ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lutathera 370 MBg/ml solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de solucion contiene 370 MBq de lutecio ('""Lu) oxodotreotida en la fecha y hora de
calibracion.

La radiactividad total de cada vial monodosis es de 7 400 MBq en la fecha y hora de perfusion. Dado
que la concentracion radiactiva esté establecida a 370 MBg/ml en la fecha y hora de calibracion, el
volumen de solucion en el vial varia entre 20,5 y 25,0 ml con el fin de proporcionar la cantidad de
radiactividad necesaria en la fecha y hora de perfusion.

Caracteristicas fisicas

El lutecio-177 tiene un periodo de semidesintegracion de 6,647 dias. El lutecio-177 se desintegra por
emision de radiacion B~ dando lugar a hafnio-177 estable, y la radiacién - més abundante (79,3 %)
tiene una energia maxima de 0,498 MeV. La energia beta media es de aproximadamente 0,13 MeV.
Ademas, emite radiacion gamma de baja energia, a 113 keV (6,2 %) y 208 keV (11 %).

Excipiente con efecto conocido

Cada ml de solucion contiene hasta 0,14 mmol (equivalentes a 3,2 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucidn para perfusion.

Solucidn transparente, incolora o ligeramente amarillenta.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Lutathera esta indicado en adultos para el tratamiento de tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) positivos al receptor de la somatostatina, bien diferenciados (G1
y G2), progresivos e irresecables o metastasicos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Instrucciones de seguridad importantes

Lutathera solo debe ser administrado por personas autorizadas para manipular radiofarmacos en un
medio hospitalario (ver seccion 6.6) y después de que el paciente haya sido evaluado por un médico
cualificado.

Identificacion del paciente

Antes de iniciar el tratamiento con Lutathera, la sobreexpresion de los receptores de la somatostatina
en el tejido tumoral se debe confirmar con una prueba de imagen de estos receptores (gammagrafia o
tomografia por emision de positrones [PET]) en la que la captacion del tumor sea al menos tan alta
como la captacion hepatica normal.



Posologia

Adultos
La pauta posologica de Lutathera recomendada en adultos es de 4 perfusiones de 7 400 MBq cada una.
El intervalo entre administraciones recomendado es de 8 semanas (£1 semana).

La informacion sobre las modificaciones de dosis para el manejo de reacciones adversas graves o
intolerables del medicamento se proporciona en la respectiva seccion mas adelante.

Solucion de aminodcidos

Con fines de proteccion renal, se administrard una solucién de aminodcidos que contenga L-lisina y
L-arginina durante 4 horas (ver composicion en Tablas 1 y 2). La perfusion de aminoacidos se iniciara
30 minutos antes de iniciar la perfusion de Lutathera. El método preferido es la perfusion de la
solucion de aminoacidos y Lutathera a través de una via intravenosa separada en cada brazo del
paciente. Sin embargo, si no es posible tener dos lineas intravenosas debido a un acceso a las venas
deficiente o por preferencia institucional o clinica, la solucion de aminoacidos y Lutathera se pueden
perfundir empleando la misma linea mediante una valvula de tres vias, teniendo en cuenta la velocidad
del flujo y el mantenimiento del acceso venoso. No se debe reducir la dosis de la solucion de
aminoacidos aunque se reduzca la dosis de Lutathera administrada.

Se considera de eleccion una solucion de aminoacidos que contenga L-lisina y L-arginina en las
cantidades indicadas en la Tabla 1, debido al menor volumen total a perfundir y a que la osmolalidad
es mas baja.

La solucién de aminodcidos se puede preparar por combinacion de varios productos, de conformidad
con las buenas practicas de preparacion de medicamentos estériles del hospital y con la composicion

especificada en la Tabla 1.

Tabla 1 Composicion de la solucion de aminoacidos compuesta

Compuesto Cantidad
L-lisina HCI 25 g*
L-arginina HCI 25 g**
Solucién inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) | 11

0 agua para inyeccion

*  equivalente a 20,0 g de L-lisina
** equivalente a 20,7 g de L-arginina

Alternativamente, se pueden utilizar soluciones de aminoacidos comerciales, siempre y cuando se
cumpla la especificacion descrita en la Tabla 2.

Tabla 2 Especificacion para las soluciones de aminoacidos comerciales

Caracteristica Especificaciéon
L-lisina HCI Entre 18 y 25 g*
L-arginina HCl Entre 18 y 25 g**
Volumen la2l
Osmolalidad <1 200 mOsmol/kg
*  equivalente a 14,4-20,0 g de L-lisina

** equivalente a 14,9-20,7 g de L-arginina




Supervision del tratamiento
Antes de cada administracion, y durante el tratamiento con Lutathera, deben efectuarse pruebas
analiticas para evaluar el estado del paciente y, si es necesario, adaptar el protocolo terapéutico (dosis,
intervalo de perfusion, nimero de perfusiones) (ver Tabla 3).

Las pruebas analiticas minimas que es necesario efectuar antes de cada perfusion son:

. Hematologia (hemoglobina [Hb], recuento leucocitario con recuentos diferenciales, recuento
plaquetario)
o Funcion renal (creatinina sérica y aclaramiento de creatinina mediante la formula de

Cockcroft-Gault)

. Funcion hepatica (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST], albimina
sérica, indice internacional normalizado [INR] y bilirrubina)

Estas pruebas analiticas se efectuaran al menos una vez en las 2 a 4 semanas antes de la administracion

y poco tiempo antes de la misma. También se recomienda efectuar estas pruebas cada 4 semanas
durante al menos los 3 meses siguientes a la ultima perfusion de Lutathera, y a continuacion cada

6 meses, para poder detectar posibles efectos adversos diferidos (ver seccion 4.8). Basandose en los
resultados de las pruebas, podria ser necesaria una modificacion de dosis (ver Tabla 3).

Modificaciones de dosis

El manejo de reacciones adversas graves o intolerables del medicamento puede requerir la
interrupcion temporal de la dosis (ampliacion del intervalo de dosificacion de 8 semanas hasta
16 semanas), la reduccion de la dosis o suspender de forma permanente el tratamiento con Lutathera

(ver Tabla 3 y Figura 1).

Tabla 3

medicamento

Modificaciones de dosis de Lutathera recomendadas por reacciones adversas del

Reaccion adversa

Gravedad de la reaccion
adversa

Modificacion de la dosis

Trombocitopenia

Primera aparicion de:
Grado 2 (plaquetas <75-50 x
10°/1)

Grado 3 (plaquetas <50-25 x
1091

Grado 4 (plaquetas <25 x 10°1)

Interrumpir la dosis hasta resolucion completa
o parcial (Grado 0 a 1).

Reanudar Lutathera a 3 700 MBq (100 mCi)
en pacientes con resolucion completa o
parcial. Si la dosis reducida no produce
trombocitopenia de Grado 2, 3 o0 4,
administrar Lutathera a 7 400 MBq (200 mCi)
en la siguiente dosis.

Suspender de forma permanente Lutathera
por trombocitopenia de Grado 2 o superior
que requiera una administraciéon con un
intervalo superior a 16 semanas.

Grado 2, 3 o0 4 recurrente

Suspender de forma permanente Lutathera.

Anemia y neutropenia

Primera aparicion de anemia:
Grado 3 (Hb <8,0 g/dl);
transfusion indicada

Grado 4 (consecuencias
mortales)

Primera aparicion de
neutropenia:

Grado 3 (recuento absoluto de
neutréfilos (ANC) <1,0-0,5 x
10°1)

Grado 4 (ANC <0,5 x 10°/1)

Interrumpir la dosis hasta resolucion completa
o parcial (Grado 0, 1, 0 2).

Reanudar Lutathera a 3 700 MBq (100 mCi)
en pacientes con resolucion completa o
parcial. Si la dosis reducida no produce
anemia o neutropenia de Grado 3 o0 4,
administrar Lutathera a 7 400 MBq (200 mCi)
en la siguiente dosis.

Suspender de forma permanente Lutathera
por anemia o neutropenia de Grado 3 o
superior que requiera una administracion con
un intervalo superior a 16 semanas.

Grado 3 o 4 recurrente

Suspender de forma permanente Lutathera.




Toxicidad renal

Primera aparicion de:

e Aclaramiento de creatinina
inferior a 40 ml/min; calculado
empleando la formula de
Cockcroft-Gault con el peso
corporal real, o

¢ incremento del 40% desde el
basal de creatinina sérica, o

e disminucién del 40% desde el
basal del aclaramiento de
creatinina, calculado empleando
la férmula de Cockcroft-Gault
con el peso corporal real.

Interrumpir la dosis hasta resolucion o retorno
a la situacion basal.

Reanudar con Lutathera a 3 700 MBq

(100 mCi) en pacientes con resolucion o
retorno a la situacion basal. Si la dosis
reducida no produce toxicidad renal,
administrar Lutathera a 7 400 MBq (200 mCi)
en la siguiente dosis.

Suspender de forma permanente Lutathera
por una toxicidad renal que requiera una
administracion con un intervalo superior a
16 semanas.

Toxicidad renal recurrente

Suspender de forma permanente Lutathera.

Hepatotoxicidad

Primera aparicion de:

» Bilirrubinemia superior a
3 veces el limite superior de la
normalidad (Grado 3 0 4), o

* Albuminemia menor de 30 g/l
con INR >1,5

Interrumpir la dosis hasta resolucion o retorno
a la situacion basal.

Reanudar con Lutathera a 3 700 MBq

(100 mCi) en pacientes con resolucion o
retorno a la situacion basal. Si la dosis
reducida no produce toxicidad hepatica,
administrar Lutathera a 7 400 MBq (200 mCi)
en la siguiente dosis.

Suspender de forma permanente Lutathera
por una toxicidad hepatica que requiera una
administracion con un intervalo superior a
16 semanas.

Hepatotoxicidad recurrente

Suspender de forma permanente Lutathera.

Cualquier otra
reaccion adversa!
CTCAE* Grado 3 o
Grado 4

Primera aparicion de Grado 3 0 4

Interrumpir la dosis hasta resolucion total o
parcial (Grado 0 a 2).

Reanudar con Lutathera a 3 700 MBq

(100 mCi) en pacientes con resolucion
completa o parcial. Si la dosis reducida no
produce toxicidad de Grado 3 o 4, administrar
Lutathera a 7 400 MBq (200 mCi) en la
siguiente dosis.

Suspender de forma permanente Lutathera
por una reaccion adversa de Grado 3 o
superior que requiera una administracion con
un intervalo superior a 16 semanas.

Grado 3 o 4 recurrente

Suspender de forma permanente Lutathera.

a linfopenia.

