion med kreatininclearance

> 40 ml/min vid baseline. Eftersom det har konstaterats att detta lakemedel i stor utstrackning
utsondras av njurarna ska njurfunktionen kontrolleras oftare under behandling eftersom dessa patienter
kan I6pa storre risk for toxicitet.

For ytterligare uppgifter om behandling av patienter med njurtoxicitet, se Tabell 3 i avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion

Aktiviteten som ska administreras till patienter med nedsatt leverfunktion maste Gvervagas noga
eftersom en Okad stralningsexponering ar maojlig hos dessa patienter. Varken den farmakokinetiska
profilen eller sakerhetsprofilen for lutetium(*’’Lu)oxodotreotid hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion vid baseline (total bilirubin > 3 ganger 6vre normalgransen och oavsett ASAT-niva) har
inte studerats. Patienter med nedsatt leverfunktion vid baseline med antingen total bilirubin > 3 ganger
Ovre normalgransen eller albuminemi < 30 g/l och INR > 1,5 bor endast behandlas med Lutathera efter
noggrann risk-nytta bedémning. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion vid baseline.

For ytterligare information om behandling av patienter med levertoxicitet, se Tabell 3 i avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Lutathera i den pediatriska populationen for indikationen
behandling av GEP-NET (med undantag for neuroblastom, neuroganglioblastom och
feokromocytom).

Administreringssatt

Lutathera &r avsett for intravends anvandning. Det &r ett bruksférdigt radioaktivt ldkemedel endast
avsett for engangsbruk.



Administreringsanvisningar

Den rekommenderade dosen kan administreras intravendst med hjalp av gravitationsmetoden, den
peristaltiska pumpmetoden eller sprutpumpsmetoden. Behandlande sjukvardspersonal kan anvanda
andra metoder som anses lampliga och sékra, sarskilt ndr dosminskning kravs.

Vid anvandning av gravitationsmetoden eller den peristaltiska pumpmetoden ska Lutathera infuseras
direkt fran originalbehallaren. Den peristaltiska pumpmetoden eller sprutpumpsmetoden ska anvandas
vid administrering av en reducerad dos av Lutathera efter doséndring vid en biverkning (se tabell 3 i
avsnitt 4.2). Att anvanda gravitationsmetoden for att administrera en reducerad dos av Lutathera kan
resultera i infusion av fel méngd Lutathera om dosen inte justeras fore administrering.
Forsiktighetsatgarder avseende stralsakerhet maste Gvervagas oavsett vilken administreringsmetod
som anvénds (se avsnitt 6.6).

| foljande tabell sammanfattas de procedurer som krévs under en behandlingskur med Lutathera:

Tabell 4  Procedur for administrering av antiemetika, aminosyraldsning och Lutathera

Administrerade medel Starttid Infusionshastighet Infusionstid
(min) (ml/tim)
Antiemetikum Minst 30 minuter Enligt Enligt
fore produktinformationen | produktinformationen

aminosyraldsningen

Aminosyraldsning,
antingen som ex tempore-

beredning (1 1) eller som 0 250-500 beroende pa

4 timmar

kommersiell 16sning (1 till volym

21)

Lutathera med

natriumklorid 9 mg/ml 30 Upp till 400 30 + 10 minuter

(0,9 %) injektionsvatska,
l6sning

Anvisningar om beredningsmetod av lakemedlet och intravendsadministreringsmetod finns i
avsnitt 12.

For rekommendationer vid fall av extravasering, se avsnitt 4.4.
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
o Faststélld eller missténkt graviditet eller nér graviditet inte har uteslutits (se avsnitt 4.6).
o Njursvikt med kreatininclearance < 30 ml/min

4.4  Varningar och forsiktighet

Individuell nytta-riskbed®émning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av den forvantade nyttan. Den
tillforda radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa 1ag som majligt for att uppna onskad
behandlingseffekt.

Med tanke pa verkningsmekanismen och toleransprofilen for Lutathera rekommenderas det inte att
paborja behandling med Lutathera hos patienter med somatostatinreceptor-negativa eller blandade
viscerala lesioner som bekréaftats med bilddiagnostik av somatostatinreceptorerna.



Myelosuppression

Pa grund av risken for hematologiska biverkningar maste antalet blodkroppar dvervakas vid baseline
och fore varje dos med Lutathera under behandlingen och tills resolution av eventuell toxicitet (se
avsnitt 4.2). Patienter med nedsatt benmargsfunktion och patienter som har fatt kemoterapi eller extern
stralbehandling tidigare (som involverar mer &n 25% av benmérgen) kan ha hdgre risk for
hematologisk toxicitet under Lutathera-behandlingen. Behandling av patienter med svart nedsatt
hematologisk funktion vid baseline och under behandlingens gang (t.ex. Hb < 4,9 mmol/l eller 8 g/dl,
trombocyter < 75 x 1091 eller leukocyter < 2 x 10%1 rekommenderas inte om det inte enbart beror pa
lymfopeni.

Myelodysplastiskt syndrom och akut leukemi

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) med sen debut och akut leukemi (AL) har observerats efter
behandling med Lutathera (se avsnitt 4.8), med debut cirka 29 méanader (9-45) for MDS och

55 manader (32-125) for AL efter den forsta Lutatherainfusionen. Etiologin for dessa
behandlingsrelaterade sekundara myeloida tumdrer (tMN) (therapy related secondary myeloid
neoplasms) ar oklar. Faktorer som alder > 70 ar, férsamrad njurfunktion, cytopenier vid baseline, antal
tidigare behandlingar, tidigare exponering for kemoterapeutiska medel (sérskilt alkylerande medel)
och tidigare stralbehandling foreslas som potentiella risker och / eller prediktiva faktorer for MDS /
AL.

Njurtoxicitet

Eftersom lutetium(*’’Lu)oxodotreotid nastan uteslutande utséndras via det renala systemet &r samtidig
administrering av en aminosyraldsning innehallande aminosyrorna L-lysin och L-arginin obligatorisk.
Aminosyral6sningen hjalper till att minska reabsorption av lutetium(*’’Lu)oxodotreotid genom
proximala njurtubuli, vilket resulterar i en signifikant reduktion av absorberad dos till njurarna (se
avsnitt 4.2). Vid administrering av den rekommenderade samtidiga infusionen av aminosyraldsning
under 4 timmar har en genomsnittlig minskning i stralningsexponering av njurar pa cirka 47 %
rapporterats.

Patienter ska uppmanas att uppratthalla vatskebalansen genom att dricka mycket (t.ex. 1 glas vatten
varje timme) och att kissa ofta fére, samma dag som- och dagen efter administrering av Lutathera.

Njurfunktion faststalld med serumkreatinin, och beraknat kreatininclearance med Cockcroft Gault-
formeln maste beddmas vid baseline, under och som minst det forsta aret efter behandling (se
avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion vid baseline eller med missbildningar i njur- eller urinvigarna kan
ha 6kad risk for toxicitet pa grund av 6kad stralningsexponering (se avsnitt 4,2).

For patienter med kreatininclearance < 50 ml/min bor en okad risk for 6vergaende hyperkalemi pa
grund av aminosyraldsningen ocksa beaktas (se Varning och forsiktighet avseende den samtidigt
administrerade njurskyddande aminosyralGsningen).

Levertoxicitet

Eftersom manga patienter som remitteras for behandling med Lutathera har levermetastaser kan det
vara vanligt att observera patienter med forandrad leverfunktion vid baseline. Patienter med
levermetastaser eller befintligt avancerad nedsatt leverfunktion kan ha en 6kad risk for levertoxicitet
pé grund av stralningsexponering. Overvakning av ALAT, ASAT, bilirubin, serumalbumin och INR
rekommenderas darfor under behandling (se avsnitt 4.2).



Overkanslighetsreaktioner

Fall av 6verkanslighetsreaktioner (inklusive isolerade fall av angioddem) har rapporterats efter
godkannande for forséljning hos patienter som behandlats med Lutathera (se avsnitt 4.8). | handelse av
allvarliga 6verkanslighetsreaktioner ska pagaende Lutathera-infusion avbrytas omedelbart. Lampliga
lakemedel och utrustning for att hantera sadana reaktioner bor finnas tillgangliga for omedelbar
anvandning.

Illamé&ende och krékningar

For att forbygga illamaende och krakningar i samband med behandling ska en intravends
bolusinjektion av ett antiemetikum injiceras minst 30 minuterfére infusion av aminosyraldsning
paborjas for att uppna full antiemetisk effekt (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvdndning av somatostatinanaloger

Somatostatin och dess analoger binder kompetitivt till somatostatinreceptorer och kan paverka
effekten av Lutathera (se avsnitt 4.5).

Neuroendokrina hormonkriser

Kriser pa grund av for hog utsondring av hormoner eller biologiskt aktiva substanser kan forekomma
efter behandling med Lutathera. Darfor ska sjukhusinldggning med observation évervégas for vissa
patienter (t.ex. patienter med undermalig farmakologisk symtomkontroll). Vid hormonkriser
rekommenderas féljande behandlingar: intravends hogdos somatostatinanaloger, vétska intravendst,
kortikosteroider och korrigering av elektrolytrubbningar hos patienter med diarré och krékningar.

Tumoérlyssyndrom

Tumérlyssyndrom har rapporterats efter behandling med lakemedel innehallande lutetium-177.
Patienter med anamnes pa nedsatt njurfunktion och hdg tumaorborda kan 16pa hogre risk och ska
behandlas med storre forsiktighet. Njurfunktionen och elektrolytbalans ska utvérderas vid baslinjen
och under behandlingens gang.

Stralskyddande forhallningsregler

Patienter under behandling med Lutathera ska uppehalla sig atskilt fran andra under administreringen
och till dess att nedre granser for stralningsemission enligt gallande lagar uppnatts, vilket vanligtvis
sker inom 4-5 timmar efter att lakemedlet administrerats. Sjukvardspersonalen avgor nér patienten kan
lamna det kontrollerande omradet pa sjukhuset, dvs. nar exponering for tredje part inte 6verskrider
foreskrivna tréskelvarden.

Patienterna ska uppmanas att uppratthalla vatskebalansen genom att dricka mycket (t.ex. 1 glas vatten
varje timme) och att kissa ofta fére, samma dag som- och dagen efter administrering av Lutathera for
att underlétta eliminering. De ska &ven uppmanas att tomma tarmen varje dag och att anvénda ett
laxermedel om s& behdvs. Urin och avforing ska avfallshanteras i enlighet med nationella
bestammelser.

Om patientens hud inte & kontaminerad, t.ex. av lackage fran infusionsaggregatet eller pa grund av
urininkontinens, forvantas ingen radioaktiv kontamination pa huden och i uppkréakningar. Det
rekommenderas dock att vidta grundlaggande skyddsatgérder vid inséttning av standardvard eller
understkningar med medicintekniska produkter eller andra instrument som kommer i kontakt med
huden (t.ex. elektrokardiogram [EKG]), t.ex. anvandning av handskar, installering av
material/avledningar innan infusionen med radioaktiva lakemedlet paborjas, byte av
material/avledning efter matning och slutligen 6vervakning av utrustningens radioaktivitet efter
anvandning.



Innan patienten skrivs ut ska patienten instrueras i vilka bestammelser avseende stralskydd som géller
vid interaktion med medlemmar i samma hushall och allménheten, och vilka allmanna
forsiktighetsatgarder som patienten ska iaktta vid dagliga aktiviteter efter behandling (s som beskrivs
i nasta stycke och i bipacksedeln) for att minimera andra personers stralningsexponering.

Efter varje administrering kan féljande allménna rekommendationer 6vervagas tillsammans med
nationella och lokala riktlinjer och foreskrifter:
o Né&ra kontakt (mindre &n 1 meter) med andra personer ska begrénsas under 7 dagar.
o For barn och/eller gravida kvinnor ska néra kontakt (mindre an 1 m) begransas till mindre &n
15 minuter per dag under 7 dagar.
o Patienter ska sova i ett separat sovrum under 7 dagar.
o Patienter ska sova i ett separat sovrum atskilt fran barn och/eller gravida kvinnor under 15 dagar.

Rekommenderade atgarder i handelse av extravasering

Anvand vattentita engangshandskar. Lakemedelsinfusionen maste avbrytas omedelbart och
administreringsenheten (kateter, m.m.) tas bort. L&karen och sjukhusfarmaceuten ska informeras.