No se requiere modificacion de la dosis para toxicidades hematoldgicas Grado 3 o Grado 4 solo debidas

* CTCAE: Criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos del National Cancer

Institute
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Otras razones para considerar la interrupcion temporal de la dosis de Lutathera incluyen la aparicion
de una enfermedad intercurrente (p.ej. infeccion de las vias urinarias) que, a juicio del médico podria
aumentar los riesgos asociados con la administracion de Lutathera y que se debe resolver o estabilizar
para reanudar el tratamiento; o una cirugia mayor, en cuyo caso el tratamiento se debe interrumpir
durante 12 semanas después de la fecha de la cirugia.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de 65 afios 0 mds ya que en la experiencia clinica no se han
identificado diferencias en las respuestas entre pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes.
No obstante, como se ha descrito que el riesgo de presentar hematotoxicidad es mayor en pacientes de
edad avanzada (=70 afios de edad), se recomienda que en esta poblacion se efectie un estrecho
seguimiento que facilite una rapida adaptacion de la dosis (TMD).

Insuficiencia renal

Se requiere una consideracion cuidadosa de la actividad a administrar a pacientes con insuficiencia
renal, pues en estos pacientes es posible que aumente la exposicion a la radiacion. No se ha estudiado
el perfil farmacocinético ni la seguridad de lutecio (!”’Lu) oxodotreotida en pacientes con insuficiencia
renal grave basal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min empleando la férmula de Cockcroft-Gault) o
enfermedad renal en estadio terminal. El tratamiento con Lutathera estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml/min (ver seccion 4.3). No se recomienda
el tratamiento con Lutathera en pacientes con valores basales de aclaramiento de creatinina

<40 ml/min (empleando la formula de Cockcroft-Gault). No se recomienda ajuste de la dosis para
pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina basal >40 ml/min. Sin embargo, como
se sabe que este medicamento se excreta en gran medida por via renal, la funcion renal se debe
supervisar con mayor frecuencia durante el tratamiento ya que estos pacientes tienen un riesgo mayor
de toxicidad.

Para informacion adicional sobre el tratamiento de pacientes con toxicidad renal ver Tabla 3 en la
seccion 4.2 y seccion 4.4.

Insuficiencia hepatica

Se requiere una valoracion cuidadosa de la actividad a administrar a pacientes con insuficiencia
hepatica, pues en estos pacientes es posible que aumente la exposicion a la radiacion. No se ha
estudiado el perfil farmacocinético y de seguridad de lutecio ('”’Lu) oxodotreotida en pacientes con
insuficiencia hepatica grave basal (bilirrubina total >3 veces el limite superior de la normalidad
independientemente del nivel de AST). Pacientes con insuficiencia hepatica basal tanto con bilirrubina
>3 veces el limite superior de la normalidad o albuminemia <30 g/l e INR >1,5 solo se deben tratar
con Lutathera después de una evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo. No se recomienda ajuste de
la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica basal leve o moderada.



Para informacion adicional sobre el tratamiento de pacientes con hepatotoxicidad, ver Tabla 3 en
seccion 4.2 y seccion 4.4.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lutathera en pacientes pedidtricos menores de 18 afios.
Los datos actualmente disponibles en pacientes pediatricos de 12 afios y mayores estan descritos en las
secciones 4.8, 5.1, 5.2 y 11, sin embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

Lutathera esta destinado a su uso por via intravenosa. Es un radiofarmaco listo para usar y para un solo
uso.

Instrucciones para la administracion

El método de perfusion por gravedad, el método de bomba peristaltica o el de bomba de jeringa se
pueden usar para la administraciéon de la dosis recomendada. Los profesionales sanitarios responsables
del tratamiento pueden emplear otros métodos considerados apropiados y seguros particularmente
cuando se requiere una reduccion de la dosis.

Cuando se use el método por gravedad o una bomba peristaltica, la perfusion de Lutathera se debe
realizar directamente desde el envase original. El método de bomba peristaltica o de bomba de jeringa
se deben utilizar cuando se administre una dosis reducida de Lutathera después de una modificacién
de la dosis por una reaccion adversa (ver Tabla 3 en seccion 4.2). El empleo del método por gravedad
para administrar una dosis reducida de Lutathera puede resultar en la administracion de un volumen
incorrecto de Lutathera si la dosis no se ajusta antes de la administracion. Se deben tomar las medidas
de proteccion radiologica independientemente del método de administracion utilizado (ver

seccion 6.6).

En la siguiente tabla se resume el procedimiento de administracion completo de Lutathera:

Tabla4  Procedimiento para la administracion de antieméticos, la solucion de aminoacidos y

Lutathera

Farmacos administrados Hora de inicio | Ritmo de perfusion Duracién
(min) (ml/h)

Antiemético Al menos De acuerdo con la De acuerdo con
30 minutos informacion de la la informacion
antes de la prescripcion de la
solucion de prescripcion
aminoacidos

Solucion de aminoacidos, 250-500 dependiendo

preparacion extemporanea (1 1) o 0 del volumen 4 horas
comercial (1 a21)

Lutathera con solucién inyectable 30 +

de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 30 Hasta 400 .

%) 10 minutos

Para consultar las instrucciones sobre el método de preparacion y la forma de administracion
intravenosa, ver seccion 12.

Para consultar las recomendaciones en caso de extravasacion, ver seccion 4.4.



4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
. Sospecha o confirmacion de embarazo, o imposibilidad de excluir un embarazo (ver

seccion 4.6)
o Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml/min

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Justificacion del riesgo-beneficio individual

Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacion debe estar justificada en funcion del posible
beneficio. En todos los casos, la actividad administrada debe ser tan baja como sea razonablemente
posible para obtener el efecto terapéutico requerido.

Dados el mecanismo de accion y el perfil de tolerabilidad de Lutathera, no se recomienda iniciar el
tratamiento con Lutathera en pacientes con receptor de somatostatina negativo o lesiones viscerales
mixtas de acuerdo con la prueba de imagen del receptor de somatostatina.

Mielosupresion

Debido a la posibilidad de reacciones adversas hematoldgicas, se debe monitorizar el recuento
sanguineo en la situacion basal y antes de cada administracion de Lutathera durante el tratamiento
hasta resolucion de cualquier toxicidad eventual (ver seccion 4.2). Los pacientes con la funcion de la
médula dsea alterada y los pacientes que hayan recibido quimioterapia previa o radioterapia previa con
haz externo (afectando a mas del 25% de la médula dsea) pueden tener un riesgo mayor de padecer
toxicidad hematoldgica durante el tratamiento con Lutathera. No se recomienda el tratamiento en
pacientes con la funcion hematologica gravemente alterada en la condicion basal ni durante el
tratamiento (p.€j., Hb <4,9 mmol/l o 8 g/dl, plaquetas <75 x 10%1, o leucocitos <2g x 10°/1 a no ser que
se deba unicamente a linfopenia.

Sindrome mielodisplasico y leucemia aguda

Después del tratamiento con Lutathera se ha observado sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia
aguda (LA) de inicio tardio (ver seccion 4.8), ocurriendo aproximadamente a los 29 meses (9-45) para
SMD y a los 55 meses (32-125) para LA después de la primera perfusion de Lutathera. La etiologia de
estas neoplasias mieloides secundarias relacionadas con el tratamiento (NM-t) no esta clara. Se ha
sugerido que factores tales como edad >70 afos, una funcion renal alterada, citopenias basales,
numero de tratamientos previos, la exposicion previa a agentes quimioterapéuticos (especificamente
agentes alquilantes) y radioterapia previa son riesgos potenciales y/o factores predictivos de SMD/LA.

Toxicidad renal

Puesto que lutecio ('"’Lu) oxodotreotida se elimina casi exclusivamente por via renal, es
imprescindible administrar una solucién de aminoacidos concomitante que contenga los aminoacidos
L-lisina y L-arginina. La solucion de aminoacidos ayudara a reducir la reabsorcion de lutecio (7"Lu)
oxodotreotida en los tibulos proximales, lo que resultard en una reduccion significativa de la dosis
absorbida en el rifién (ver seccion 4.2). Se ha comunicado que cuando la perfusion de aminoacidos
concomitante recomendada se administra durante un periodo de 4 horas, la reduccion media en la
exposicion a la radiacion del rifion es de aproximadamente el 47 %.

Se debe recomendar a los pacientes que permanezcan hidratados y orinen frecuentemente antes, el
mismo dia y el dia después de la administracion de Lutathera (p.ej. 1 vaso de agua cada hora).



La funcion renal, determinada a partir de la creatinina sérica y el calculo del aclaramiento de creatinina
empleando la formula de Cockcroft-Gault, se evaluara al inicio, durante y al menos durante el primer
afio después del tratamiento (ver seccion 4.2).

Los pacientes con insuficiencia renal en condiciones basales o con anormalidades renales o del tracto
urinario pueden tener un mayor riesgo de toxicidad debido al aumento de la exposicion a la radiacion
(ver seccion 4.2).

Para pacientes con aclaramiento de creatinina <50 ml/min, se debe tener en consideracion el riesgo
elevado de hiperpotasemia transitoria debida a la solucion de aminoacidos (ver Advertencias y

precauciones relacionadas con la solucion de aminoacidos coadministrada como protector renal).

Hepatotoxicidad

Ya que muchos de los pacientes derivados para tratamiento con Lutathera tienen metéstasis hepaticas,
es posible que a menudo se observen alteraciones en la funcidon hepatica basal de estos pacientes.
Existe mayor riesgo de hepatotoxicidad debida a la exposicion a la radiacion en pacientes con
metastasis hepatica o insuficiencia hepatica avanzada preexistente. Asi, se recomienda realizar
controles de ALT, AST, bilirrubina, albumina séricas ¢ INR durante el tratamiento (ver seccion 4.2).

Hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo acontecimientos aislados de
angioedema) en pacientes tratados con Lutathera durante la etapa de poscomercializacion (ver
seccion 4.8). En el caso de ocurran reacciones de hipersensibilidad graves, la perfusion de Lutathera
en curso se debe suspender inmediatamente. Se debe disponer de los medicamentos y equipo
adecuados para el manejo inmediato de dichas reacciones.

N4éuseas y vomitos

Para prevenir nauseas y vomitos relacionados con el tratamiento, se administrara una inyeccion
intravenosa rapida de un medicamento antiemético al menos 30 minutos antes de iniciar la perfusion
de la solucion de aminoacidos para alcanzar una eficacia antiemética total (ver seccion 4.2).

Uso concomitante de analogos de la somatostatina

La somatostatina y sus analogos se unen de manera competitiva a los receptores de somatostatina y
pueden interferir con la eficacia de Lutathera (ver seccion 4.5).