Allt material som anvands for administrering ska sparas for matning av kvarvarande radioaktivitet och
egentlig administrerad aktivitet och for att faststalla absorberad dos. Extravaseringsomradet ska vara
utmarkt med vattenfast penna och om mojligt ska en bild tas. Det rekommenderas &ven att anteckna
tidpunkten for extravasering och den uppskattade extravaserade volymen.

For att fortsdtta med Lutathera-infusion &r det obligatoriskt att anvanda en ny kateter och eventuellt
placera den i en kontralateral vends infart.

Inga ytterligare lakemedel kan administreras pa samma sida som extravaseringen forekom.

For att paskynda lakemedelsdispersion och for att forhindra stagnation i vavnad rekommenderas att
oka blodflodet genom att den berdrda armen hojs. Beroende pa det enskilda fallet, Gvervag aspiration
av extravaserad vatska, spolning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning eller
applicering av en varm kompress eller varmedyna pa infusionsstallet for att paskynda karlutvidgning.

Symtom, sarskilt inflammation och/eller smarta ska behandlas. Beroende pa situationen ska lakaren
informera patienten om risker i samband med extravaseringsskada och ge radgivning om eventuell
behandling och nédvéndiga krav pa uppfoljning. Extravaseringsomradet maste dvervakas tills
patienten skrivs ut fran sjukhuset. Beroende pa dess svarighetsgrad ska handelsen uppges som en
biverkning.

Patienter med urininkontinens

Under de forsta 2 dagarna efter administrering av detta lakemedel ska sérskilda forsiktighetsatgarder
vidtas med patienter med urininkontinens for att undvika spridning av radioaktiv kontaminering. Detta
omfattar hantering av allt material som mojligen kontaminerats med urin.

Patienter med hjarnmetastaser

Det finns inga data avseende effekt hos patienter med konstaterade hjarnmetastaser och individuell
nytta-riskbedomning maste utforas hos dessa patienter.

Sekundara maligna tum©érer

Exponering for joniserande stralning forknippas med framkallandet av cancer och en potential for
utveckling av arftliga defekter. Den resulterade stralningsdosen fran terapeutisk exponering kan
resultera i en hogre incidens av cancer eller mutationer. |1 samtliga fall &r det nddvandigt att sakerstélla
att riskerna med stralningsexponering ar mindre &n dem fran sjalva sjukdomen.
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Andra patienter med riskfaktorer

Patienter som uppvisar nagot av nedanstaende tillstand &r mer benagen att utveckla biverkningar. Det

rekommenderas darfor att 6vervaka sadana patienter oftare under behandlingen. Se tabell 3 vid

dosjustering av toxicitet.

o Skelettmetastaser;

o Tidigare onkologiska radiometaboliska terapier med *I-féreningar eller nagon annan terapi
med oskyddade radioaktiva kallor;

o Historik av andra maligna tumorer savida inte patienten anses ha varit i remission i minst 5 ar.

Preventivmedel hos mén och kvinnor

Kvinnliga patienter i fertil alder bor rekommenderas att anvanda effektivt preventivmedel under
behandlingen och i 7 manader efter den sista dosen av Lutathera (se avsnitt 4.6).

Manliga patienter med kvinnlig partner i fertil alder bor rekommenderas att anvanda effektivt
preventivmedel under behandlingen och i 4 manader efter den sista dosen av Lutathera (se avsnitt 4.6).

Specifika varningar och forsiktighetsatgarder avseende den samtidigt administrerade njurskyddande
aminosyralésningen

Hyperkalemi
En 6vergaende 6kning av serumkaliumnivaer kan férekomma hos patienter som far arginin och lysin,

som vanligtvis atergar till normala nivaer inom 24 timmar efter initieringen av aminosyrainfusionen.
Patienter med minskat kreatininclearance kan I6pa okad risk for 6vergaende hyperkalemi (se
”Njurtoxicitet” i avsnitt 4.4).

Serumkaliumnivaer maste testas fore varje administration av aminosyralésning. Vid hyperkalemi ska
patientens anamnes pa hyperkalemi och samtidig medicinering kontrolleras. Hyperkalemi maste
korrigeras i enlighet med detta innan infusionen paborjas.

Vid redan existerande kliniskt signifikant hyperkalemi, maste en andra méatning fore infusion med
aminosyralGsning bekrafta att den tidigare konstaterade hyperkalemin har korrigerats. Patienten ska
overvakas noggrant med avseende pa tecken och symtom pa hyperkalemi, t.ex. dyspné, svaghet,
domningar, brostsmérta och hjartmanifestationer (konduktionsstérningar och hjartarytmier). Ett EKG
bor tas innan patienten skrivs ut.

Vitala tecken ska 6vervakas under infusionen oavsett serumkaliumniva vid baseline. Patienterna ska
uppmanas att uppratthalla vatskebalansen genom att dricka mycket (t.ex. 1 glas vatten varje timme)
och att kissa ofta fore, samma dag som- och dagen efter administrering av Lutathera for att underlatta
eliminering av for hdga mangder serumkalium.

Om symtom pa hyperkalemi utvecklas under infusion med aminosyralésning maste lampliga
korrigerande atgarder vidtas. Vid allvarlig symtomatisk hyperkalemi bor utséttning av
aminosyralgsning 6vervégas, dar hansyn tas till nyttan med skydd for njurarna vagd mot risken for
hyperkalemi.

Hjéartsvikt

Pa grund av risken for kliniska komplikationer relaterade till volymoverbelastning bor forsiktighet
iakttas vid anvandning av arginin och lysin hos patienter med svar hjartsvikt definierad som klass 111
eller klass IV i NYHA (New York Heart Association) -klassificeringen. Patienter med svar hjartsvikt
definierad som klass Il eller klass IV i NYHA-klassificeringen ska endast behandlas efter noggrann
beddmning av nytta-risk, med hansyn till aminosyraldsningens volym och osmolalitet.
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Metabolisk acidos

Metabolisk acidos har observerats med komplexa aminosyralésningar som administreras som en del
av behandling med total parenteral nutrition (TPN). Forandringar i syra-basbalansen forandrar
balansen mellan extracelluldrt-intracellulart kalium och utvecklingen av acidos kan associeras med
snabba dkningar av plasmakalium.

Sarskilda varningar

Innehall av natrium
Detta lakemedel innehaller upp till 3,5 mmol (81,1 mg) natrium per injektionsflaska, motsvararande
4% av WHOs hogsta rekommenderat dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

For forsiktighetsatgarder med hansyn till miljépaverkan, se avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Somatostatinanaloger

Somatostatin och dess analoger binds kompetitivt till somatostatinreceptorer och kan paverka effekten
av Lutathera. Administrering av langverkande somatostatinanaloger ska darfor undvikas inom

30 dagar fore administrering av detta lakemedel. Vid behov kan patienter fa behandling med
kortverkande somatostatinanaloger upp till 24 timmar fore administrering av Lutathera.

Glukokortikoider

Det finns vissa belagg for att glukokortikoider kan orsaka nedreglering av somatostatinreceptorer av
subtyp 2 (SSTR2-receptorer). Darfor ska upprepad administrering av hoga doser glukokortikoider som
en forsiktighetsatgard undvikas under behandling med Lutathera. Patienter med kronisk anvandning av
glukokortikoider i anamnesen ska utredas noga for tillrackligt somatostatinreceptoruttryck. Det &r inte
kant om intermittent anvandning av glukokortikoider for att forebygga illamaende och krakningar
under administrering av Lutathera kan inducera nedreglering av SSTR2. Som forsiktighetsatgard ska
glukokortikoider dven undvikas som férebyggande antiemetikum-behandling. | handelse av att
behandlingen som ges for att forebygga illamaende och krakningar fore infusionen av
aminosyral6sning visar sig vara otillracklig kan en enkeldos av glukokortikoider ges sa lange den inte
ges fore paborjad infusion eller inom en timme efter avslutad infusion med Lutathera.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Nér radioaktiva lakemedel ska administreras till en fertil kvinna &r det viktigt att avgéra om hon &r
gravid eller inte. Varje kvinna som har en utebliven menstruationsbl6dning bor betraktas som gravid
tills motsatsen har bevisats. Om det finns tvivel betraffande kvinnans eventuella graviditet (utebliven
menstruation, oregelbunden menstruation osv.) bor alternativa tekniker utan joniserande stralning (i
férekommande fall) erbjudas patienten. Innan Lutathera anvénds ska graviditet uteslutas med ett
adekvat/validerat test.

Preventivmedel hos man och kvinnor

Lutathera kan orsaka fostretskador vid administrering till en gravid kvinna.

Kvinnliga patienter i fertil alder bor informeras om att anvanda effektiva preventivmedel under
behandlingen och i 7 manader efter den sista dosen av Lutathera.

Manliga patienter med kvinnlig partner i fertil alder bor informeras om att anvanda effektiva
preventivmedel under behandlingen och i 4 manader efter den sista dosen av Lutathera.
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Graviditet
Inga reproduktionsstudier med lutetium(*"’Lu)oxodotreotid har utférts pa djur.

Radionuklidforfaranden med gravida kvinnor innefattar dven en stralningsdos till fostret. Anvéandning
av Lutathera ar kontraindicerad under konstaterad eller misstankt graviditet eller nér graviditet inte har
uteslutits, pa grund av risken associerad med joniserande stralning (se avsnitt 4.3). Gravida kvinnor
ska informeras om risken for fostret.

Amning

Det ar inte kant om lutetium(*’’Lu)oxodotreotid utsondras i brostmjolk.

En risk for det ammande barnet i samband med joniserande stralning kan inte uteslutas.

Amning ska undvikas under behandling med detta lakemedel. Om behandling med Lutathera under
amning ar nodvandig maste amningen upphora.

Fertilitet

Inga djurstudier har utforts for att faststalla effekterna av lutetium(*’’Lu)oxodotreotid pa fertiliteten
hos mén och kvinnor. Joniserade stralning av lutetium(*’’Lu)oxodotreotid kan potentiellt ha tillfalliga
toxiska effekter pa kvinnliga och manliga kénskortlar. Genetisk radgivning rekommenderas om
patienten 6nskar ha barn efter behandling. Nedfrysning av sperma eller dgg kan diskuteras som ett
alternativ for patienter fore behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lutathera har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patientens allmantillstand och eventuella biverkningar maste likval beaktas fore framforande av
fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den overgripande sékerhetsprofilen for Lutathera ar baserad pa poolade data fran patienter fran
Kliniska studier (NETTER-1 fas 11l och Erasmus fas /Il hollandska patienter) och s.k. compassionate
use-program (dvs. da lakemedlet stallts till forfogande av humanitara skal).

De vanligaste biverkningarna hos patienter som far behandling med Lutathera var illamaende och
krakning vilket upptradde i bdrjan av infusionen hos 58,9 % respektive 45,5 % av patienterna. Orsaken
till illamaende/krakning maskeras delvis av den emetiska effekten av den samtidiga
aminosyraldsningen som administreras for att skydda njurarna.

Pa grund av Lutatheras benmargstoxicitet var de mest forvantade biverkningarna relaterade till
hematologisk toxicitet: trombocytopeni (25 %), lymfopeni (22,3 %), anemi (13,4 %), pancytopeni
(10,2 %).

Andra mycket vanliga biverkningar som rapporterats inkluderade trotthet (27,7 %) och minskad aptit
(13,4 %).

Vid tidpunkten for slutanalysen for NETTER-1, efter en medianuppféljningstid pa 76 manader i varje
studiearm, forblev sékerhetsprofilen férenlig med den som tidigare rapporterats.
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Lista Over biverkningar i tabellform

| Tabell 5 listas biverkningarna efter frekvens enligt MedDRA-systemet for klassificering av
organsystem. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 5

efter marknadsforing

Frekvens av biverkningar rapporterade fran kliniska studier och fran bevakning

Organsystem enligt
MedDRA

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand
frekvens

Infektioner och
infestationer

Konjunktivit
Luftvagsinfektion
Cystit

Pneumoni

Herpes zoster

Okuldr herpes zoster
Influensa
Stafylokockinfektioner
Streptokockbakteriemi

Neoplasier; benigna,
maligna och ospecifierade
(samt cystor och polyper)

Refraktér cytopeni
med dysplasi i flera
cellstammar
(myelodysplastiskt
syndrom)

Akut myeloid leukemi
Akut leukemi

Kronisk
myelomonocytleukemi

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni?
Lymfopeni®
Anemi*
Pancytopeni

Leukopeni®
Neutropeni®

Refraktér cytopeni med
unilinjar dysplasi
Nefrogen anemi
Benmargssvikt
Trombocytopen purpura

Immunsystemet

Overkanslighet

Angioddem

Endokrina systemet

Sekundar hypotyreos

Hypotyreos
Diabetes mellitus
Karcinoidkris
Hyperparatyreos

Metabolism och nutrition

Minskad aptit

Hyperglykemi
Uttorkning
Hypomagnesemi
Hyponatremi

Hypoglycemi
Hypernatremi
Hypofosfatemi
Tumérlyssyndrom
Hyperkalcemi
Hypokalcemi
Hypoalbuminemi
Metabol acidos

Psykiska stérningar

Sémnstorningar

Angest
Hallucinationer
Desorientering

Centrala och perifera Svindel Stickningar
nervsystemet Dysgeusi Leverencefalopati
Huvudvark?© Parestesi
Letargi Parosmi
Synkope Somnolens
Ryggmargskompression
Ogon Ogonsjukdomar
Oron och balansorgan Vertigo

Hjartat

QT-forlangning i

Formaksflimmer

EKG Hjéartklappning
Hjéartinfarkt
Karlkramp
Kardiogen chock

Blodkaérl Hypertoni’ Karlutvidgning

Hudrodnad Perifer kyla

Varmevallningar Blekhet

Hypotoni Ortostatisk hypotoni
Flebit
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Andningsvéagar, bréstkorg
och mediastinum

Dyspné

Orofaryngeal smarta
Vatskeutgjutning i
lungsécken

Okad mingd
upphostningar
Kvévningskénsla

Magtarmkanalen Illaméende Utspéand buk Muntorrhet
Krakningar Diarré Flatulens
Buksmarta Ascites
Forstoppning Gastrointestinal smérta
Ovre buksmérta Stomatit
Dyspepsi Gastrointestinal
Gastrit blddning
Obehag i buken
Tarmobstruktion
Kolit
Akut pankreatit
Rektal blédning
Melena
Nedre buksmérta
Hematemes
Hemorragisk ascites
lleus
Lever och gallvagar Hyperbilirubinemi® Minskad méngd
pankreasenzymer
Hepatocellular skada
Kolestas
Leverstas
Leversvikt
Hud och subkutan vévnad Alopeci Hudutslag
Torr hud
Ansiktssvullnad
Hyperhidros
Generaliserad klada
Muskuloskeletala systemet Muskuloskeletal
och bindvav smarta®
Muskelkramper
Njurar och urinvagar Akut njurskada Leukocyturi
Hematuri Urininkontinens
Njursvikt Minskad glomeruldr
Proteinuri filtrationshastighet
Njursjukdom
Akut prerenal njursvikt
Nedsatt njurfunktion
Allmé&nna symtom och/eller | Trotthet! Reaktion vid Forhérdnad vid

symtom vid
administreringsstéllet

injektionsstallet
Perifert 6dem
Smarta vid
injektionsstallet
Frossa
Influensaliknande
symtom

injektionsstallet
Obehag i brostet
Brostsmérta

Feber
Sjukdomskénsla
Smérta

Déd

Inte kdnna sig normal

Undersokningar

Forhojt kreatinin i
blodet

Forhojt GGT*
Forhojt ALAT**
Forhojt ASAT***
Forhojt ALP****

Séankt kalium i blodet
Forhojt blodurea
Forhojt glykosylerat
hemoglobin

Sénkt hematokrit
Proteinuri
Viktminskning
Forhojt
kreatinfosfokinas i
blodet

Forhojt
laktatdehydrogenas i
blodet
Katekolaminer i blodet
Forhojt C-reaktivt
protein
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Skador och forgiftningar Nyckelbensfraktur

och

behandlingskomplikationer

Kirurgiska och medicinska Transfusion Dréanage av bukhalan

atgarder Dialys
Inférande av
gastrointestinal sond
Placering av stent
Abscessdranage
Benmargstagning
Polypektomi

Sociala forhallanden Fysiskt funktionshinder

! Omfattar asteni och trétthet

2 Omfattar trombocytopeni och minskat antal trombocyter

8 Omfattar lymfopeni och minskat antal lymfocyter

4 Omfattar anemi och minskad mangd hemoglobin

5 Omfattar leukopeni och minskat antal leukocyter

& Omfattar neutropeni och minskat antal neutrofiler

" Omfattar hypertoni och hyperton kris

8 Omfattar artralgi, smarta i extremitet, ryggsmarta, skelettsmarta, flanksmarta, muskuloskeletal bréstsmarta och
halssmarta

9 Omfattar forhojt bilirubin i blodet och hyperbilirubinemi

10 Omfattar huvudvark och migrén

11 Omfattar reaktion vid injektionsstallet, Gverkanslighet vid injektionsstallet, forhardnad vid injektionsstallet och
svullnad vid injektionsstéllet

* Gammaglutamyltransferas

**Alaninaminotransferas

***Aspartataminotransferas

**** Alkaliskt fosfatas

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myelosuppression

Mestadels mild/mattlig benmargstoxicitet (myelo-/hematotoxicitet) som upptrader med
reversibel/Gvergaende minskning i antalet blodkroppar av alla cellstammar (cytopenier i alla
kombinationer, dvs. pancytopeni, bicytopenier, isolerade monocytopenier — anemi, neutropeni,
lymfocytopeni och trombocytopeni). Trots en observerad signifikant selektiv minskning i B-celler
forekommer ingen 0kad frekvens av infektiosa komplikationer efter peptidreceptor-radionuklidterapi
(PRRT). Fall av irreversibla hematologiska sjukdomstillstand, dvs. premaligna och maligna
blodtumérer (dvs. myelodysplastiskt syndrom respektive akut myeloid leukemi) har rapporterats efter
behandling med Lutathera.

I NETTER 1 intraffade lagsta vardet (nadir) av trombocyter 5,1 manader i median efter den forsta
dosen. Av de 59 patienterna som utvecklade trombocytopeni hade 68 % aterhdamtning av
trombocytnivan till baslinjen eller normala nivaer. Mediantiden till aterhamtning av trombocyter var
2 manader. Hos 15 av de 19 patienterna som man inte kunde dokumentera nagon
trombocytaterhdmtning hos, var trombocytprover tagna efter lagsta vardet (nadir).

Njurtoxicitet
Lutetium(*”"Lu)oxodotreotid utsondrats via njurarna.

Langtidstrenden med progressiv forsamring av glomerular filtrationsfunktion som vistats i kliniska
prévningar bekréftar att Lutathera-relaterad nefropati ar en kronisk njursjukdom som utvecklas under
manader eller ar efter exponering. En individuell nytta-riskbedémning rekommenderas fore
behandling med Lutathera hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Ytterligare
information om detta finns i avsnitt 4.2 (Tabell 3 och underrubriken “Nedsatt njurfunktion”) och
avsnitt 4.4. Anvéndning av Lutathera &r kontraindicerad for patienter med allvarlig njursvikt med
kreatininclearance <30 ml/min (se avsnitt 4.3).
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Neuroendokrina hormonkriser

Sallsynta fall av hormonkriser relaterade till frisattning av bioaktiva substanser (sannolikt pa grund av
neuroendokrin tumarlys) har observerats och gatt tillbaka efter lamplig medicinsk behandling (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering med Lutathera ar osannolik, eftersom detta lakemedel tillhandahélls som en engangsdos
och som ett bruksfardigt lakemedel innehéllande en forutbestamd mangd radioaktivitet administrerat
av personer som ar behdriga att hantera radiofarmaka efter att patienten utvarderats av en kvalificerad
lakare. | héndelse av en dverdos forvéantas en 6kad frekvens av biverkningar relaterade till
radiotoxicitet.

| handelse av att en stralningsoverdos med Lutathera administreras ska den absorberade dosen till
patienten reduceras om det ar mgjligt genom att 6ka elimineringen av radionukliden ur kroppen genom
tata miktioner eller genom forcerad diures och tata blastomningar under de forsta 48 timmarna efter
infusionen. Det kan underlatta att uppskatta den effektiva dosen som administrerades.

Foéljande laboratorietester ska utféras varje vecka under de féljande 10 veckorna:

o hematologisk dvervakning: leukocyter med differentialrdkning, trombocyter och hemoglobin
o 6vervakning av blodkemi: serumkreatinin och glykemi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Radiofarmaceutiska terapeutika, diverse; ATC-kod: V10XX04

Verkningsmekanism

Lutetium(*""Lu)oxodotreotid har hog affinitet for somatostatinreceptorer subtyp 2 (SSTR2). Det binds
till maligna celler med Overuttryck av SSTR2.

Lutetium-177 &r en B-avgivande radionuklid med ett maximalt penetrationsdjup pa 2,2 mm
(genomsnittligt penetrationsdjup 0,67 mm), vilket orsakar dod hos maltumaércellerna med en
begransad effekt pa narliggande normala celler.

Farmakodynamisk effekt

Vid den koncentration som anvands (cirka 10 pg/ml totalt, for bade fria och radioaktivt mérkta former)
har peptiden oxodotreotid inte ndgon kliniskt relevant farmakodynamisk effekt.

17


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinisk effekt och sakerhet

NETTER-1

Fas Ill-studien NETTER-1 var en multicentrisk, stratifierad, 6ppen, randomiserad
parallellgruppsstudie i vilken behandling med Lutathera (4 doser pa 7 400 MBq, en dos var 8:e vecka
[+1 vecka]) administrerat tillsammans med en aminosyraldsning och bésta understodjande vard
(langverkande [long acting release, LAR] oktreotid 30 mg efter varje Lutatherados och var 4:e vecka
efter avslutad behandling med Lutathera for symtomkontroll, ersatt med kortverkande oktreotid under
det 4 veckor langa intervallet fore administrering av Lutathera) jamfordes med oktreotid LAR i hog
dos (60 mg var 4:e vecka) hos patienter med inoperabla, progredierande somatostatinreceptorpositiva
midgut-karcinoider. Studiens primara effektmatt var progressionsfri dverlevnad (PFS, progression free
survival) bedémd enligt RECIST v1.1-kriterier (response evaluation criteria in solid tumours), baserat
pa en blindad oberoende granskningskommittés bedomning. Sekundéra effektmatt inkluderade
objektiv responsfrekvens (ORR, objecive response rate), total dverlevnad (OS, overall survival), tid
till tumdrprogression (TTP, time to tumour progression), lakemedlets sékerhet och tolerabilitet samt
hélsorelaterad livskvalitet (HRQoL, healthrelated quality of life).

Vid tidpunkten for den priméra analysen var 229 patienter randomiserade till att fa antingen Lutathera
(n=116) eller hdgdos oktreotid LAR (n=113). Demografiska egenskaper samt patient- och
sjukdomskarakteristika vid baseline var val balanserade mellan behandlingsarmarna med en
medianalder pa 64 ar och 82,1 % vita personer i den allmanna populationen.

Vid tiden for den priméra PFS analysen (cut off-datum 24 juli 2015) var antalet centralt bekréftade fall
av progredierande sjukdom eller dodsfall 21 héndelser i Lutathera-armen och 70 héndelser i hogdos
oktreotid LAR-armen (Tabell 6). PFS skiljde sig signifikant (p<0,0001) mellan behandlingsarmarna.
Vid cutoff datumet hade mediantiden for PFS i Lutathera-armen inte uppnatts medan den for oktreotid
LAR-armen var 8,5 manader. Riskkvoten (HR) for Lutathera-armen jamfort med hogdos octerotide
LAR-armen var 0,18 (95 % KI): 0,11; 0,29), vilket antyder 82 % riskreduktion for
sjukdomsprogression eller déd till férdel for Lutathera-armen.