Crisis hormonales neuroendocrinas

Tras el tratamiento con Lutathera se pueden producir crisis debidas a una liberacion excesiva de
hormonas o sustancias bioactivas, por lo que en algunos casos se considerara la posibilidad de
hospitalizar al paciente durante una noche (p.ej., pacientes con mal control farmacoldgico de los
sintomas) para su observacion. En caso de crisis hormonal, se recomiendan los siguientes
tratamientos: analogos de la somatostatina intravenosos a dosis altas, liquidos intravenosos,
corticoides y correccion de las alteraciones electroliticas en pacientes con diarrea y/o vomitos.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado de sindrome de lisis tumoral después del tratamiento con medicamentos que
contienen lutecio-177. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia renal y alta carga tumoral
pueden tener un mayor riesgo y deben ser tratados con mayor precaucion. La funcion renal y el
balance electrolitico, deben ser evaluados al inicio y durante el tratamiento.



Normas de radioproteccion

Los pacientes en tratamiento con Lutathera deben permanecer alejados de otras personas durante la
administracion y hasta que se alcancen los limites de emision de radiacion estipulados por la
normativa vigente, habitualmente durante las 4-5 horas siguientes a la administracion del
medicamento. El profesional sanitario determinara el momento en el que el paciente podra abandonar
el area controlada del hospital, es decir, cudndo la exposicion a radiaciones de terceros no supera los
umbrales reglamentarios.

Se debe recomendar a los pacientes permanecer hidratados y orinar frecuentemente antes, el mismo
dia y el dia después de la administracion de Lutathera (p.ej. un vaso de agua cada hora) para facilitar
su eliminacion. También se les recomendara defecar todos los dias y a utilizar laxantes, si es
necesario. La orina y las heces se desecharan de conformidad con lo previsto por la normativa
nacional.

Siempre que la piel del paciente no esté contaminada, como en caso de fuga del sistema de perfusion o
de incontinencia urinaria, no se prevé contaminacion por radiactividad en la piel ni en la masa del
vomito. Sin embargo, se recomienda que cuando se efectiien exdmenes convencionales con
dispositivos médicos u otros instrumentos que entren en contacto con la piel (p. €j. electrocardiograma
(ECQ)), se observen las medidas de proteccion basicas, tales como usar guantes, instalar el
material/electrodos antes de iniciar la perfusion del radiofarmaco, cambiar el material/electrodos
después de la medicion y, por tltimo, monitorizar la radiactividad del equipo después de usarlo.

Antes de que sea dado de alta, se debe instruir al paciente en las reglas y conductas de radioproteccion
necesarias que debera seguir al interactuar con personas con las que conviva y otras personas, ademas
de las precauciones generales que debe seguir en sus actividades diarias después del tratamiento (que
se explican en el parrafo siguiente y en el prospecto) para minimizar la exposicion a la radiacion para
otros.

Después de cada administracion se debe considerar el cumplimiento de las siguientes
recomendaciones generales junto con los procedimientos y la normativa nacional, local e institucional:

o El contacto estrecho (menos de un metro) con otras personas se debe limitar durante 7 dias.

o Para nifios y/o mujeres embarazadas, el contacto estrecho (menos de un metro) estara limitado a
menos de 15 minutos diarios durante 7 dias.

o Los pacientes deben dormir en una habitacion separada de otras personas durante 7 dias.

o Los pacientes deben dormir en una habitacion separada de nifios y/o mujeres embarazadas

durantel5 dias.

Medidas recomendadas en caso de extravasacion

Es necesario utilizar guantes impermeables desechables. La perfusion del medicamento se debe
detener de inmediato y se retirara la via de administracion (catéter, etc.). Se informara al médico
nuclear y al radiofarmacéutico.

Todos los materiales para la administracion se conservaran con el objetivo de medir la radiactividad
residual y la actividad administrada realmente y se determinara la dosis absorbida. El 4rea de la
extravasacion se delimitara con un rotulador indeleble y, si es posible, se tomara una fotografia.
También se recomienda registrar la hora de la extravasacion y el volumen extravasado estimado.

Para proseguir la perfusion de Lutathera es imprescindible utilizar un catéter nuevo que, a ser posible,
se insertara en un acceso venoso en el brazo contralateral.

No puede administrarse ningin otro medicamento en el mismo lado en el que se ha producido la
extravasacion.

Para acelerar la distribucion del medicamento y prevenir su estancamiento en el tejido, se recomienda
incrementar el flujo sanguineo elevando el brazo afectado. Dependiendo del caso, se considerara la
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posibilidad de aspirar el liquido extravasado, inyectar una solucion de lavado de cloruro sédico de
9 mg/ml (0,9 %) o aplicar compresas calientes o una almohadilla térmica en la zona de la perfusion
para acelerar la vasodilatacion.

Los sintomas se deben tratar, especialmente la inflamacion y/o dolor. Dependiendo de la situacion, el
médico nuclear informara al paciente de los riesgos asociados al dafio causado por la extravasacion, y
le asesorara respecto a su posible tratamiento y necesidades de seguimiento. El area de la
extravasacion se controlard hasta que el paciente reciba el alta hospitalaria. Dependiendo de la
gravedad, el episodio se declarard como reaccion adversa.

Pacientes con incontinencia urinaria

Durante los 2 dias siguientes a la administracion de este medicamento, se tomaran precauciones
especiales en los pacientes con incontinencia urinaria, para evitar la dispersion de la contaminacion
radiactiva. Esto incluye la manipulacion de todos los materiales posiblemente contaminados con orina.

Pacientes con metdstasis cerebrales

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

Neoplasias malignas secundarias

La exposicion a la radiacion ionizante esta relacionada con la induccion de canceres y la posibilidad de
desarrollar defectos hereditarios. La dosis de radiacion resultante de la exposicion terapéutica puede
conducir a una incidencia més elevada de cancer y de mutaciones. En todos los casos es necesario
garantizar que los riesgos de la exposicion a la radiacion son inferiores a los de la propia enfermedad.

Otros pacientes con factores de riesgo

Los pacientes que presentan alguna de las condiciones mencionadas a continuacion son mas proclives
a desarrollar reacciones adversas. Por consiguiente, se recomienda una supervision mas frecuente de
estos pacientes durante el tratamiento. En caso de toxicidad modificadora de la dosis ver Tabla 3.

. Metastasis Oseas;

o Terapias radiometabolicas oncoldgicas previas con compuestos *'T o cualquier otra terapia en la
que se utilicen fuentes radiactivas no encapsuladas;
o Antecedentes de otros tumores malignos a no ser que se considere que el paciente ha estado en

remision durante al menos 5 afios.

Anticoncepciéon en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la Gltima dosis de Lutathera (ver seccion 4.6).

Se debe aconsejar a los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la ultima dosis de
Lutathera (ver seccion 4.6).

Advertencias especificas y precauciones relacionadas con la solucidén de aminodacidos coadministrada
como protector renal

Hiperpotasemia
En pacientes que estan recibiendo arginina y lisina se puede producir un aumento transitorio de los

niveles de potasio séricos, que por lo general vuelven a la normalidad dentro de las 24 horas
posteriores al inicio de la perfusion de aminoacidos. Los pacientes con aclaramiento de creatinina bajo
pueden tener un mayor riesgo de hiperpotasemia transitoria (ver “toxicidad renal” en seccion 4.4).
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Se deben analizar los niveles de potasio sérico antes de cada administracion de la solucion de
aminoacidos. En caso de hiperpotasemia, se deben controlar los antecedentes de hiperpotasemia del
paciente y la medicacion concomitante. En consecuencia, la hiperpotasemia se debe corregir antes de
comenzar la perfusion.

En caso de hiperpotasemia preexistente clinicamente significativa, se debe realizar un segundo control
antes de la perfusion de la solucién aminoacidos para confirmar que la hiperpotasemia se ha corregido
satisfactoriamente. Se debe vigilar estrechamente al paciente para detectar signos y sintomas de
hiperpotasemia, p.ej. disnea, debilidad, entumecimiento, dolor toracico y manifestaciones cardiacas
(alteraciones en la conduccion y arritmias cardiacas). Se debe realizar un electrocardiograma (ECG)
antes de dar de alta al paciente.

Se deben monitorizar signos vitales durante la perfusion independientemente de los niveles basales de
potasio sérico. Se debe animar a los pacientes para que se mantengan hidratados y orinen
frecuentemente antes, durante el mismo dia y en el dia después de la administracion (p.ej. un vaso de
agua cada hora) para facilitar la eliminacion del exceso de potasio sérico.

En caso de que se desarrollen sintomas de hiperpotasemia durante la perfusion de aminodacidos, se
deben tomar las medidas correctivas adecuadas. En caso de hiperpotasemia sintomadtica grave se debe
considerar la interrupcion de la perfusion de la solucion de aminoacidos teniendo en cuenta el
beneficio-riesgo de la proteccion renal frente a la hiperpotasemia aguda.

Insuficiencia cardiaca

Debido a la posibilidad de complicaciones clinicas relacionadas con la sobrecarga de volumen, se debe
tener precaucion con el uso de arginina y lisina en pacientes con insuficiencia cardiaca grave definida
como clase III o clase IV en la clasificacion de la NYHA (New York Heart Association). Los
pacientes con insuficiencia cardiaca grave definida como clase I1I o clase IV en la clasificacion de la
NYHA solo se deben tratar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo, teniendo en
cuenta el volumen y la osmolalidad de la solucion de aminoacidos.

Acidosis metabdlica

Se ha observado acidosis metabolica con soluciones de aminoacidos complejas administradas como
parte de los protocolos de nutricion parenteral total (NPT). Las variaciones en el equilibrio acido-base
alteran el balance del potasio extracelular-intracelular y el desarrollo de acidosis puede estar asociado
con un aumento rapido en el potasio plasmatico.

Advertencias especificas

Contenido en sodio
Este medicamento contiene hasta 3,5 mmol (81,1 mg) de sodio por vial, equivalente al 4% de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Para consultar las precauciones sobre el peligro ambiental, ver seccion 6.6.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Analogos de somatostatina

La somatostatina y sus analogos se unen de manera competitiva a los receptores de la somatostatina y
pueden interferir en la eficacia de Lutathera. Por consiguiente, se evitara la administracion de analogos
de la somatostatina de accion prolongada en los 30 dias anteriores a la administracion de este
medicamento. Si es necesario, puede tratarse al paciente con andlogos de la somatostatina de accion
corta hasta 24 horas antes de la administracion de Lutathera.
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Glucocorticoides

Existen indicios de que los glucocorticoides pueden inducir un descenso de los receptores de
somatostatina del subtipo 2 (SSTR2). En consecuencia, como precaucion, se evitara la administracion
repetida de dosis altas de glucocorticoides durante el tratamiento con Lutathera. En los pacientes con
antecedentes de uso cronico de glucocorticoides se evaluara cuidadosamente si la expresion del
receptor de la somatostatina es suficiente. Se desconoce si el uso intermitente de glucocorticoides para
la prevencion de las nduseas y vomitos durante la administracion de Lutathera puede inducir un
descenso de los receptores SSTR2. Como medida de precaucion, también deben evitarse los
glucocorticoides como tratamiento antiemético preventivo. En caso de que los tratamientos
administrados para la prevencion de nduseas y vomitos antes de la perfusion de la solucion de
aminoacidos demuestren ser insuficientes, se puede usar una dosis Unica de glucocorticoides, siempre
y cuando no se administre antes del inicio de la perfusion de Lutathera o en la hora siguiente a su
finalizacion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante determinar si
esta o no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la menstruacion debe considerarse
embarazada mientras no se demuestre lo contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la
mujer ha sufrido un retraso en la menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), deben ofrecerse a
la paciente técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiacion ionizante (si existiesen). Antes
de usar Lutathera, se debe descartar el embarazo mediante una prueba adecuada/validada.