Tabell 6  Observerad PFS i fas I11-studien NETTER-1 hos patienter med progredierande
midgut carcinoid — cut off-datum 24 juli 2015 (fullstdndig analysuppsattning (FAS,
full analyses set), N=229)

Behandling
Lutathera och okterotid Hdgdos oktreotid LAR
LAR
N 116 113
Patienter med héndelser 21 70
Censurerade patienter 95 43
Median i manader Ej uppnatt 8,5(5,8;9,1)
(95 %-Kl)
p-vérde for Log-rank-test <0,0001
Riskkvot (HR) (95 %-KI) 0,177 (0,108; 0,289)

N: antal patienter, KI: konfidensintervall.
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Kaplan-Meier-kurvan for PFS for den fullstandiga analysuppsattning (FAS) vid datumet for cut off
den 24 juli 2015 visas i Figur 2.

Figur 2

Kaplan-Meier-kurvor for PFS for patienter med progredierande midgut
carcinoid — cut off-datum 24 juli 2015 (fas I11-studien NETTERZ; fullstandig
analysuppsattning, (FAS), N=229)
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Vid cut off-datum for statistisk analys post-hoc (cut off-datum 30 juni 2016) som inkluderade
ytterligare tva randomiserade patienter (N=231), var antalet centralt bekréftade fall av progredierande
sjukdom eller dodsfall 30 handelser i Lutathera-armen och 78 i hégdos oktreotid LAR-armen (se
Tabell 7). PFS skiljde sig signifikant (p<0,0001) mellan behandlingsgrupperna. Mediantiden for PFS i
Lutathera-armen var 28,4 manader medan median-PFS i hogdos oktreotid LAR- armen var

8,5 manader. Riskkvoten (HR) for Lutathera var 0,21 (95 % KI: 0,14; 0,33), vilket indikerar 79 %
riskreduktion for sjukdomsprogression eller dod till fordel for Lutathera-armen.

Tabell 7

Observerad PFS i fas I11-studien NETTER-1 for patienter med progredierande
midgut carcinoid — cut-off datum 30 juni 2016 (fullstdndig analysuppsattning (FAS),
N=231)

Behandling
Lutathera och okterotid Hogdos oktreotid LAR
LAR
N 117 114
Patienter med h&ndelser 30 78
Censurerade patienter 87 36
Median i manader 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
(95 %-KI)
p-vérde for Log-rank-test <0,0001
Riskkvot (HR) (95 %-KI) 0,214 (0,139; 0,330)

N: antal patienter, KI: konfidensintervall.
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Kaplan-Meier-kurvan for PFS for den fullstandiga analysuppsattningen (FAS) vid datum for cut off
den 30 juni 2016 ar visas i Figur 3.

Figur 3 Kaplan-Meier-kurvor for PES for patienter med progredierande midgut carcinoid —
cut-off datum den 30 juni 2016 (fas I11-studien NETTERL; fullstandig
analysuppsattning (FAS), N=231)
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Vid tidpunkten for interimanalysen av den totala dverlevnaden (OS, overall survival) (cut offdatum
24 juli 2015) hade 17 dodsfall intréffat i den grupp som fick Lutathera och 31 i den grupp som fick
hogdos oktreotid LAR, vilket ger en riskkvot (HR) pa 0,459 (99,9915 % KI: 0,140; 1,506) till
Lutathera-armens fordel. Vid daum for cutoff var mediantiden for OS inte uppnadd i Lutathera-armen,
medan den var 27,4 manader i gruppen som fick hogdos oktreotid LAR. Interimanalysen av OS
uppnadde inte statisktisk signifikans. En liknande trend sags vid en uppdatering som genomfordes
cirka ett ar senare (30 juni 2016), vilken inkluderade ytterligare tva randomiserade patienter (N=231)
med 28 dodsfall i Lutathera-armen och 43 dédsfall i hdgdos okterotid LAR.armen, med en HR pa
0,536 till Lutathera-armens fordel. Vid datumet for cutoff uppnaddes fortfarande inte mediantiden for
OS i Lutathera-armen medan den var 27,4 manader i hogdos okterotid-armen.

Vid tidpunkten for den slutliga analysen av OS, som intraffade 5 ar efter att den sista patienten var
randomiserad (N=231, cut off-datum 18 januari 2021), var medianuppféljningstiden 76 manader i
respektive studiearm. Antal dodsfall var 73 st i Lutathera-armen (62,4 %) och 69 st i hdgdos oktreotid-
LAR-armen (60,5 %), vilket gav en HR pa 0,84 (95 % KI: 0,60; 1,17; ostratifierat log-rank test
p=0,3039, dubbelsidig) till fordel for Lutathera-armen. Median OS 6kade med 11,7 manader vilket
sags som en Kliniskt relevant tid hos patienter randomiserade till Lutathera-armen i jamférelse med de
som randomiserade till hogdos oktreotid LAR, med en OS mediantid pa 48,0 manader (95 % KI: 37,4;
55,2) respektive 36,3 manader (95 % KI: 25,9; 51,7). De finala resultaten for OS nadde inte statistisk
signifikans. 1 hogdos oktreotid LAR-armen fick 22,8 % av patienterna efterféljande
radioligandbehandling (inklusive lutetium(*"’Lu)oxodotreotid) inom 24 manader efter randomisering,
och 36 % av patienterna fick efterfoljande radioligandterapi vid det sista cut off-datumet for OS, vilket
tillsammans med andra faktorer kan ha paverkat den totala OS hos denna subgrupp av patienter.
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Kaplan Meier-grafen for OS for hela analysuppséttningen ( FAS) vid cut offdatumet 18 januari 2021
visas i figur 4.

Figure4  Kaplan-Meier kurvor for OS (total dverlevnad) for patienter med progredierande
midgut carcinoid- cutoff datum 18 januari 2021 (NETTERL1 fas 111 studie; FAS,
N=231)
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Eftersom non proportional hazards forelag utfordes ytterligare en kanslighetsanalys (begréansad
medel6verlevnadstid, restricted mean survival time) vid tidpunkten for den slutliga analysen av OS for
att ytterligare uppskatta behandlingseffekten. Vid 60 manader efter randomisering var den
genomsnittliga fordelen i OS 5,1 manader (95 % KI: -0,5, 10,7) langre i Lutathera-armen jamfort med
hoégdosoktreotid-LAR-armen.

Table 8 OS genom restricted mean survival time (RMST) observerade i NETTER-1 fas 111
studien hos patienter med progressiv midgut carcinoid (FAS, N=231)

Lutathera och Hogdos oktreotid LAR
okterotid LAR N=117 N=114

24 manader | Dodsfall, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
RMST (95% KIl) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20,7)
Skillnad (95% KI) 1,9(0,1; 3,6)

36 manader | Dodsfall, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7)
RMST (95% KIl) 29,7 (27,7;31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Skillnad (95% K1) 3,7 (0,7, 6,7)

48 manader | Dodsfall, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
RMST (95% KIl) 36,2 (33,4; 39,0) 31,5 (28,3; 34,8)
Skillnad (95% K1) 4,6 (0,3; 8,9)

60 manader | Dodsfall, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95% KIl) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Skillnad (95% K1) 5,1 (-0,5; 10,7)

Hélsorelaterad livskvalitet (HRQoL) mattes med EORTC QLOQ-C30 (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) (generiskt instrument) med dess
modul specifik for endokrina tumérer (EORTC QLQ-GI.NET-21).
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Resultaten indikerar en forbéattring i den totala globala halsorelaterade livskvaliteten fram till vecka 84
for patienter som fick behandling i Lutathera- armen jamfort med patienter i hogdos oktreotid LAR-
armen.

ERASMUS

Fas I/11-studien Erasmus var en monocentrisk enkel 6ppen studie for att utvardera effekt av Lutathera
(4 doser pa 7 400 MBq var, en dos var 8:e vecka) tillsammans med aminosyralésning hos patienter
med somatostatinreceptorpositiva tumorer. Medianaldern for patienter som skrevs in i studien var

59 ar. De flesta patienter var hollandska (811) med aterstaende (403) bosatta i lander i och utanfor
Europa. Huvudanalysen inkluderade 811 holldndska patienter med olika somatostatinreceptorpositiva
neuroendokrina tumortyper (NET). ORR (inklusive komplett respons (CR, complete response) och
partiell respons (PR, partial response) enligt RECIST-kriterier) och responsduration (DoR, duration of
response) for den fullstdndiga analysuppséttningen for den hollandska populationen med
gastroenteropankreatiska (GEP) och neuroendokrina tumérer och bronkial-NET (360 patienter)
presenteras i tabell 9 efter tumdrtyp.

Tabell 9 Bésta respons, ORR och DoR observerade i fas I/l11-studien Erasmus av hollandska
patienter med GEP och bronkial-NET — (FAS, N=360)

N | CR PR SD ORR DoR (méanader)
Tumortyp n %/ | n % |N % n % 95 % KI |Median; 95 % KI

Alla NETS*| 360 (11 3%| 151 42% (183 51% | 162 45% {40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8

[Bronkial 1910 0%| 7 37% |11 58%| 7 37%{16% 62% | 239 | 1,7 30,0
Pankreatisk | 133 | 7 5%| 74 56 % |47 35% | 81 61% 52% 69% | 16,3 | 12,1 218
Foregut*> | 12 |1 8%| 6 50% |4 33%| 7 58%i{28% 85%| 223 { 0,0 38,0
Midgut 183 |3 2%| 58 32% |11563% | 61 33% :27% 41% | 153 | 105 17,7
[Hindgut 13 /0 0% 6 46% |6 46%| 6 46%{19% 75%| 178 | 62 29,9

CR = fullstandig respons; PR = partiell respons; SD = stabil sjukdom; ORR = objektiv responsfrekvens (CR+PR); DoR = responsduration
*Omfattar foregut, midgut, hindgut; **foregut-NET andra &n bronkial och pankreatisk

Total median PFS och OS for FAS for den hollandska populationen med GEP och bronkial-NET samt
enligt tumortyp presenteras i Tabell 10.

Tabell 10 PFS och OS observerade i fas I/l1-studien Erasmus hos hollandska patienter med
GEP och bronkial-NET — (FAS, N=360)

PFS (O
Tid (ménader) Tid (manader)
Median 95 % KI Median 95 % KI
Alla NET* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronkial 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pankreatisk 133 30,3 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Foregut** 12 43,9 10,9 ND NR 21,3 ND
Midgut 183 28,5 23,9 33,3 54,9 475 63,2
Hindgut 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

PFS = progressionsfri 6verlevnad; OS = total verlevnad ND= inte upptackt, NR= Inte uppnéatt
*Omfattar foregut, midgut, hindgut; **foregut-NET andra an bronkial och pankreatisk

| fas I/11-studien Erasmus fick 188 patients (52 %) samtidig behandling med oktreotid LAR under
behandling med Lutathera och 172 (48 %) patienter fick ingen samtidig behandling. Ingen statistisk
signifikant skillnad i PFS observerades mellan subgruppen patienter som inte fick oktreotid LAR
(25,4 manader [95 % KI, 22,8; 30,6]) och subgruppen med patienter som fick samtidig behandling
med oktreotid LAR (30,9 manader [95 % KI, 25,6; 34,8]) (p= 0,747).
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Lutathera for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av GEP-NET (med undantag
for neuroblastom, neuroganglioblastom och feokromocytom). Se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Lakemedlet administreras intravendst med omedelbar biotillganglighet.
Distribution

En analys utférd med human plasma for att faststalla graden av proteinbindning i plasma av icke-
radioaktiv forening (lutetium(*”*Lu)oxodotreotid) visade att cirka 50 % av foreningen ar bunden till
plasmaproteiner.

Transkelatbindning av leutium fran (lutetium(*”*Lu)oxodotreotid i serumproteiner har inte observerats.

Organupptag

Inom 4 timmar efter administrering visar distributionsmaénstret for lutetium(*’’Lu)oxodotreotid ett
snabbt upptag i njurar, tumorlesioner, lever och mjalte och, hos vissa patienter, i hypofysen och
skoldkorteln. Samtidig administrering av aminosyraldsning minskar upptag i njurarna vilket ger 6kad
eliminering av radioaktivitet (se avsnitt 4.4). Studier avseende biodistribution har visat att
lutetium(*"’Lu)oxodotreotid elimineras snabbt fran blodet.

Metabolism
Fran analys av urinprover fran 20 patienter som deltog i fas I11-substudien i Netter-1 avseende

dosimetri, farmakokinetik och EKG finns belagg for att lutetium(*”’Lu)oxodotreotid endast
metaboliseras i liten utstradckning och utséndras framst i oférandrad form via njurarna.

HPLC-analyserna utforda pa urinprover insamlade upp till 48 timmar efter infusion visade nara 100%
lutetium(*’’Lu)oxodotreotid i oférandrad form i de flesta analyserade proverna (med lagsta vérde 6ver
92 %), vilket tyder pa att foreningen elimineras i urinen framst som en intakt forening.

Detta fynd bekréftar vad som tidigare observerats i fas I/11-studien Erasmus, i vilken HPLC-analys av
ett urinprov insamlat 1 timme efter administrering av lutetium(*”’Lu)oxodotreotid fran en patient som
fick 1,85 MBq lutetium(*’’Lu)oxodotreotid visade att den storsta delen (91 %) utsondrades of6randrat.

Dessa fynd stdds av in vitro-data avseende metabolism fran humana hepatocyter, i vilka ingen metabol
nedbrytning av lutetium(*">Lu)oxodotreotid observerades.

Eliminering
Baserat pa uppgifterna insamlade under fas I/I1-studien Erasmus och fas l1-studien NETTER-1

elimineras lutetium(*’’Lu)oxodotreotid framst genom renal utsondring: cirka 60 % av lakemedlet
elimineras via urinen inom 24 timmar och cirka 65 % inom 48 timmer efter administrering.

Aldre patienter

Den farmakokinetiska profilen for aldre patienter (> 75 ar) har inte faststallts. Inga data finns att tillga.
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In vitro-utvardering av interaktionspotential

Metabolisk och transporttrbaserad interaktion

Franvaron av hamning eller signifikant induktion av humana CYP450-enzymer, och franvaron av
specifik interaktion med P-glykoprotein (utflédestransportor) eller OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 och BCRP-transportérer i prekliniska studier, tyder pa att Lutathera har en Iag
sannolikhet att orsaka signifikant metabolism eller transportérmedierade interaktioner.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pa rattor visade att intravendsa engangsinjektioner pa upp till 4 550 MBag/kg
tolererades vl och inga dodsfall observerades. Nér den kalla” foreningen testades (icke-radioaktiv
lutetium(**Lu)oxodotreotid) som en intravends engangsinjektion hos rattor och hundar i doser upp till
20 000 pg/kg (rattor) och 3 200 pg/kg (hundar), tolererades den “kalla” féreningen (icke-radioaktiv
lutetium(*">Lu)oxodotreotid) vél hos bagge djurslagen och inga dodsfall observerades. Ingen toxicitet
observerades med 4 upprepade administreringar, en gang varannan vecka, pa 1 250 pg/kg av den
kalla” foreningen hos rattor och 80 pg/kg hos hundar. Detta lakemedel &r inte avsett for regelbunden
eller kontinuerlig administrering.

Inga studier har utforts med avseende pa mutagenicitet eller langsiktig karcinogenicitet.
Icke-kliniska data fran gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade doser
och gentoxicitet for den “’kalla” foreningen (icke-radioaktiv lutetium(*”°Lu)oxodotreotid) visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Attiksyra

Natriumacetat

Gentisinsyra

Askorbinsyra

Pentetsyra

Natriumklorid

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 12.
6.3 Hallbarhet

72 timmar fran datum och tidpunkt for kalibrering.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas

Forvaras i originalforpackningen for att skydda mot joniserande stralning (skyddande blybehallare).

Forvaring av radioaktiva lakemedel ska ske i enlighet med nationella bestdammelser om radioaktiva
material.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar farglos injektionsflaska av typ I-glas, forsluten med en propp av bromobutylgummi och en
aluminiumforsegling.

Varje injektionsflaska innehaller en volym mellan 20,5 och 25,0 ml 16sning motsvarande en aktivitet
pa 7 400 MBq pa infusionens datum och klockslag.

Injektionsflaskan &r innesluten i en skyddsavskarmande blybehéllare.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast avsett for engangsbruk.

Allmén varning

Radioaktiva lakemedel far endast tas emot, anvandas och administreras av behdrig personal i en for
andamalet avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvandning, 6verforing och kassering ar
understallda gallande regler och/eller tillampliga tillstand fran behdrig myndighet.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa ett satt som uppfyller bade stralskyddskrav och krav pa
farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Lakemedlet ska inte anvandas om blybehallaren eller injektionsflaskan vid nagot tillfalle under
beredning kan ha skadats.

Administreringsforfaranden ska genomforas pa ett satt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestralning av personal som administrerar lakemedlet. Adekvat stralningsskydd &r
obligatoriskt.

Anvandning av vattentdta handskar och att folja 1amplig aseptisk teknik ar obligatorisk vid hantering
av lakemedlet.

Administrering av radioaktiva lakemedel innebér risker for andra personer genom extern stralning
eller kontaminering fran spill av urin, uppkastningar osv. Stralskyddande forsiktighetsatgarder maste
darfor vidtas i enlighet med nationella bestammelser.

Det ar sannolikt att denna bereding resulterar i en relativt hog stralningsdos for de flesta patienter.
Administrering av 7 400 MBq kan medfotra en signifikant risk for omgivningen.

Detta kan utgora ett problem for andra personer som lever i samma hushall, for de personer som
behandlas eller for den stora allmanheten, beroende pa hur stor aktivitet som administreras, darfor ska
de stralskyddande forhallningsreglerna foljas (se avsnitt 4.4). For att undvika kontaminering ska
lampliga forsiktighetsatgarder i enlighet med nationella bestammelser vidtas betraffande den aktivitet
som patienten utséndrar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1226/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 26 september 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 8 juli 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Foljande slutsatser om behandling med Lutathera &r baserade pa bedémningar av absorberad dos och

effektiv dos fran kliniska studier:

o Det kritiska malorganet ar benméargen, men med den rekommenderade kumulativa dosen
Lutathera pa 29 600 MBq (4 administreringar & 7 400 MBq) sags dock ingen korrelation mellan
hematologisk toxicitet och total administrerad radioaktivitet eller absorberad dos i benmérg
varken i fas I/1l-studien Erasmus eller i fas I11-studien NETTER-1.

o Njuren &r inte ett kritiskt malorgan, forutsatt att en samtidig infusion med en lamplig
aminosyraldsning ges (se avsnitt 4.2).

Totalt sett Overensstammer resultaten fran analysen av absorberad dos och effektiv dos utford i

NETTERI1 fas ll1-substudien med resultaten fran fas I/I11-studien Erasmus, vilket tyder pa att
behandlingsregimen med Lutathera (4 administreringar a 7 400 MBq) &r saker.
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Tabell 11 Uppskattningarna av absorberad dos for lutetium(*’’Lu)oxodotreotid fran
fas Il1-studien NETTER-1 (data fran Olinda)

Absorberad dos per aktivitetsenhet
Organ (mGy/MBQ)

(n=20)

Medelvarde SD
Binjurar 0,037 0,016
Hjarna 0,027 0,016
Brost 0,027 0,015
Gallblasans vagg 0,042 0,019
Nedre tjocktarmsvagg 0,029 0,016
Tunntarm 0,031 0,015
Magsackens vagg 0,032 0,015
Ovre tjocktarmsvégg 0,032 0,015
Hjértats végg 0,032 0,015
Njurar 0,654 0,295
Lever 0,299 0,226
Lungor 0,031 0,015
Muskulatur 0,029 0,015
Aggstockar** 0,031 0,013
Bukspottkortel 0,038 0,016
ROd benmérg 0,035 0,029
Osteogena celler 0,151 0,268
Hud 0,027 0,015
Mijélte 0,846 0,804
Testiklar* 0,026 0,018
Tymus 0,028 0,015
Skéldkortel 0,027 0,016
Urinbléasans végg 0,437 0,176
Livmoder** 0,032 0,013
Total kropp 0,052 0,027

*n=18 (tva patienter exkluderade eftersom den leverabsorberade dosen paverkades av upptaget i
levermetastaser)

**n=11 (endast manliga patienter)
***n=9 (endast kvinnliga patienter)

Straldosen for specifika organ, som kanske inte & malorgan for behandlingen, kan paverkas avsevart

av patofysiologiska forandringar till féljd av sjukdomsforloppet. Detta ska beaktas nar foljande
information anvénds.
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12.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredningsinstruktioner

Tillampa aseptisk teknik och stralskydd vid administrering av Lutathera-1osningen. Anvand en
tang nar du hanterar flaskan for att minimera stralningsexponeringen.

Inspektera produkten visuellt under en skyddsskérm avseende partiklar eller missfargning fore
administrering. Injektionsflaskan ska kasseras om partiklar och/eller missfargning férekommer.
Inspektera forpackningen for att utesluta skada och anvand en kalibrerad radioaktivitetsmatare
for att avgora om nagon radioaktiv kontaminering finns. Anvénd inte produkten om
injektionsflaskan eller blybehallaren kan ha skadats.

Injicera inte Lutathera-16sningen direkt i ndgon annan intravends I6sning.

Bekréfta mangden radioaktivitet av Lutathera som givits till patienten med en kalibrerad
radioaktivitetsmatare fore och efter varje administrering for att bekrafta att den egentliga
mangden radioaktivitet som administrerats &r lika stor som den planerade méngden.
Administrera inte Lutathera som en bolusinjektion.

Overvaka radioaktivitet fran patienten kort efter starten av infusionen med en kalibrerad
radioaktivitetsmétare for att sakerstélla att dosen infuserats. Under infusionen bor emission av
radioaktivitet fran patienten 6ka stadigt, medan det fran Lutathera-flaskan bor minska.
Noggrann 6vervakning av patientens vitala tecken under infusionen rekommenderas.

Intravendsa administreringssatt

Anvisningar for gravitationsmetoden (med en klamma eller en infusionspump)

1.

o

For in en 2,5 cm, 20 gauge-nal (kort nal) i injektionsflaskan med Lutathera och anslut via en
kateter till 500 ml 0,9 % steril natriumkloridldsning (anvénds for att dverfora Lutathera-
I6sningen under infusionen). Se till att den korta nalen inte kommer i kontakt med Lutathera-
I6sningen i injektionsflaskan och anslut inte denna korta nal direkt till patienten. Lat inte
natriumkloridl6sningen rinna in i Lutathera-flaskan innan Lutathera-infusionen pabdrjas och
injicera inte Lutathera-16sningen direkt i natriumkloridldsningen.

For in en andra nal som ar 9 cm, 18 gauge (lang nal) i injektionsflaskan med Lutathera, och se
till att denna langa nal vidror och ar placerad stadigt vid botten av Lutathera-flaskan under hela
infusionen. Anslut den langa nalen till patienten med en intravends kateter som ar forfylld med
0,9 % steril natriumkloridlésning och som enbart anvands for infusion av Lutathera till
patienten.

Anvand en kldamma eller en infusionspump for att reglera flédet av natriumkloridldsningen via
den korta nalen in i injektionsflaskan med Lutathera. Natriumkloridldsningen som kommer in i
injektionsflaskan genom den korta nalen 6verfor sedan Lutathera-I6sningen fran
injektionsflaskan till patienten via den intravendsa kateter som ar ansluten till den langa nalen
under 30+10 minuter, med en infusionshastighet pa upp till 400 ml/h. Infusionen bor starta med
en lagre hastighet pa <100 ml/h under de forsta 5 till 10 minuterna och bor sedan 6kas beroende
pa patientens venosa status. Konstant tryck ska uppratthallas i flaskan under hela infusionen.
Under infusionen, kontrollera att nivan pa losningen i Lutathera-flaskan forblir konstant genom
upprepad direkt visuell kontroll nar genomskinlig skyddshehallare anvénds, eller anvéand en
tang for att hantera flaskan nar blyforpackningen som Isningen levereras i anvands.

Overvaka flodet av Lutathera fran injektionsflaskan till patienten under hela infusionen.
Koppla bort injektionsflaskan fran den langa nalens slang och stang klamman pa
natriumkloridslangen nér radioaktiviteten har varit stabil i minst fem minuter.

Efter infusionen ska en intravends spolning utféras med 25 ml 0,9 % steril natriumkloridlésning
genom den intraventsa katetern till patienten.
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Anvisningar for den peristaltiska pumpmetoden

1.