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Lutathera puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la ltima dosis de Lutathera.

Se debe aconsejar a los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la tltima dosis de
Lutathera.

Embarazo
No se han realizado estudios de funcion reproductiva en animales con lutecio ('7’Lu) oxodotreotida.

Los procedimientos con radionuclidos llevados a cabo en mujeres embarazadas también implican una
dosis de radiacion para el feto. El uso de Lutathera estd contraindicado en caso de embarazo
confirmado, sospecha de embarazo o cuando no se ha descartado en embarazo, debido al riesgo
asociado a la radiacion ionizante (ver seccion 4.3). Se debe advertir a las mujeres embarazadas del
riesgo para el feto.

Lactancia
Se desconoce si lutecio (7’Lu) oxodotreotida se excreta en la leche materna. No se puede excluir un
riesgo para el lactante asociado con la radiacion ionizante.

La lactancia materna se evitara durante el tratamiento con este medicamento. Se debe interrumpir la
lactancia si fuera necesario el tratamiento con Lutathera durante el periodo de lactancia.
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Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios en animales para determinar los efectos de Lutathera sobre la
fertilidad de hombres y mujeres. La radiacion ionizante de lutecio (!”’Lu) oxodotreotida podria
producir efectos toxicos temporales en las gdnadas femeninas y masculinas. Si el paciente desea tener
hijos después del tratamiento, se recomienda realizar una consulta genética. Antes del tratamiento, se
puede comentar la posibilidad de crioconservacion del esperma u 6vulos como opcion para los
pacientes.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lutathera sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, antes de conducir o utilizar maquinas se debe tener en cuenta el estado
general del paciente y los posibles efectos adversos del tratamiento.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de Lutathera esta basado en los datos conjuntos de pacientes de estudios
clinicos (ensayo de fase IIl NETTER-1 y pacientes holandeses del ensayo de fase I/II Erasmus), asi
como en los datos del estudio de fase Il NETTER-P y de programas de uso compasivo.

Los efectos adversos més frecuentes en pacientes que recibian tratamiento con Lutathera fueron las
nauseas y vomitos, que se observaron al inicio de la perfusion en el 58,9% y el 45,5% de los pacientes,
respectivamente. La causalidad de las nduseas y vomitos se confunde por el efecto emético de la
solucion de aminoacidos que se administra concomitantemente con fines de proteccion renal.

Dada la toxicidad para la médula 6sea de Lutathera, los efectos adversos mas previsibles fueron las
toxicidades hematoldgicas: trombocitopenia (25%), linfopenia (22,3%), anemia (13,4%) y
pancitopenia (10,2%).

Otros efectos adversos notificados muy frecuentemente fueron fatiga (27,7%) y disminucion del
apetito (13,4%).

En el analisis final del NETTER-1 después de una mediana de seguimiento de 76 meses de duracion
en cada grupo del estudio, el perfil de seguridad permanecio consistente con el notificado con

anterioridad.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se muestran en Tabla 5 por frecuencia y clase de 6rgano o sistema (COS)
MedDRA. Las frecuencias se clasifican del modo siguiente: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000), muy raras
(<1/10 000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 5

farmacovigilancia poscomercializacion

Frecuencia de reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos y la

Clasificacién por
organos y sistemas de
MedDRA

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia
no conocida

Infecciones e
infestaciones

Conjuntivitis

Infeccion de vias respiratorias
Cistitis

Neumonia

Herpes zoster

Herpes zoster oftalmico
Gripe

Infecciones estafilocdcicas
Bacteriemia estreptococica

Neoplasias benignas,
malignas y no

Citopenia refractaria
con displasia multilinaje

Leucemia mieloide aguda
Leucemia aguda

Compresién medular espinal

especificadas (incluidos (sindrome Leucemia mielomonocitica
quistes y pélipos) mielodisplasico) aguda
Trastornos de la sangre | Trombocitopenia® Leucopenia® Citopenia refractaria con
y del sistema linfatico Linfopenia? Neutropenia® displasia unilinaje
Anemia* Anemia nefrogénica
Pancitopenia Fallo medular 6seo
Purpura trombocitopénica
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Angioedema
inmunolégico
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo Hipotiroidismo
secundario Diabetes mellitus
Crisis carcinoide
Hiperparatiroidismo
Trastornos del Disminucion del Hiperglucemia Hipoglucemia
metabolismo y de la apetito Deshidratacion Hipernatremia
nutricion Hipomagnesemia Hipofosfatemia
Hiponatremia Sindrome de lisis tumoral
Hipercalcemia
Hipocalcemia
Hipoalbuminemia
Acidosis metabolica
Trastornos Trastornos del suefio Ansiedad
psiquiatricos Alucinaciones
Desorientacion
Trastornos del sistema Mareo Hormigueo
nervioso Disgeusia Encefalopatia hepatica
Cefalea!? Parestesia
Letargo Parosmia
Sincope Somnolencia

Trastornos oculares

Trastornos oculares

Trastornos del oido y
del laberinto

Veértigo

Trastornos cardiacos

Prolongacion del

Fibrilacién auricular

respiratorios, toracicos
y mediastinicos

intervalo QT en el Palpitaciones
electrocardiograma Infarto de miocardio
Angina de pecho
Shock cardiogénico
Trastornos vasculares Hipertension’ Vasodilatacion
Enrojecimiento Frialdad periférica
Sofocos Palidez
Hipotension Hipotension ortostatica
Flebitis
Trastornos Disnea Dolor orofaringeo

Derrame pleural
Aumento de esputo
Sensacion de asfixia
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Trastornos Nauseas Distension abdominal Sequedad bucal
gastrointestinales Vomitos Diarrea Flatulencia
Dolor abdominal Ascitis
Estrefiimiento Dolor gastrointestinal
Dolor en la parte Estomatitis
superior del abdomen Rectorragia
Dispepsia Malestar abdominal
Gastritis Obstruccion intestinal
Colitis
Pancreatitis aguda
Hemorragia rectal
Melena
Dolor en la parte inferior del
abdomen
Hematemesis
Ascitis hemorragica
fleo
Trastornos Hiperbilirrubinemia’ Disminucion de enzimas
hepatobiliares pancreaticas
Dafio hepatocelular
Colestasis
Congestion hepatica
Insuficiencia hepatica
Trastornos de la piel y Alopecia Erupcion
del tejido subcutineo Sequedad cutanea
Hinchazon facial
Hiperhidrosis
Prurito generalizado
Trastornos Dolor
musculoesqueléticos y musculoesquelético®
del tejido conjuntivo Espasmos musculares
Trastornos renales y Dafio renal agudo Leucocituria
urinarios Hematuria Incontinencia urinaria
Insuficiencia renal Disminucién de la tasa de
Proteinuria filtracion glomerular
Trastorno renal
Insuficiencia prerrenal aguda
Deterioro renal
Trastornos generales y Fatiga! Reaccion en el sitio de Masa en el sitio de la

alteraciones en el lugar

la inyeccion'!

inyeccion Malestar toracico

de administracion Edema periférico Dolor toracico

Dolor en el sitio de la Fiebre

administracion Malestar

Escaloftrios Dolor

Enfermedad Muerte

pseudogripal Sensacion de anormalidad
Exploraciones Aumento de creatinina Hipopotasemia
complementarias sérica Aumento de urea sérica

Aumento de GGT* Aumento de hemoglobina

Aumento de ALT** glucosilada

Aumento de AST***
Aumento de FA****
sérica

Disminucion del hematocrito
Proteinuria

Pérdida de peso

Aumento de
creatinfosfoquinasa sérica
Aumento de lactato
deshidrogenasa sérica
Catecolaminas séricas
Aumento de proteina C
reactiva

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Fractura de clavicula
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Procedimientos médicos Transfusion Drenaje de la cavidad

y quiridrgicos abdominal Dialisis
Insercion de una sonda
gastrointestinal

Insercion de un stent
Drenaje de un absceso
Extraccion de médula 6sea
Polipectomia

Circunstancias sociales Discapacidad fisica

!Incluye astenia y fatiga

2 Incluye trombocitopenia y disminucion del recuento plaquetario

3 Incluye linfopenia y disminucién del recuento linfocitario

4 Incluye anemia y disminucién de hemoglobina

5 Incluye leucopenia y disminucion del recuento leucocitario

¢ Incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos

7 Incluye hipertension y crisis hipertensiva

8 Incluye artralgia, dolor en las extremidades, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor de costado, dolor toracico
musculoesquelético y dolor de cuello

® Incluye aumento de bilirrubina sérica e hiperbilirrubinemia

19 Incluye cefalea y migrafia

"' Incluye reaccion en el sitio de la inyeccion, hipersensibilidad en el sitio de la inyeccion, induracion en el sitio
de la inyeccion e hinchazon en el sitio de la inyeccion

* Gamma-glutamil transferasa

** Alanina aminotransferasa

**% Aspartato aminotransferasa

**%* Fosfatasa alcalina

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion

La mayor parte de la toxicidad leve/moderada en la médula 6sea (mielo/hematotoxicidad) se manifesto
con reducciones reversibles / transitorias en el hemograma que afecta a todos los linajes (citopenias en
todas las combinaciones, es decir, pancitopenia, bicitopenias, monocitopenias aisladas — anemia,
neutropenia, linfopenia y trombocitopenia). A pesar de la importante disminucion selectiva de
linfocitos B observada, después de la terapia radionuclidica de receptores peptidicos (PRRT) no hay
un aumento del porcentaje de complicaciones infecciosas. Se han comunicado casos de patologias
hematologicas irreversibles, es decir, neoplasias sanguineas premalignas y malignas (es decir,
sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda, respectivamente) después del tratamiento con
Lutathera.

En NETTER-1, el nadir de plaquetas se produjo a una mediana de 5,1 meses después de la primera
dosis. De los 59 pacientes que desarrollaron trombocitopenia, el 68% recupero los niveles de plaquetas
basales o normales. La mediana del tiempo hasta la recuperacion de plaquetas fue de 2 meses. Quince
de los diecinueve pacientes en los que no se documento la recuperacion plaquetaria tuvieron recuentos
de plaquetas postnadir.