For in en filtrerad 2,5 cm, 20 gauge-nal (kort luftningsnal) i injektionsflaskan med Lutathera. Se
till att den korta nalen inte kommer i kontakt med Lutathera-losningen i injektionsflaskan och
anslut inte den korta nalen direkt till patienten eller till den peristaltiska infusionspumpen.

For in en andra nal som ar 9 cm, 18 gauge (lang nal) i injektionsflaskan med Lutathera, och se
till att den langa nalen vidror och ar placerad stadigt i botten av Lutathera-flaskan under hela
infusionen. Anslut den langa nalen och en 0,9 % steril natriumkloridlésning till en trevagskran
via lamplig slang.

Anslut trevagskranens utlopp till slangen som ar installerad pa ingangssidan av den peristaltiska
pumpen enligt pumptillverkarens anvisningar.

Forfyll slangen genom att 6ppna trevagskranen och pumpa Lutathera-ldsningen genom slangen
tills den nér kranens utlopp.

Forbered den intravendsa katetern som ska anslutas till patienten genom att 6ppna
trevagskranen till den 0,9 % sterila natriumkloridldsningen och pumpa den 0,9 % sterila
natriumkloridldsningen tills den kommer ut i kateterslangens énde.

Anslut den forfyllda intravendsa katetern till patienten och stall in trevagskranen sa att
Lutathera-16sningen &r i linje med den peristaltiska infusionspumpen.

Infusera en lamplig volym Lutathera-l6sning under en period pa 30+10 minuter for att tillféra
Onskad radioaktivitet.

Nér den dnskade Lutathera-radioaktiviteten har tillforts, stoppa den peristaltiska pumpen och
andra sedan positionen pa trevagsventilen sa att den peristaltiska pumpen &r i linje med den

0,9 % sterila natriumkloridldsningen. Starta om den peristaltiska pumpen och infusera en
intravends spolning av 25 mL 0,9 % steril natriumkloridlésning genom den intravendsa katetern
till patienten

Anvisningar for sprutpumpsmetoden

1.

Dra upp en lamplig volym Lutathera-16sning for att fa 6nskad radioaktivitet genom att anvanda
en engangsspruta forsedd med ett sprutskydd och en steril nal for engangsbruk som ar 9 cm,

18 gauge (lang nal). For att underlatta uppdragningen av losningen ar det mojligt att anvanda en
filtrerad 2,5 cm, 20 gauge nal (kort ventileringsnal) for att minska motstandet fran den trycksatta
flaskan. Se till att den korta nalen inte vidror Lutathera-l6sningen i injektionsflaskan.

Sétt in sprutan i den avskarmade pumpen och inkludera en trevagskran mellan sprutan och en
intravends kateter som ar forfylld med 0,9 % steril natriumkloridldsning och som anvands for
administrering av Lutathera till patienten.

Infusera en lamplig volym Lutathera-losning under en period pa 30+10 minuter for att leverera
Onskad radioaktivitet.

Nar dnskad Lutathera-radioaktivitet har tillforts, stoppa sprutpumpen och andra sedan laget pa
trevagskranen sa att sprutan spolas med 25 ml 0,9 % steril natriumkloridlosning. Starta om
sprutpumpen.

Efter att spolningen av sprutan har slutforts, utfor en intravends spolning med 25 mL 0,9 %
steril natriumkloridlésning genom den intravendsa katetern till patienten.
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Figur 5 Oversikt dver administrationsmetoder
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Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lansering av Lutathera i respektive medlemsstat maste innehavaren av godkéannande for
forsaljning 6verenskomma med behdrig nationell myndighet om utbildningsprogrammets
innehall och format, inklusive media fér kommunikation, distributionssatt och eventuella 6vriga
synpunkter pa programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att 6ka patienternas medvetenhet om risken for radiotoxicitet
vid yrkesmassig exponering och oavsiktlig exponering for behandling med
peptidreceptorradionuklider (PPRT) och vidare till att ge information om nédvéndiga
sakerhetsatgarder for att begransa onddig exponering av dem och av personer i deras
omgivning.

Innehavaren av godkannande for forséljning skall i varje medlemsstat dar Lutathera séljs
sakerstalla att alla patienter/vardgivare som forvantas administrera Lutathera har tillgang
till/forses med patientutbildningsmaterial innehallande:

o Bipacksedel

o Patientvégledning

Patientvagledningen skall innehalla foljande viktiga delar:

o Kort introduktion till behandlingen och administreringsforfarandet.

o Information om de forsiktighetsatgarder som patienten pa sjukhuset och i hemmet skall vidta
fore, under och efter administreringsforfarandet for att begransa onddig stralningsexponering av
dem sjalva och deras omgivning.

o Information om att PRRT kan orsaka allvarliga biverkningar under eller efter behandlingen, och
att alla biverkningar skall rapporteras till den behandlande l&karen.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

35



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

SKYDDANDE BLYBEHALLARE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Lutathera 370 MBg/ml infusionsvatska, 16shing
lutetium(*"’Lu)oxodotreotid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 370 MBq lutetium(*"’Lu)oxodotreotid vid kalibreringstidpunkten.
Volymetrisk aktivitet vid kalibreringstidpunkt: 370 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Attiksyra, natriumacetat, gentisinsyra, askorbinsyra, pentetsyra, natriumklorid, 16sning,
natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning

Nr pa injektionsflaska: {X}
Volym: {Y} ml
Aktivitet vid tidpunkten for infusion: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Injektionsflaska med engangsdos.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8.  UTGANGSDATUM

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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen for att skydda mot joniserande stralning (skyddande blybehallare).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1226/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lutathera 370 MBg/ml infusionsvatska, 16shing
lutetium(*"’Lu)oxodotreotid
Intravends anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Injektionsflaska med engangsdos.

3.  UTGANGSDATUM

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

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Nr pa injektionsflaska: {X}

Volym: {Y} ml

Volymetrisk aktivitet vid kalibreringstidpunkten: 370 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}
Aktivitet vid tidpunkten for infusion: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

6. OVRIGT

Tillverkare

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. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lutathera 370 MBg/ml infusionsvatska, 16sning
lutetium(*"’Lu)oxodotreotid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakaren eller annan sjukvardspersonal som kommer
att 6vervaka forfarandet.

- Om du far biverkningar, tala med lékaren. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Lutathera ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan Lutathera anvands
Hur Lutathera anvands

Eventuella biverkningar

Hur Lutathera ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Lutathera ar och vad det anvands for

Vad Lutathera ar
Lutathera innehaller lutetium (*’’Lu) oxodotreotid. Detta lakemedel &r ett radiofarmaceutiskt
lakemedel endast avsett for behandling.

Vad Lutathera anvands till

Lutathera anvands vid behandling av vuxna med vissa tumorer (gastroenteropankreatiska
neuroendokrina tumadrer) som inte helt kan avlagsnas fran kroppen med operation, har spridits i
kroppen (metastaserade) och inte langre svarar pa din nuvarande behandling.

Hur Lutathera fungerar

Tumoren maste ha somatostatinreceptorer pa ytan av sina celler for att lakemedlet ska ha nagon effekt.
Lutathera binder till dessa receptorer och avger radioaktivitet direkt in i tumaorcellerna, vilket gor att
cellerna dor.

Anvéndning av Lutathera inneb&r exponering for vissa manger radioaktivitet. Lakaren har bedomt att
den kliniska nyttan som du kommer att fa av behandlingen med det radioaktiva lakemedlet Gvervager
riskerna med stralningen.

2. Vad du behéver veta innan Lutathera anvands

Lutathera far inte anvandas

- om du ar allergisk mot lutetium(*”’Lu)oxodotreotid eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du ar gravid,tror att du kan vara gravid eller om det inte &r bekraftat att du inte ar gravid.

- om du har kraftigt nedsatt njurfunktion.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du far Lutathera eftersom det kan orsaka:

- sekundar blodcancer (myelodysplastiskt syndrom eller akut leukemi) som kan upptréda i
sallsynta fall flera ar efter avslutad behandling med Lutathera.
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Om nagot av detta galler dig fore eller under behandling med Lutathera, beratta for din lakare eller

vardgivare:

- om du har haft eller har/upplever svaghet, trétthet, andfaddhet, dalig koncentration, infektioner,
feber, bloder eller far blamarken lattare an normalt eller har svarigheter att stoppa blédningen
(tecken och symtom pa myelosuppression).

- om du har haft ndgon annan form av cancer under de senaste 5 aren, skelettmetastaser, tidigare
behandling mot cancer (kemoterapi) eller stralbehandling.

- om du har eller har haft svullna fotter och fotleder, for mycket urin eller inte tillrackligt med
urin, klada eller svart att andas (tecken och symtom pé kronisk njursjukdom).

- om du har eller har haft kliande gul hud eller om gulaktiga 6gonvitor, illamaende eller
krakningar, trétthet, aptitloshet, smarta i ovre hogra sidan av magomradet (buken), mérk eller
brun urin, eller du bloder eller far blaméarken lattare &n normalt (tecken och symtom pé
leversjukdom).

- om du har/upplever andfaddhet, svaghet, domningar, bréstsmartor, hjartklappning eller onormal
hjartrytm (tecken och symtom pa héga kaliumnivaer i blodet, ocksa kant som hyperkalemi).

- om du har/upplever andfaddhet, andningssvarigheter nar du ligger ner eller svullnar i fotterna
eller benen (tecken och symtom pa hjartsvikt).

- om dina njurar eller urinvagar inte ar korrekt utvecklade.

- om du lider av urininkontinens.

Tala omedelbart om for din lakare eller annan vardpersonal om du upplever nagot av féljande efter

starten av behandlingen med Lutathera:

- svullnad i ansikte/svalg och/eller andningssvarigheter (tecken och symtom pa angioddem).

- rodnad, diarré, andningssvarigheter med pipande andning eller hosta, yrsel (tecken och symtom
pa neuroendokrina hormonkriser), som kan upptrada inom de forsta 24 timmarna efter
administrering av Lutathera.

- om du kanner dig trott, aptitlos, kanner forandringar i dina hjartslag, har svart att tanka klart
(tecken och symtom pa metabol acidos).

- om du har muskelkramper, muskelsvaghet, forvirring eller andnod (tecken och symtom pa
tumorlyssyndrom). Behandling med Lutathera (lutetium(*’’Lu)oxodotreotid kan orsaka
tumarlyssyndrom till féljd av den hastiga nedbrytningen av tumdrceller. Detta kan leda till
avvikande blodprovsresultat, oregelbunden hjartrytm, njursvikt eller krampanfall inom en
veckas behandling. Lakaren kommer att ordinera blodprover for att dvervaka detta syndrom.

Savida inte lakaren bedomt att den kliniska nyttan med behandlingen dvervager de mojliga riskerna
kommer du inte att fa detta lakemedel:

- om du nagon gang tidigare fatt extern stralbehandling av mer dn 25 % av benmérgen.

- om du har kraftigt nedsatt hjartfunktion.

- om du har allvarliga rubbningar i antalet blodkroppar.

- vid kraftigt forsamrad leverfunktion.

- om det verkar som att din tumaor inte har tillrackligt med somatostatinreceptorer.

Innan du administrerar Lutathera bor du
- dricka mycket vatten for att kissa sa ofta som mojligt under de forsta timmarna efter infusionen.

Barn och ungdomar
Sakerhet och effekt for detta lakemedel for barn och ungdomar under 18 ars alder har inte faststallts.
Tala med lakaren om du &r under 18 ar.

Andra lakemedel och Lutathera

Tala om for lakaren om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel, inklusive
receptfria lakemedel, eftersom de kan paverka din behandling. Detta galler sérskilt
somatostatinanaloger eller glukokortikoider (aven kallade kortikosteroider). Om du tar
somatostatinanaloger kan du bli ombedd att sluta ta och/eller justera behandlingen under en kort tid.

Fraga din lakare eller apotekspersonal om du &r oséker pa om ditt lakemedel ar ett av de lakemedel
som namns ovan.
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Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare innan du far detta lakemedel.

Lutathera ar kontraindicerat for gravida kvinnor eftersom joniserad stralning &r farligt for det ofodda
barnet. Amning maste avbrytas under behandling med detta lakemedel. Om behandling med Lutathera
under amning &r nodvandig maste amningen upphora.

Innan du far detta radioaktiva lakemedel maste du informera ldkaren om det &r mojligt att du ar gravid,
om en menstruationsblddning uteblivit eller om du ammar.

Om du inte &r saker &r det viktigt att du radfragar lakaren eller sjukvardspersonalen som kommer att
Overvaka forfarandet.

Kvinnliga patienter ska anvéanda effektivt preventivmedel under behandling med Lutathera och i
7 manader efter avslutad behandling.

Manliga patienter bor anvanda effektivt preventivmedel under behandlingen och i 4 manader efter
avslutad behandling.

Om du &r en kvinna som kan bli gravid kommer din lakare eller annan sjukvardspersonal att
kontrollera om du &r gravid och vid behov utfora ett graviditetstest innan behandlingen med Lutathera
paborjas.

Om du blir gravid eller tror att du ar gravid efter att du paborjat behandling med Lutathera, beréatta
omedelbart for din lakare.

Stralningen som kommer ifran lakemedlet kan eventuellt minska din fertilitet. Vagledning fran en
genetisk radgivare rekommenderas om du vill ha barn efter behandlingen. Du kan erbjudas bevarande
av sperma eller &gg fore behandling.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Behandling med Lutathera forvantas inte paverka din formaga att kora eller anvanda maskiner. Ditt
allmantillstand och eventuella biverkningar av behandlingen maste dock beaktas innan du kér eller
anvéander maskiner.

Lutathera innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller upp till 81,1 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/ bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 4% av hégsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur Lutathera anvands

Anvandning, hantering och destruktion av radioaktiva lakemedel regleras av strang lagstiftning.
Lutathera kommer bara att anvandas inom sarskilda kontrollerade omraden. Detta lakemedel kommer
endast att hanteras och ges till dig av personer som har utbildats att anvanda det pa ett sakert satt.
Dessa personer kommer att vara sarskilt noga med att anvanda produkten pa ett sikert satt och
kommer att halla dig underrattad om vad de gor.

Hur mycket Lutathera ges

Rekommenderad dos &r 7 400 MBq (megabecquerel, den enhet som anvénds for att uttrycka
radioaktivitet) som ges (administreras) som en enda infusion, en gang ungefar var 8:e vecka, totalt 4
ganger.
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Administrering av Lutathera och behandlingens genomférande
Lutathera administreras direkt i en ven, som en infusion.

Pa grund av stralningen som detta lakemedel avger ska du uppehalla dig avskilt fran andra patienter
som inte far samma behandling under det att lakemedlet tillfors. Lakaren eller annan
sjukvardspersonal kommer att informera dig nar du kan lamna det kontrollerade omréadet pa sjukhuset.

Utover Lutathera kommer du att fa en infusion med aminosyror for att skydda njurarna. Detta kan
orsaka illamaende och krakningar; darfor kommer du dven att fa en injektion med ett lakemedel mot
illamaende i bérjan av behandlingen for att hjalpa till att minska dessa symtom.

Administrationens langd

Lékaren eller annan sjukvardspersonal kommer att informera dig om hur lang tid behandlingen
vanligtvis tar.

Infusionen av Lutathera tar 30 £10 minuter, men totalt tar behandlingen cirka 5 timmar. Din lakare
kommer regelbundet att 6vervaka ditt tillstind under administreringen av lakemedlet.

Overvakning av behandlingen

Behandling med Lutathera kan paverka blodkroppar, lever och njurar (se avsnitt 4). Lakaren kommer
darfor att be dig 1amna blodprov med jamna mellanrum for att kontrollera att den hér behandlingen &r
lamplig for dig och for att upptacka eventuella biverkningar sa tidigt som maéjligt. Om det behovs
kommer aven ditt hjartas elektriska aktivitet att kontrolleras innan du skrivs ut fran sjukhuset (med ett
test som kallas elektrokardiogram eller EKG). Utifran dessa resultat kan lakaren besluta att
senareldgga, andra eller vid behov avbryta behandlingen helt med detta I&dkemedel.

Efter administration av Lutathera

Du kommer att bli ombedd att dricka tillrackligt med vatten (t.ex.1 glas vatten varje timme) for att du
ska kunna kissa sa ofta som majligt under infusionsdagen och dagen efter, samt att forsoka tomma
tarmen varje dag for att avlagsna lakemedlet ur kroppen.

Eftersom detta lakemedel ar radioaktivt maste du folja nedanstaende anvisningar for att minimera
stralningsexponering for andra om du inte fatt andra instruktioner av din lakare.

Baserat pa aktuell kunskap och erfarenhet inom detta omrade och pa lakemedlets egenskaper, beraknas
halsoriskerna for personer som bor med dig och den stora allmanheten vara lag.

Kontakt med andra medlemmar i ditt hushall

Du bor begransa nara kontakt (mindre dn 1 meter) med personer som bor med dig i 7 dagar efter att du
fatt Lutathera. Du bor sova i ett separat sovrum fran andra manniskor i 7 dagar efter att du fatt
Lutathera.

Kontakt med barn och/eller gravida kvinnor

Efter att du fatt Lutathera rekommenderas det starkt att du begransar nara kontakt (mindre dn 1 meter)
med barn och/eller gravida kvinnor till mindre an 15 minuter per dag i 7 dagar. Du bor sova i ett
separat sovrum fran barn och/eller gravida kvinnor i 15 dagar efter att du fatt Lutathera.

Anvéndning av toaletter

Det rekommenderas starkt att tarmen t0ms varje dag och att laxermedel anvénds vid behov. Du ska
dessutom dricka ofta och forsoka kissa sa ofta som majligt pa behandlingsdagen och dagen efter. Folj
lakarens eller sjukvardspersonalens anvisningar om hur stora mangder du ska dricka.
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Vidta sarskilda forsiktighetsatgarder for att undvika kontamination under de kommande 7 dagarna

efter behandlingen (dessa géller alla patienter, oavsett kdn):

- Du ska alltid sitta ndr du anvander toaletten.

- Det ar viktigt att du anvander toalettpapper varje gang du anvander toaletten.

- Tvaétta alltid handerna noggrant efter toalettbesok.

- Spola ner alla torklappar och/eller toalettpapper i toaletten direkt efter anvandning.

- Spola ner allt som innehaller sekret fran din kropp, sasom blod, urin och avféring, i toaletten.
Foremal som inte kan spolas ner i toaletten, sdsom hygienprodukter och bindor, maste placeras i
separata plastpasar for avfallshantering (enligt "Rekommendationer for avfallshantering"
nedan).

Dusch och tvétt

laktta sarskild forsiktighet under 7 dagar efter behandling:

- Duscha varje dag,

- Tvétta underkléder, pyjamas, lakan och andra klader med flackar av svett, blod eller urin separat
fran klader fran andra medlemmar i hushallet i en vanlig tvattcykel. Du behdver inte anvanda
blekmedel eller extra skoljningar.

Personer med nedsatt rérlighet

Personer som ar sangbundna eller har nedsatt rérlighet far foretradesvis hjélp av vardpersonal.
Vardpersonal som assisterar i badrum rekommenderas att anvanda engangshandskar i 7 dagar efter
administreringen av lakemedlet. Vid anvandning av speciell medicinsk utrustning, t.ex. katetrar,
stomipasar, backen, vattenmunstycken eller annat material som kan vara kontaminerat av dina
kroppsvatskor maste dessa omedelbart tommas i toaletten och sedan rengéras. Om nagon hjalper dig
att stada upp krékningar, blod, urin eller avféring ska de anvanda plasthandskar. Handskarna skall
darefter kastas i en separat avfallspase (enligt rekommendationen i avsnittet

” Avfallsrekommendationer” nedan).

Avfallsrekommendationer

Alla féremal som ska kastas ska kasseras i en separat plastavfallspase som endast ska anvandas for
detta andamal. Forvara avfallspasarna atskilda fran annat hushallsavfall och hall dom borta fran barn
och djur.

Sjukvardspersonalen kommer att tala om for dig hur och nér du ska kassera dessa avfallspasar. Du kan
bli ombedd att ta med dig pasarna tillbaka till behandlingskliniken eller att, efter 70 dagar, kasta
avfallspasarna tillsammans med hushallsavfall.

Sjukhusinlaggning och akut vard

Om du av nagon orsak behdver akut lakarvard eller ovantat blir inlagd pa sjukhus inom 3 manader
efter behandlingen ska du informera sjukvardspersonalen om den radioaktiva behandlingens typ,
datum och dos. For att underlatta detta ska du alltid ha med dig utskrivningsanteckningarna.

Resor
Ta alltid med dig dina utskrivningsanteckningar pa resor inom 3 manader efter behandling.

Andra forsiktighetsatgarder
Lakaren eller annan sjukvardspersonal kommer att beratta om du behéver vidta nagra sérskilda
forsiktighetsatgarder efter att du har fatt detta lakemedel. Kontakta lakaren om du har nagra fragor.

Om du har fatt for stor mangd Lutathera

En 6verdosering ar osannolik eftersom du endast ges Lutathera som en engangsdos som kontrolleras
noggrant av lakaren eller annan sjukvardspersonal som 6vervakar behandlingen. Om en éverdosering
anda skulle intraffa kommer du att fa lamplig behandling.

Om du har fler frdgor om anvandningen av Lutathera ska du kontakta lakaren eller annan
sjukvardspersonal som évervakar forfarandet.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Biverkningar av Lutathera ar framforallt kopplade till radioaktivitet.

Den vanligaste biverkningen som ses hos patienter behandlade med Lutathera ar effekter pa
benmargen. Detta kan leda till ett minskat antal av olika typer av blodkroppar, framfér allt réda
blodkroppar (som transporterar syre fran lungorna till olika organ), blodpléattar (en sarskild blodkropp
som hjalper blodet att levra sig) och andra blodkroppar, t.ex. vita blodkroppar (som hjalper till att
bekampa infektioner). Detta férekommer hos manga patienter och ar ofta tillfalligt. | sallsynta fall kan
minskningen av antalet blodkroppar dock vara langvarig och/eller bestaende.

Foljaktligen kan en minskning av antalet blodkroppar av olika slag 6ka risken for blodning, trétthet,
andfaddhet och infektion. Om detta drabbar dig kan lékaren besluta att senareléagga, andra eller avbryta
behandlingen.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Om du upplever nagon allvarlig biverkning, kontakta din lakare omedelbart.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare
o Lattare an normalt att bloda eller fa blamarken eller svarighet att stoppa blédning (méjliga
tecken pa lagt antal blodplattar) (trombocytopeni)

. Infektioner med tecken som feber, halsont eller munsar pa (mojliga tecken pa lagt antal vita
blodkroppar (lymfopeni)

. Trotthet, svaghet, blek hud eller andfaddhet (majliga tecken pa lagt antal roda blodkroppar)
(anemi)

o Trotthet, svaghet, blek hud, andfaddhet, lattare an normalt att bloda eller fa blamarken, svarighet
att stoppa blodning och infektioner med tecken som feber, frossa, halsont eller munsar (majliga
tecken pa lagt antal blodkroppar) (pancytopeni)

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

o Benmargscancer som resulterar i daligt utvecklade blodkroppar eller sddana som inte fungerar
ordentligt, med tecken och symtom pa blodbrist, lymfopeni, neutropeni och/eller
trombocytopeni (myelodysplastiskt syndrom)

o Infektioner med tecken som feber, halsont eller munsar pa grund av infektioner (méjliga tecken
pa lagt antal vita blodkroppar) (leukopeni och neutropeni)

o Viktokning, trétthet, haravfall, muskelsvaghet, kanna sig frusen (méjliga tecken pa
underfunktion av skdldkorteln) (sekundar hypotyreos)

o Torst, 1ag urinproduktion, viktminskning, torr och rodnad hud, irritabilitet (mojliga tecken pa
uttorkning)

o Overgéende medvetandeforlust foljt av spontan aterhamtning (synkope)

o Oregelbunden hjartrytm (férandring i hjartats elektriska aktivitet) (QT- forlangning pa
elektrokardiogram)

o Yrsel, svimningskansla (méjliga tecken pa lagt blodtryck) (hypotension)

o Kissar mer séllan an vanligt eller i avsevart minde mangd an vanligt (mojliga tecken pa
njursjukdomar) (njursvikt och akut njurskada)
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Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

Halsont, rinnande nasa, svar eller smartsam andning och feber (majliga tecken pa
luftvagsinfektion)