Toxicidad renal
Lutecio (!”’Lu) oxodotreotida se excreta por via renal.

La tendencia de deterioro progresivo de la funcion de filtracion glomerular a largo plazo demostrada
en estudios clinicos confirma que la nefropatia relacionada con Lutathera es una enfermedad renal
cronica que se desarrolla progresivamente durante meses o afios después de la exposicion. En
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, se recomienda realizar una evaluacion del cociente
beneficio-riesgo individual antes del tratamiento con Lutathera. Para consultar mas detalles, ver
seccion 4.2 (Tabla 3 y subseccion “Insuficiencia renal”) y seccion 4.4. El empleo de Lutathera esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml/min (ver
seccion 4.3).
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Crisis hormonales neuroendocrinas

En muy pocos casos se han observado crisis hormonales relacionadas con la liberacion se sustancias
bioactivas (probablemente debidas a la lisis de células del tumor neuroendocrino) que se resolvieron
con un tratamiento médico adecuado (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

De acuerdo con la literatura publicada y los datos clinicos de 11 adolescentes con TNE-GEP positivos
al receptor de somatostatina, feocromocitoma o paraganglioma (PPGL) incluidos en el estudio
NETTER-P, no se han notificado nuevas senales de seguridad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosis es improbable con Lutathera, puesto que este medicamento se suministra como un
producto para una sola dosis y listo para usar que contiene una cantidad de radiactividad predefinida y
se administra por personas autorizadas para manipular radiofarmacos después de la evaluacion del
paciente por un médico cualificado. En caso de sobredosis, es previsible un aumento de la frecuencia
de reacciones adversas por radiotoxicidad.

En el caso de la administracion de una sobredosis de radiacion con Lutathera, la dosis absorbida por el
paciente debe reducirse en lo posible aumentando la eliminacion del radionuclido del organismo
mediante miccion frecuente o mediante diuresis forzada y miccion frecuente durante las 48 horas
siguientes a la perfusion. Podria ser de utilidad estimar la dosis efectiva que se ha aplicado.

Durante las 10 semanas siguientes, cada semana deben realizarse los siguientes controles analiticos:

o Monitorizacion hematologica: recuento de leucocitos con recuento diferencial, plaquetas y
hemoglobina
o Monitorizacion bioquimica: creatinina sérica y glucemia

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmacos terapéuticos, Otros radiofarmacos terapéuticos, codigo
ATC: V10XX04

Mecanismo de accion

Lutecio ('”’Lu) oxodotreotida tiene una alta afinidad por los receptores de la somatostatina del
subtipo 2 (SSTR2). Se fija a las células malignas que sobre expresan SSTR2.

Lutecio-177 es un radiontclido que emite radiacion B~ con una penetracion tisular maxima de 2,2 mm
(penetracion media de 0,67 mm), produciendo la muerte de las células tumorales diana con un efecto

limitado en las células normales vecinas.

Efectos farmacodinamicos

A la concentracion empleada (unos 10 pg/ml en total, para las formas libre y radiomarcada), el péptido
oxodotreotida no ejerce ningun efecto farmacodinamico clinicamente relevante.
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Eficacia clinica y seguridad

NETTER-1

El estudio de fase III NETTER-1 fue un estudio multicéntrico estratificado, abierto, aleatorizado,
controlado con comparador y de grupos paralelos en el que se compard el tratamiento con Lutathera
(4 dosis de 7 400 MBq, una dosis cada 8 semanas [£1 semana]) administradas de forma conjunta con
una solucion de aminoacidos y el mejor tratamiento sintomatico (octreotida de liberacion y accion
prolongada [LAR] 30 mg después de cada dosis de Lutathera y cada 4 semanas después de completar
el tratamiento con Lutathera para el control sintomatico, sustituida por octreotida de accion corta en el
intervalo de 4 semanas anterior a la administracion de Lutathera) con dosis altas de octreotida LAR
(60 mg cada 4 semanas) en pacientes con tumores carcinoides del intestino medio, positivos al
receptor de la somatostatina, progresivos e inoperables. La variable primaria del estudio fue la
supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada utilizando los criterios de evaluacion de la respuesta
en tumores so6lidos (RECIST v1.1), basandose en la evaluacion de un comité revisor independiente
ciego (BIRC). Las variables secundarias de eficacia incluyeron la tasa de respuesta objetiva (TRO), la
supervivencia global (SG), el tiempo hasta la progresion del tumor (TPT), la seguridad y tolerabilidad
del medicamento y la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS).

En la fecha del analisis inicial, 229 pacientes fueron aleatorizados para recibir Lutathera (n=116) o la
dosis alta de octreotida LAR (n=113). La demografia y las caracteristicas basales de la enfermedad
estuvieron bien equilibradas entre los grupos de tratamiento, con una mediana de edad de 64 afios y un
82,1% de pacientes de raza blanca en la poblacion general.

En la fecha del analisis inicial de la SLP (fecha de corte de datos 24 de julio de 2015), el nimero de
progresiones de la enfermedad o muerte confirmadas a nivel central fue de 21 acontecimientos en el
grupo de Lutathera y 70 en el grupo de la dosis alta de octreotida LAR (Tabla 6). La diferencia en la
SLP entre los grupos de tratamiento fue significativa (p <0,0001). En la fecha de corte, no se habia
alcanzado la mediana de SLP con Lutathera, mientras que la mediana de SLP en el grupo con la dosis
alta de octreotida LAR fue de 8,5 meses. El cociente de riesgo (hazard ratio, HR) con el grupo de
Lutathera comparado con el grupo con la dosis alta de octreotida LAR fue de 0,18 (IC 95 %: 0,11;
0,29), lo que indica una reduccion del 82% del riesgo de progresion de la enfermedad o fallecimiento a
favor del grupo con Lutathera.

Tabla 6 SLP observada en el estudio de fase II NETTER-1 en pacientes con tumores
carcinoides progresivos del intestino medio - fecha de corte de datos 24 de julio de
2015 (grupo de analisis completo [FAS], N=229)

Tratamiento
Lutathera y octreotida Dosis alta de octreotida
LAR LAR
N 116 113
Pacientes que presentaron 21 70
acontecimientos
Pacientes censurados 95 43
Mediana en meses (IC No alcanzada 8,5(5,8;9,1)
95 %)
Valor de p de la prueba de <0,0001
rangos logaritmicos

Cociente de riesgo (hazard 0,177 (0,108 - 0,289)

ratio) (IC 95 %)

N: niimero de pacientes, IC: intervalo de confianza.

El grafico de Kaplan-Meier de la SLP en el grupo de analisis completo (FAS) en la fecha de corte de
datos: 24 de julio de 2015 se muestra en Figura 2.
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Figura 2

Curvas de Kaplan Meier de SLP para pacientes con tumores carcinoides progresivos
del intestino medio - (Estudio de fase IIl NETTER-1; FAS, N=229)
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En la fecha de corte de datos del andlisis estadistico a posteriori (fecha de corte 30 de junio de 2016)
incluyendo dos pacientes adicionales aleatorizados (N=231), el nimero de progresiones de la
enfermedad confirmadas a nivel central o fallecimientos fue de 30 acontecimientos en el grupo de
Lutathera y 78 acontecimientos en el grupo con la dosis alta de octreotida LAR (Tabla 7). Hubo una
diferencia significativa (p<0,0001) entre grupos de tratamiento en cuanto a la SLP. La mediana de
SLP fue de 28,4 meses con Lutathera mientras que la mediana de SLP con la dosis alta de octreotida
LAR fue de 8,5 meses. El cociente de riesgo (hazard ratio) para el grupo con Lutathera en
comparacion con el de la dosis alta de octreotida LAR fue de 0,21 (IC 95%: 0,14; 0,33), lo que indica
una reduccion del 79 % en el riesgo de progresion de la enfermedad o fallecimiento a favor del grupo
con Lutathera.

Tabla 7

SLP observada en el estudio de fase III NETTER-1 en pacientes con tumores
carcinoides progresivos del intestino medio — fecha de corte de datos: 30 de junio de
2016 (FAS, N=231)

Tratamiento
Lutathera y octreotida Dosis alta de octreotida
LAR LAR
N 117 114
Pacientes con 30 78
acontecimientos
Pacientes censurados 87 36
Mediana en meses (IC 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
95 %)
Valor de p en el test de <0,0001
rangos logaritmicos
Cociente de riesgo (Hazard 0,214 (0,139; 0,330)

Ratio) (IC 95 %)

N: numero de pacientes, IC: intervalo de confianza.

El grafico de Kaplan-Meier de la SLP para el FAS en la fecha de corte de datos de 30 de junio de 2016
se muestra en la Figura 3.

20



Figura 3 Curvas de Kaplan Meier de la SLP para pacientes con tumores carcinoides
progresivos del intestino medio — fecha de corte de datos 30 de junio de 2016
(NETTER-1 estudio de fase III; FAS, N=231)
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En la fecha del analisis intermedio de la supervivencia global (SG) (fecha de corte 24 de julio de
2015), hubo 17 muertes en el grupo de Lutathera y 31 en el grupo de octreotida LAR a dosis alta, con
un cociente de riesgo (hazard ratio, HR) de 0,459 (99,9915% IC: 0,140; 1,506) a favor del grupo con
Lutathera. La mediana de SG no se alcanz6 en el grupo de Lutathera en la fecha de corte, mientras que
para el grupo con la dosis alta de octreotida LAR fue de 27,4 meses. Los resultados de SG intermedios
no alcanzaron significancia estadistica. Una actualizacion realizada alrededor de un afio mas tarde
(fecha de corte 30 de junio de 2016) que incluy6 dos pacientes adicionales aleatorizados (N=231)
mostrd una tendencia similar, con 28 muertes en el grupo de Lutathera y 43 en el grupo de octreotida
LAR a dosis alta, obteniéndose un HR de 0,536 a favor del grupo con Lutathera. La mediana de SG si
se alcanz6 en el grupo de Lutathera en la fecha de corte mientras que fue de 27,4 meses en el grupo de
octreotida LAR a dosis alta.

En la fecha del analisis final de SG, que se realizo 5 afios después de que el ultimo paciente fuese
aleatorizado (N=231, fecha de corte 18 de enero de 2021), la duracion de la mediana de seguimiento
fue de 76 meses para cada grupo del estudio. Hubo 73 muertes en el grupo de Lutathera (62,4%) y 69
muertes en el grupo con octreotida LAR a dosis alta (60,5%) con un HR de 0,84 (IC 95%: 0,60; 1,17;
p=0,3039, prueba de rango logaritmico bilateral no estratificada) a favor del grupo con Lutathera. La
mediana de SG se prolong6 con una extension clinicamente relevante de 11,7 meses en pacientes
aleatorizados en el grupo de Lutathera en comparacion con los pacientes aleatorizados en el grupo de
octreotida LAR a dosis altas con una mediana de SG de 48,0 meses (IC 95%: 37,4; 55,2) y 36,3 meses
(IC 95%: 25,9; 51,7) respectivamente. Los resultados finales de SG no alcanzaron la significacion
estadistica. En el grupo de octreotida LAR a dosis alta, 22,8% de los pacientes recibieron
posteriormente terapia con radioligandos (incluyendo lutecio ('”’Lu) oxodotreotida) dentro de los

24 meses de la aleatorizacion, y 36% de los pacientes recibieron posteriormente terapia con
radioligandos al final de la fecha de corte de la SG, lo que junto con otros factores puede haber
influido en la SG de este subgrupo de pacientes.

El grafico de Kaplan-Meier de la SG para el FAS en la fecha de corte de datos de 18 de enero de 2021
se muestra en la Figura 4.
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Figura 4 Curvas de Kaplan Meier de la SG para pacientes con tumores carcinoides progresivos
del intestino medio — fecha de corte de datos 18 de enero de 2021 (NETTER-1 estudio
de fase III; FAS, N=231)
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Debido a que los riesgos no eran proporcionales, se realiz6 un andlisis de sensibilidad adicional
(tiempo de supervivencia media restringido) en la fecha del analisis final de SG para estimar el efecto
del tratamiento (Tabla 8). A los 60 meses después de la aleatorizacion, el beneficio de SG media fue
de 5,1 meses (IC 95%: -0,5; 10,7) més en el grupo de Lutathera en comparacion con el grupo de
octreotida LAR a dosis alta.

Tabla 8 SG por tiempo de supervivencia media restringido (TSMR) observado en el estudio
de fase III NETTER-1 en pacientes con tumores carcinoides progresivos del
intestino medio (FAS, N=231)

Lutathera y octreotida | Dosis alta de octreotida
LAR N=117 LAR N=114

24 meses | Muertes, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
TSMR (IC 95% ) 21,2 (20,2-22,3) 19,3 (18,0 - 20,7)
Diferencia (IC 95%) 1,9 (0,1-3,6)

36 meses | Muertes, n (%) 41 (35,0) 51(44,7)
TSMR (IC 95% ) 29,7 (27,7-31,6) 26,0 (23,7-28,3)
Diferencia (IC 95%) 3,7 (0,7-6,7)

48 meses | Muertes, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
TSMR (IC 95% ) 36,2 (33.4- 39.0) 31,5 (28,3-34,8)
Diferencia (IC 95%) 4,6 (0,3-8.9)

60 meses | Muertes, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
TSMR (IC 95% ) 41,2 (37,6-44,9) 36,1 (31,9-40,4)
Diferencia (IC 95%) 5,1 (-0,5-10.7)

La Calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS) se evalué mediante el Cuestionario de Calidad
de Vida de la Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30)

(instrumento genérico) y su moédulo para tumores neuroendocrinos (EORTC QLQ-GIL.NET-21).
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Los resultados indican una mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud general hasta la
semana 84, de los pacientes en el grupo con tratamiento con Lutathera en comparacion con el grupo de
los pacientes con dosis altas de octreotida LAR.

ERASMUS

El estudio de fase I/II Erasmus fue un estudio unicéntrico, abierto y de un solo grupo para evaluar la
eficacia de Lutathera (4 dosis de7 400 MBq cada una, administrada cada 8 semanas) administrado de
forma conjunta con una soluciéon de aminoacidos a pacientes con tumores positivos al receptor de la
somatostatina. La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 59 afios. La mayoria
de pacientes eran holandeses (811), y los restantes (403) eran residentes de varios paises europeos y no
europeos. El andlisis principal incluyo 811 pacientes holandeses con diferentes tipos de tumores
neuroendocrinos positivos al receptor de la somatostatina (TNEs). La TRO (incluidas la respuesta
completa [RC] y la respuesta parcial [RP] de acuerdo a los criterios RECIST) y la duracién de la
respuesta (DR) en la poblacion holandesa con TNE gastroenteropancreéticos (GEP) y bronquiales
(360 pacientes) y por tipo de tumor se presentan en la Tabla 9.

Tabla9 Mejor respuesta, TRO y DR en el estudio de fase I/II Erasmus en pacientes
holandeses con TNE GEP y bronquiales — (FAS, N=360)

N RC RP EE TRO DR (meses)

Tipo de n %| n % N % | n % IC95% [Mediana IC95%
[tumor
Todos
TNEs* 360 |11 3%| 151 42% 183 51 % | 162 45% :{40% 50% | 163 122 17,8
Bronquial 1910 0%| 7 37% |11 58% | 7 37%:16% 62% | 239 1,7 30,0
Pancreatico | 133 | 7 5%| 74 56% |47 35% | 81 61% {52% 69% | 163 12,1 21,8
Intestino
anterior** | 12 |1 8%| 6 50% |4 33% | 7 58%{28% 85% | 223 0,0 38,0
Intestino
medio 18313 2%| 58 32% (115 63% | 61 33%{27% 41% | 153 10,5 17,7
Intestino

osterior 1310 0%| 6 46%|6 46%| 6 46%i19% 75% | 17,8 6,2 29,9

RC = Respuesta completa; RP = Respuesta parcial; EE = enfermedad estable; TRO = Tasa de respuesta objetiva
(RC+RP); DR = Duracion de la respuesta
* Incluye intestino anterior, intestino medio e intestino posterior; ** TNE del intestino anterior no bronquiales ni

pancreaticos

Las medianas generales de SLP y SG en la poblacion holandesa con TNE GEP y bronquiales y por
tipo de tumor se presentan en la Tabla 10.

Tabla10  SLP y SG observadas en el estudio de fase I/II en pacientes holandeses con TNE
GEP y bronquiales — (FAS, N=360)
SLP SG
Tiempo (meses) Tiempo (meses)
Meglan IC 95 % Meglan IC 95 %
Todos TNEs* 360 28,5 24,8 31,4 61,2 54,8 67,4
Bronquial 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Pancreatico 133 30,3 243 36,3 66,4 57,2 80,9
Intestino anterior** 12 439 10,9 ND NR 21,3 ND
Intestino medio 183 28,5 23,9 333 54,9 47,5 63,2
Intestino posterior 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

SLP = Supervivencia libre de progresion; SG = Supervivencia global; ND=No detectado, NR=No alcanzado
* Incluye intestino anterior, intestino medio e intestino posterior; ** TNE del intestino anterior no bronquiales ni
pancreaticos
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En el estudio de fase I/II Erasmus 188 pacientes (52 %) recibieron y 172 (48 %) no recibieron
octreotida LAR concomitante durante el tratamiento con Lutathera. No se observo una diferencia
estadisticamente significativa en la SLP entre el subgrupo de pacientes que no recibi6 octreotida LAR
(25,5 meses [IC 95 % 22,8; 30,6]) y el subgrupo que recibio tratamiento concomitante con octreotida
LAR (30,9 meses [IC 95 % 25,6; 34,8]) (p=0,747).

Poblacién pedidtrica

NETTER-P

El estudio NETTER-P de fase II fue un estudio multicéntrico, abierto, de un solo brazo para evaluar la
seguridad y la dosimetria de Lutathera en adolescentes de 12 a menos de 8 afios con TNE-GEP o
PPGL positivos al receptor de somatostatina. El tratamiento consistio en 4 dosis de Lutathera de

7 400 MBq (200 mCi), una dosis cada 8 semanas (1 semana), administradas junto con una solucion
de aminodcidos al 2,5 % de arginina y 2,5 % de lisina.

Las variables primarias incluyeron la medicion de las dosis de radiacion absorbidas en los drganos
diana (ver la seccion 11) y la incidencia de reacciones adversas y toxicidades de laboratorio tras la
primera administracion de Lutathera en la poblacion combinada de pacientes con TNE-GEP y PPGL.
Todos los criterios de valoracion de eficacia fueron exploratorios.

En el momento del analisis inicial (fecha de corte 12 de marzo de 2024), se habian incluido

11 pacientes con tumores positivos al receptor de somatostatina, 4 con TNE-GEP y 7 con PPGL. Los
pacientes tenian una mediana de edad de 15 afios (rango: 13 a 17 afios), 6 eran mujeres. El nimero
medio de ciclos de Lutathera administrados fue de 3,6 (+ 0,9), con 9 pacientes (4 TNE-GEP, 5 PPGL)
que recibieron 4 ciclos, 1 paciente con PPGL que recibio 3 ciclos y 1 paciente con PPGL que recibi6
1 ciclo de Lutathera. De acuerdo con los criterios de modificacion de dosis del protocolo del
NETTER-P, se implement6 una reduccion de la dosis del 50% en 2 pacientes con PPGL después del
primer ciclo debido a que la dosis absorbida acumulada estimada para el rifion supero los 29 Gy.

De los 4 pacientes con TNE-GEP, dos tenian tumores G1 y dos tenian tumores G2. Todos los
pacientes con TNE-GEP tenian enfermedad metastasica. Los 4 pacientes con TNE-GEP se sometieron
a cirugia y recibieron una linea o mas de tratamientos antineoplasicos previos. Todos los pacientes con
PPGL, incluidos 5 pacientes con paraganglioma extraadrenal y 2 pacientes con feocromocitoma
adrenal, tenian enfermedad metastasica. Dos de estos pacientes se habian sometido previamente a una
nefrectomia unilateral. Seis de los pacientes con PPGL habian recibido tratamiento antineoplasico
previo.

En el momento del analisis inicial (fecha de corte: 12 de marzo de 2024), 9 pacientes (3 con TNE-GEP
y 6 con PPGL) tenian datos de respuesta global disponibles y presentaban enfermedad estable como
mejor respuesta global (BOR). Uno de los tres pacientes con TNE-GEP tuvo progresion de la
enfermedad 3 meses después de la Gltima dosis administrada y se retiro del estudio. El cuarto paciente
con TNE-GEP tenia un tumor no evaluable mediante imagenes por Tomografia Computarizada/
Resonancia Magnética. Uno de los pacientes con PPGL interrumpi6 el tratamiento por decision
médica tras el primer ciclo y permanecio en el estudio para seguimiento a largo plazo. Diez de los
once pacientes permanecieron en el estudio y estaban vivos sin progresion tumoral.

El perfil general de seguridad de Lutathera en pacientes adolescentes con TNE-GEP o PPGL en el
estudio NETTER-P fue consistente con el notificado en la poblacion adulta con TNE-GEP. Sin
embargo, actualmente no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en pacientes adolescentes del
estudio NETTER-P.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lutathera en pacientes pediatricos menores de 18 afios.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Lutathera en poblacion pediatrica desde el nacimiento hasta
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menos de 12 afios de edad en el tratamiento de TNE-GEP (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Este medicamento se administra por via intravenosa y su biodisponibilidad es completa e inmediata.
Distribucion

En un anélisis en plasma humano que se efectud para determinar el alcance la union a proteinas
plasmaticas del compuesto no radiactivo (lutecio (!”°Lu) oxodotreotida) se demostr6 que alrededor del

50 % del compuesto esta unido a proteinas plasmaticas.