Hosta, svar eller smartsam andning, vasande andning, smarta i brostet vid andning, feber
(mojliga symtom pa nedre luftvagsinfektion) (lunginflammation)

Utslag av sma vitskefyllda blasor som upptrader pa rodnad hud, tecken pa virusinfektion som
kan vara potentiellt allvarlig (herpes zoster)

Virusinfektion i dgonen (oftalmisk herpes zoster)

Stafylokockinfektioner

Forekomst av bakterier i blodet (streptokockinfektioner)

Ihallande trétthet, aterkommande eller svara infektioner, latt blodning, viktminskning (méjliga
symtom pa benmargscancer) (akut myeloid leukemi, akut leukemi och kronisk
myelomonocytisk leukemi)

Benmargscancer som resulterar i daligt utvecklade blodkroppar eller sddana som inte fungerar
ordentligt, med tecken och symtom pa anemi (refraktar cytopeni med unilinjar dysplasi)
Blodbrist orsakad av njurproblem (nefrogen anemi)

Benvaérk eller frakturer, trotthet, 6kat antal infektioner, férandringar i hur ofta man kissar,
forvirring, torst, illamaende eller krakningar, viktminskning (mdjliga symtom pa
benmargssvikt)

Blodning och / eller blamarken under huden (mojliga tecken pa lagt antal blodplattar)
(trombocytopen purpura)

Utslag, klada, nasselfeber, andfaddhet eller svar andning, vasande andning eller hosta,
svimningskansla, yrsel, medvetandeforandringar, lagt blodtryck med eller utan mild klada,
rodnad i huden, svullnad i ansiktet / halsen, bla missfargning av ldpparna , tunga eller hud
(tecken pa allvarlig allergisk reaktion) (6verkanslighet)

Overdriven torst, hog urinproduktion, 6kad aptit med viktminskning, trotthet (tecken p& hogt
blodsocker) (diabetes mellitus)

Ansiktsrodnad, rodnad och plotslig varmevallning i ansiktet som ibland forvéxlas med
klimakterievallningar, diarré, snabba hjértslag, vasande andning, plotsligt blodtrycksfall
(mojliga tecken pa karcinoidkris)

Ilamaende, svettningar, svaghet, yrsel, darrningar, huvudvark (tecken pa lagt blodsocker)
(hypoglykemi)

Snabb och ytlig andning, forvirring, trétthet, huvudvark, smnighet, aptitléshet, gulsot, 6kad
hjartfrekvens, mojliga tecken pa metabolisk acidos som uppstar nar kroppen producerar stora
mangder syra eller nar njurarna inte avlagsnar tillrackligt med syra fran kroppen (metabolisk
acidos)

Att se, kanna eller hora saker som inte finns (hallucination)

Forandrad medvetandeniva till foljd av leversvikt (méjliga tecken pa leverencefalopati)
Tryck pa ryggmargsnerven som kan orsakas av en tumor eller annan skada
(ryggmargskompression)

Oregelbundna hjértslag (férmaksflimmer)

Plotslig och tryckande brostsmarta, trotthet, oregelbunden hjartrytm (maéjliga symtom pa
hjartatack) (hjartinfarkt)

Tryckande brostsmartor (méjliga symtom pa hjartproblem) (angina pectoris)

Kollaps orsakad av hjartproblem dar du kan bli andfadd, blek, fa kallsvettningar och muntorrhet
(kardiogen chock)

Yrsel, svimning vid staende, blodtrycksfall vid stéende (ortostatisk hypotoni)

Svullnad och rodnad av en ven (tecken pa flebit)

Brostsmarta, hosta, hicka, snabb andning (tecken pa vatskesamling mellan vavnadsskikten
mellan lungorna och brosthalan) (pleural effusion)

Uppsvilld mage pa grund av vatskeansamling (ascites)

Forstoppning, uppsvélld mage, magsmaérta (blockering av tarmen)
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Diarré, magsmarta, feber (maojliga tecken pa inflammation i tjocktarmen) (kolit)
Krakningar, rapningar, smartor i 6vre och nedre delen av magen, med eller utan illaméaende och
krakningar (mojliga tecken pa inflammation i bukspottkorteln) (akut pankreatit)
Blodkrakningar

Akut smarta och svullnad i buken pa grund av vatskeansamling (hemorragisk ascites)
Magsmarta, allman kéansla av att ma daligt (ileus)

Minskade blodnivaer av bukspottkortelenzymer (Iaga bukspottskartelenzymer)

Gul hud och dgon, illamaende, aptitléshet, mork urin (tecken pa problem med levern)
(hepatocellulér skada)

Gula 6gon eller hud (tecken pa problem med levern) (kolestas)

Fortrangning i levern (leverstockning)

Leversvikt

Njursvikt

Ddd

Nyckelbensfraktur

Har rapporterats: forekommer hos ett oként antal anvandare

Svullnad i ansikte/svalg och/eller andningssvarigheter (tecken och symtom pa angioddem)

Andra mdjliga biverkningar
Andra biverkningar inkluderar foljande listade nedan. Tala om for din lakare eller annan vardpersonal
om dessa biverkningar blir svara.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare

Aptitloshet
[llaméaende
Krékningar
Trotthet (fatigue)

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

Overdriven torst, hog urinproduktion, 6kad aptit med viktminskning (tecken p& hogt
blodsocker) (hyperglykemi)

SOémnstérning

Yrsel

Forvrangd smak

Huvudvark

Kénsla av att ha lite energi, trétthet

Huvudvark, yrsel (tecken pa hogt blodtryck) (hypertension)

Blodvallningar och varmevallningar

Andfaddhet, anstrangd andning

Svullnad, ké&nsla av méttnad i magen

Diarre

Magont

Forstoppning

Magont i 6vre magtrakten

Matsmaltningsbesvar, smarta eller en obekvam kansla i den 6vre mellersta delen av magen
(dyspepsi)

Magsmarta, illamaende (gastrit)

Gul hud och 6gon, mojliga symtom pa stora mangder gallpigment (bilirubin) i blodet
haravfall

Smérta i muskler, ben eller leder

Muskelryckningar

Blod i urinen
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Onormalt urinprov (ndrvaro av serumproteiner)

Hudreaktioner sasom rodnad eller svullnad och smarta vid injektionsstallet

Svullna hénder, fotleder eller fotter

Smarta vid injektionsstéllet

Frossa

Trotthet, frossa, ont i halsen, ledvérk eller varkande muskler (influensaliknande sjukdom)

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

Vatska fran 6gat med klada, rodnad och svullnad (tecken péa konjunktivit)

Smartsam och frekvent urinering (mojliga symtom pa iflammation i urinblasan) (cystit)
Influensasymtom sdsom trotthet, frossa, halsont, led eller muskelvark

Viktokning, trotthet, haravfall, muskelsvaghet, kdanna sig frusen (tecken pa underaktiv
skoldkortel) (hypotyreos)

Ben- och ledvirk, 6verdriven urinering, magsmarta, svaghet, trotthet (tecken pa 6veraktiv
biskoldkortel) (hyperparatyreoidism)

Illamaende, andfaddhet, oregelbunden hjértrytm, grumling av urin, trétthet och / eller ledbesvar
i samband med onormala laboratorievarden - héga kalium-, urinsyra- och fosforhalter och laga
kalciumnivaer i blodet (tecken pa doende tumorceller) (tumaérlyssyndrom)
Overdriven kinslomassig dngslan, oro (dngest)

Forvirring

En kansla som att insekter kryper 6ver huden (formikation)

Stickande, brannande eller bedévande kénsla) (parestesi)

Forvrangt luktsinne

Dasighet

Ogonproblem

Yrsel, med snurrande kénsla

Snabba eller oregelbundna hjartslag (hjartklappning)

Rodnad och / eller blodvallningar i ansiktet pa grund av utvidgning av blodkérlen
Kalla h&nder och fotter

Blek hud

Halsont

Okad mangd upphostat slem

Kvavningskansla

Torr mun

Véaderspanningar

Smadrta i magtarmkanalen

Munsar med tandkottsinflammation (stomatit)

Klarétt blod i avféringen (hematochezia)

Obehag i magen (obehag i buken)

Blodning ifran andtarmen

Svart avforing (melena)

Smértor i nedre delen av magen

Utslag

Torr hud

Ansiktssvullnad

Overdriven svettning

Allman klada

Onormalt urinprov (férekomst av vita blodkroppar)

Ofrivilligt urinléckage

Testresultat som indikerar njurproblem (minskad glomerulér filtreringshastighet)
Njurproblem
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o Nedsatt njurfunktion

. Onormal forhardnad, svullnad eller liten knol vid injektionsstallet
Trotthet, obehag i brostet, smarta, hjartklappning (mojliga tecken pa hjartproblem) (obehag i
brostet)

Brostsmarta

Feber (pyrexi)

Allméan sjukdomskansla

Smaérta

Onormal kénsla

Viktminskning

Fysisk nedséttning

Under behandlingen med Lutathera kan du ocksa fa onormala blodprovresultat vilket kan ge
din lékare information om funktionen i vissa delar av din kropp

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
o Hog niva av foljande enzymer:
o  Gamma-glutamyltransferas, alaninaminotransferas, aspartataminotransferas, alkaliskt
fosfatas i blodet
. HGOg niva av kreatinin i blodet
. Laga nivaer av magnesium och natrium i blodet

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

. Hog niva av féljande enzymer:
o  Kreatinfosfokinasniva i blodet som kan tyda pa muskelskador, sasom i hjartat
o Laktatdehydrogenas i blodet som ger information om halsan hos vissa organ

. Laga nivaer av kalium, fosfat, kalcium och albumin i blodet

o Hoga nivaer av natrium, kalcium, urea, glykosylerat hemoglobin, katekolaminer och c-reaktivt
protein i blodet

. Laga nivaer av roda blodceller (minskade hematokritnivaer)

o Forekomst av protein i urinen

Under Lutathera-behandlingen kan du ocksa genomga kirurgiska / medicinska ingrepp

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
o Blodtransfusion

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

Tomning av vatska fran bukhalan, utrymmet mellan bukvaggen och organen
Rena blodet fran skadliga restprodukter, extra salt och vatten (dialys)
Placering av stent (ett slags karlprotes)

Témning av varbildning i magen (abscess)

Inséttning av sond i mag-tarmkanalen

Att skorda (samla in) stamceller fran din benméarg (benmargsskord)
Borttagande av polyper fran insidan av tjocktarmen (polypektomi)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Lutathera ska forvaras

Du kommer inte att behova forvara detta lakemedel. Lakemedlet forvaras pa lamplig plats under
Overinseende av en specialist. Forvaring av radioaktivt lakemedel sker i enlighet med nationella
bestdammelser om radioaktiva material.

Féljande uppgifter &r endast avsedda for specialisten:

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum och tid som anges pa etiketten efter EXP.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen som skydd mot joniserad stralning (blyskydd).

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar lutetium(*’’Lu)oxodotreotid. En ml infusionsvatska, l6sning innehaller
370 MBq lutetium(*’’Lu)oxodotreotid vid datum och tidpunkt for kalibreringen.

- Ovriga innehallsamnen &r: attiksyra, natriumacetat, gentisinsyra, askorbinsyra,
dietylentriaminpentaéttiksyra (DTPA), natriumklorid, 16sning, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvatskor (se avsnitt 2 Lutathera innehéaller natrium”).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Lutathera ar en Klar, farglos till svagt gul infusionsvatska, 16sning som levereras i en klar, farglos
injektionsflaska av typ I-glas, forsluten med en bromobutylgummipropp och en aluminiumforsegling.
Varje injektionsflaska innehaller en volym mellan 20,5 och 25,0 ml 16sning motsvarande en aktivitet
pa 7 400 MBq vid datumet och tidpunkten for infusionen.

Injektionsflaskan &r innesluten i en skyddande blybehallare.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Frankrike

Tillverkare

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
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Svipj6s

Simi: +46 8 720 58 22
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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
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.|
Tel: +39 0125 561211

Kvnpog
BIOKOXMOZX AEBE
EALGda

TnA: +30 22920 63900

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den fullstandiga produktresumén for Lutathera tillhandahalls som ett separat dokument i
produktforpackningen, avsedd att ge halso- och sjukvardspersonalen ytterligare vetenskaplig och
praktisk information om administreringen och anvéandningen av detta radioaktiva lakemedel.

Se produktresumén.
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