No se ha observado transquelacion de lutecio-177 proveniente de lutecio ('”°Lu) oxodotreotida en
proteinas séricas.

Captacion en los érganos

En las cuatro horas después de su administracion, el patron de distribucion de lutecio (1”’Lu)
oxodotreotida muestra una rapida captacion en los rifiones, las lesiones tumorales, el higado y el bazo,
y en algunos pacientes en la hipofisis y el tiroides. La administracion de forma conjunta de una
solucion de aminoacidos disminuye la captacion renal, mejorando la eliminacion de la radiactividad
(ver seccion 4.4). Estudios de biodistribucion han mostrado que lutecio ('"’Lu) oxodotreotida es
eliminado rapidamente de la sangre.

Biotransformacion

El andlisis de muestras de orina de 20 pacientes incluidos en el subestudio de dosimetria,
farmacocinética y ECG del estudio de fase IIl NETTER-1 evidenci6 que lutecio (!"’Lu) oxodotreotida
se metaboliza poco y se excreta principalmente por via renal, como compuesto intacto.

Los analisis de cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) efectuados en muestras de orina
recogidas hasta 48 horas después de la perfusion mostraron que el lutecio ('”’Lu) oxodotreotida
permanecio inalterado casi el 100 % en la mayoria de las muestras analizadas (siendo el valor mas
bajo superior al 92 %), lo que es indicativo de que el compuesto se elimina en orina, principalmente
como compuesto intacto.

Esta evidencia confirma lo que ya se habia observado en el estudio de fase I/II Erasmus, en el que un
analisis de HPLC de una muestra de orina recogida 1 hora después de la administracion de lutecio
('""Lu) oxodotreotida de un paciente que habia recibido 1,85 MBq de lutecio ('”’Lu) oxodotreotida
indic6 que la porcion principal (91 %) se excretaba sin cambios.

Estos resultados estan respaldados por datos in vitro del metabolismo en hepatocitos humanos, en los
que no se observo degradacion metabolica de lutecio ('°Lu) oxodotreotida.
Eliminacién

De acuerdo con los datos recabados en los estudios de fase I/Il Erasmus y de fase IIl NETTER-1,
lutecio ('""Lu) oxodotreotida es excretado principalmente por via renal: en las 24 y 48 horas siguientes
a la administracion, aproximadamente el 60 % y el 65 % del medicamento, respectivamente, se
excretan en orina.
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Poblacién de edad avanzada

No se ha establecido el perfil farmacocinético en pacientes de edad avanzada (>75 afios). No se
dispone de datos.

Poblacidén pediatrica (12 anos hasta menos de 18 afios)

Se recopilaron datos farmacocinéticos de 11 adolescentes de 12 afios o mayores con TNE-GEP o
PPGL positivos al receptor de somatostatina, que participaron en el estudio NETTER-P, utilizando la
dosis indicada para adultos. Estos datos estuvieron dentro del rango de los valores observados en
adultos, con un valor medio de AUCiy¢ de 35,8 ng h/ml (CV 12,5 %), un aclaramiento medio de 6,0 1/h
(CV 11,5 %) y una Cpax media de 10,3 ng/ml (CV 5,2 %), alcanzada al finalizar la perfusion de
Lutathera.

Evaluacion in-vitro del potencial de interaccion

Interaccion basada en el metabolismo y el transportador

La ausencia de inhibicion o induccion significativas de enzimas del CYP450 humano y la ausencia de
interacciones especificas con la glucoproteina P (transportador de salida) o con los transportadores
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 y BCRP en estudios preclinicos, sugiere una baja
probabilidad de que Lutathera cause otras interacciones significativas metabdlicas o mediadas por
transportadores.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios toxicoldgicos realizados en ratas han demostrado que una tinica inyeccion intravenosa de
hasta 4 550 MBq/kg se tolerd bien, sin observarse ninguna muerte. Cuando se prob6 el compuesto frio
(lutecio (°Lu) oxodotreotida no radioactivo) administrado mediante una Gnica inyeccion intravenosa
aratas y perros, a dosis de hasta 20 000 pg/kg (ratas) y 3 200 pg/kg (perros), el compuesto frio
(lutecio (°Lu) oxodotreotida no radioactivo) fue bien tolerado en ambas especies y no se observo
ninguna muerte. No se observo toxicidad con cuatro administraciones repetidas, una vez cada

2 semanas, de 1 250 pg/kg del compuesto no radiactivo en ratas y 80 pg/kg en perros. Este
medicamento no esta destinado a su administracion regular o continua.

No se han realizado estudios de mutagenicidad ni de carcinogenicidad a largo plazo.

Los datos de los estudios preclinicos del compuesto frio (lutecio no radiactivo ('”’Lu) oxodotreotida)
no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético

Acetato sodico

Acido gentisico

Acido ascorbico

Acido pentético

Cloruro sédico

Hidréxido sédico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 12.
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6.3 Periodo de validez

72 horas desde la fecha y hora de calibracion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25 °C.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerse de la radiacion ionizante (blindaje de plomo).

El almacenamiento de radiofarmacos debe realizarse conforme a la normativa nacional sobre
materiales radiactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo I incoloro y transparente, cerrado con un tapon de caucho de bromobutilo y sellado
de aluminio.

Un vial contiene un volumen que varia desde 20,5 a 25,0 ml de solucion, que corresponde a una
actividad de 7 400 MBq en la fecha y hora de perfusion.

El vial esta dentro de un contenedor plomado como blindaje protector.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Para un solo uso.

Advertencia general

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal
autorizado en centros asistenciales autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y
eliminacion estan sujetos a las normas y/o licencias correspondientes de los organismos oficiales
competentes.

Los radiofarmacos deben ser preparados de manera que cumplan los requisitos tanto de seguridad
radiologica como de calidad farmacéutica. Deben tomarse las precauciones asépticas apropiadas.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 12.

Si en cualquier momento durante la preparacion de este medicamento se compromete la integridad del
contenedor plomado o del vial, el producto no debe utilizarse.

La administracion debe realizarse de forma que se minimice el riesgo de contaminacion del el
medicamento y la irradiacion de los operadores. Es obligatorio utilizar un blindaje adecuado.

Es necesario usar guantes impermeables y seguir técnicas asépticas apropiadas cuando se manipule el
medicamento.

La administracion de radiofarmacos supone un riesgo para otras personas por la radiacion externa o la
contaminacion por derrames de orina, vomitos, etc. Por lo tanto, deben adoptarse medidas de

proteccion radiologica conforme a la legislacion nacional.

Es probable que esta preparacion resulte en una dosis de radiacion relativamente alta para la mayoria
de pacientes. La administracion de 7 400 MBq puede suponer un riesgo medioambiental importante.
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Esto puede ser motivo de preocupacion para otras personas que vivan en el mismo hogar de las
personas que se someten al tratamiento o para el publico en general, dependiendo del nivel de
actividad administrada, por consiguiente, se deben seguir las normas de radioproteccion (ver
seccion 4.4). Deben adoptarse las precauciones apropiadas conforme a la legislacion nacional en
relacion a la actividad eliminada por los pacientes con el fin de evitar cualquier contaminacion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Lutecio-177 para Lutathera se puede preparar usando dos fuentes distintas de niclidos estables
(lutecio-176 o iterbio-176) lo que da lugar a una gestion diferente de los residuos. El usuario debe
consultar la documentacion proporcionada antes de usar Lutathera para garantizar una gestion
adecuada de los residuos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1226/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/septiembre/2017
Fecha de la ultima renovacion: 8/julio/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11. DOSIMETRIA

En evaluaciones dosimétricas de la radiacion efectuadas en ensayos clinicos se obtuvieron las

siguientes conclusiones respecto al tratamiento con Lutathera:

o El 6rgano critico es la médula 6sea. Sin embargo, con la dosis acumulativa recomendada de
Lutathera de 29 600 MBq (4 administraciones de 7 400 MBq), en el estudio de fase I/Il Erasmus
y el estudio de fase IIl NETTER-1 no se observaron correlaciones entre la toxicidad
hematologica y la radiactividad total administrada o la dosis absorbida en la médula dsea.

o El rifién no es un organo critico si concomitantemente se administra una perfusion de una
solucion de aminoacidos apropiada (ver seccion 4.2).

En general, los resultados de los analisis dosimétricos efectuados en el subestudio de dosimetria del

estudio de fase IIl NETTER-1 y en el estudio de fase I/Il Erasmus son concordantes e indican que la
pauta posologica de Lutathera (4 administraciones de 7 400 MBq) es segura.
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Tabla 11 Estimaciones de dosis absorbidas de lutecio (”’Lu) oxodotreotida en el estudio de
fase III NETTER-1 (Produccion Olinda)

. Dosis absorbida por el 6rgano por unidad de

Organo actividad (mGy/MBq)

(n=20)

Media EE
Glandulas adrenales 0,037 0,016
Cerebro 0,027 0,016
Mamas 0,027 0,015
Pared de la vesicula biliar 0,042 0,019
Pared del intestino delgado 0,029 0,016
descendente
Intestino delgado 0,031 0,015
Pared del estomago 0,032 0,015
Pared del intestino delgado 0,032 0,015
ascendente
Pared del corazon 0.032 0.015
Rifiones 0,654 0,295
Higado* 0,299 0,226
Pulmones 0,031 0,015
Musculo 0,029 0,015
Ovarios™** 0,031 0,013
Pancreas 0,038 0,016
Médula roja 0,035 0,029
Células osteogénicas 0,151 0,268
Piel 0,027 0,015
Bazo 0,846 0,304
Testiculos™* 0,026 0,018
Timo 0,028 0,015
Tiroides 0,027 0,016
Pared de la vejiga urinaria 0,437 0,176
Utero*** 0,032 0,013
Todo el organismo 0,052 0,027

* n=18 (dos pacientes excluidos debido a que la dosis absorbida en el higado estaba sesgada por la captacion de
las metastasis hepaticas)

**n=11 (solo pacientes varones)

***n=9 (solo pacientes mujeres)

Las dosis de radiacion para 6rganos especificos, que pueden no ser 6rganos diana del tratamiento,
pueden estar influenciadas significativamente por cambios psicopatologicos inducidos por el proceso

patologico. Esto se debe tener en cuenta cuando se utilice la siguiente informacion.

Poblacidén pediatrica

La dosimetria de lutecio ('”’Lu) oxodotredtida en adolescentes se ha estudiado en 4 pacientes con
TNE-GEP y 6 pacientes con PPGL (rango de edad: de 12 a menos de 18 afios) incluidos en el estudio
fase Il NETTER-P. La dosimetria se recopil6 para definir el perfil de biodistribucion de lutecio (*7’Lu)
oxodotreotida y calcular la dosimetria de radiacion a nivel corporal total y por 6rganos, con especial
atencion a la dosis de radiacion absorbida en 6rganos criticos (p.ej. riidn y médula dsea).
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La media y la desviacion estandar (SD) de las dosis de radiacion absorbida estimadas en adolescentes
del estudio NETTER-P se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12 Estimaciones de dosis absorbidas de lutecio (*”’Lu) oxodotreotida en pacientes
pediatricos de 12 afios y mayores (n=10) en el estudio de fase Il NETTER-P

Organo Dosis absorbida por el Dosis absorbida Dosis absorbida
organo por unidad de calculada para acumulada
actividad (mGy/MBq) 4x 7,4 GBq teorica
(actividad acumulada | (Gy)
29.6 GBq)
(Gy)

Media SD Media SD Min-Max

Glandulas adrenales 0,045 0,011 1,3 0,3 0,64-1,7

Cerebro 0,020 0,006 0,6 0,2 0,38-0,86

Mamas? 0,018 0,005 0,5 0,2 0,37-0,75

Esofago 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,93

Ojos 0,020 0,006 0,6 0,2 0,38-0,86

Pared de la vesicula 0,030 0,010 0,9 0,3 0,48-1,5

biliar

Pared del corazén 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,92

Rifones 0,778 0,280 23,0 8,3 14-40

Colon izquierdo 0,273 0,074 8,1 2,2 4,6-12

Higado 0,210 0,205 6,2 6,1 2,4-23

Pulmones 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,91

Células osteogénicas 0,045 0,017 1,3 0,5 0,64-2,1

Ovarios® 0,026 0,007 0,8 0,2 0,49-1,0

Pancreas 0,027 0,006 0,8 0,2 0,46-1,1

Hipofisis® 1,114 0,425 33,0 12,6 18-56

Prostata? 0,025 0,006 0,7 0,2 0,62-0,98

Recto 0,277 0,076 8,2 2,2 4,8-12

Médula roja (sangre)® 0,026 0,005 0.8 0,1 0,55-1,0

Médula roja (imagen)® 0,057 0,027 1,7 0,8 0,70-2,8

Colon derecho 0,156 0,041 4.6 1,2 2,7-6,5

Glandulas salivales 0,033 0,017 1,0 0,5 0,38-1,7

Intestino delgado 0,045 0,011 1,3 0,3 0,85-1,9

Bazo 0,742 0,275 22,0 8,1 8,3-34

Pared del estomago 0,026 0,006 0,8 0,2 0,44-1,0

Testiculos! 0,020 0,005 0,6 0,1 0,50-0,81

Timo 0,022 0,006 0,6 0,2 0,39-0,88

Tiroide 0,027 0,017 0,8 0,5 0,38-2,2

Pared de la vejiga 0,552 0,089 16,4 2,6 14-20

urinaria

Utero® 0,030 0,008 0,9 0,2 0,59-1,2

Todo el organismo 0,040 0,010 1,2 0,3 0,66-1,6

2 n=5 (solo pacientes mujeres)

n=6 (solo pacientes varones)

¢ n=9 (3 TNE-GEP, 6 PPGL). Las estimaciones de dosimetria de la hip6fisis solo se realizaron cuando se
observo claramente captacion hipofisaria en las imagenes planares. Debido al pequefio tamafio de la glandula
hipofisis, la disponibilidad limitada para su cuantificacion unicamente a partir de imagenes planares y la
interferencia por actividad en la mucosa nasal, las estimaciones pueden estar asociadas a una gran

incertidumbre.

n=4 (solo pacientes varones)

¢ Las estimaciones de dosimetria de médula dsea roja se determinaron utilizando la radiactividad en sangre o
mediante imagenes y escalado de una region representativa de la columna lumbar.
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12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

El usuario debe consultar la documentacion proporcionada antes de usar Lutathera para garantizar una
gestion adecuada de los residuos (ver seccion 6.6).

Instrucciones de preparacion

o Utilizar una técnica aséptica y proteccion contra la radiacion cuando se administre la solucion
de Lutathera. Utilizar pinzas al manipular el vial para minimizar la exposicion a la radiacion.

. Inspeccionar visualmente el producto bajo una pantalla blindada para detectar particulas y
decoloracion antes de la administracion. Desechar el vial si hay particulas y/o decoloracion.

o Inspeccionar si el envase esta dafiado y utilizar un sistema de medicion de la radiactividad

calibrado para determinar si existe contaminacion radiactiva. No utilizar el producto si la
integridad del vial o del contenedor de plomo estd comprometida.

o No inyectar la solucion de Lutathera directamente en ninguna otra solucién intravenosa.

o Confirmar la cantidad de radiactividad de Lutathera administrada al paciente con un sistema
medicion de la radiactividad calibrado antes y después de cada administracion de Lutathera para
confirmar que la cantidad real de radiactividad administrada es igual a la cantidad prevista.

o No administrar Lutathera como bolo intravenoso.

o Poco después del inicio de la perfusion, hay que controlar la emision de radiactividad del
paciente utilizando un sistema de medicion de radiactividad calibrado para asegurar que se ha
administrado la dosis. Durante la perfusion, la emision de radiactividad del paciente debe
aumentar de forma constante, mientras que la del vial de Lutathera debe disminuir.

o Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de las constantes vitales del paciente durante la
perfusion.

Métodos de administracion intravenosos

Instrucciones para el método por gravedad (utilizando una pinza o una bomba de perfusion)

1. Insertar una aguja de 2,5 cm y calibre 20 (aguja corta) en el vial de Lutathera y conectar
mediante un catéter a 500 ml de una solucion estéril de cloruro sodico al 0,9% (utilizada para
transportar la solucion de Lutathera durante la perfusion). Asegurar que la aguja corta no toca la
solucion de Lutathera en el vial y no conectar esta aguja corta directamente al paciente. No se
permite que la solucion de cloruro sodico fluya hacia el vial de Lutathera antes del inicio de la
perfusion de Lutathera y no se debe inyectar la solucion de Lutathera directamente en la
solucion de cloruro sédico.

2. Insertar una segunda aguja de 9 cm, calibre 18 (aguja larga) en el vial de Lutathera, asegurando
que esta aguja larga toca y esta sujeta al fondo del vial de Lutathera durante toda la perfusion.
Conectar la aguja larga al paciente mediante un catéter intravenoso precargado con solucion
estéril de cloruro sddico al 0,9% y que se utiliza para la perfusion de Lutathera en el paciente.

3. Utilizar una pinza o una bomba de perfusion para regular el flujo de la solucion de cloruro
sodico a través de la aguja corta hacia el vial de Lutathera. La solucion de cloruro soédico que
entra en el vial a través de la aguja corta transportara la solucion de Lutathera desde el vial hasta
el paciente a través del catéter intravenoso conectado a la aguja larga durante un total de
30+10 minutos, a una velocidad de perfusion de hasta 400 ml/h. La perfusion debe iniciarse a
una velocidad inferior de <100 ml/h durante los primeros 5 a 10 minutos y luego debe
aumentarse dependiendo del estado venoso del paciente. Debe mantenerse una presion intravial
constante durante toda la perfusion.

4. Durante la perfusion, asegurar que el nivel de la solucion en el vial de Lutathera permanece
constante mediante un control visual directo repetido cuando se utilice el envase transparente
con proteccion, o utilizando un par de pinzas para manipular el vial cuando se utilice el envase

de plomo.
5. Monitorizar el flujo de Lutathera del vial al paciente durante toda la perfusion.
6. Desconectar el vial de la via con la aguja larga y sujetar con una pinza la via con la solucion de

cloruro sodico una vez que el nivel de radiactividad sea estable durante al menos cinco minutos.
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7.

Continuar la perfusion con un flujo intravenoso de 25 ml de la solucion estéril de cloruro sodico
al 0,9% a través del catéter intravenoso al paciente.

Instrucciones para el método de la bomba peristdltica

1.

Insertar una aguja filtrada de 2,5 cm, calibre 20 (aguja de ventilacion corta) en el vial de
Lutathera. Asegurar que la aguja corta no toca la solucion de Lutathera en el vial y no conectar
la aguja corta directamente al paciente o a la bomba peristaltica.

Insertar una segunda aguja de 9 cm, calibre 18 (aguja larga) en el vial de Lutathera, asegurando
que la aguja larga toca y estd sujeta al fondo del vial de Lutathera durante toda la infusion.
Conecte la aguja larga y una solucion estéril de cloruro sodico al 0,9% a una valvula de llave de
paso de 3 vias mediante un tubo adecuado.

Conectar la salida de la valvula de llave de paso de 3 vias al tubo instalado en el lado de entrada
de la bomba peristaltica siguiendo las instrucciones del fabricante de la bomba.

Prellenar la via abriendo la valvula de llave de paso de 3 vias y bombear la solucion de
Lutathera a través del tubo hasta que alcance la salida de la valvula.

Llenar previamente el catéter intravenoso que se conectara al paciente abriendo la valvula de
llave de paso de 3 vias a la solucidn estéril de cloruro de sodio al 0,9% y bombear la solucion
estéril de cloruro sodico al 0,9% hasta que salga por el extremo del tubo del catéter.

Conectar al paciente el catéter intravenoso que se ha rellenado previamente y ajustar la valvula
de la llave de paso de 3 vias de forma que la solucion de Lutathera esté alineada con la bomba
peristaltica.

Perfundir un volumen apropiado de la solucion de Lutathera durante un periodo de 30+ minutos
para entregar don la radioactividad deseada.

Cuando se haya administrado la radiactividad de Lutathera deseada, detener la bomba
peristaltica y, a continuacion, cambiar la posicion de la valvula de la llave de paso de 3 vias de
modo que la bomba peristéltica esté en linea con la solucion estéril de cloruro sodico al 0,9%.
Reiniciar la bomba peristaltica y perfundir un flujo intravenoso de 25 ml de solucién estéril de
cloruro sodico al 0,9% a través del catéter intravenoso al paciente.

Instrucciones para el método de la bomba de jeringa

1.

Extraer el volumen adecuado de la solucion de Lutathera para administrar la radiactividad
deseada utilizando una jeringa desechable equipada con un protector de jeringa y una aguja
estéril desechable de 9 cm, calibre 18 (aguja larga). Para facilitar la extraccion de la solucion se
puede utilizar una aguja filtrada de 2,5 cm, calibre 20 (aguja de ventilacion corta) para reducir la
resistencia del vial presurizado. Hay que asegurar que la aguja corta no toca la solucion de
Lutathera en el vial.

Colocar la jeringa en la bomba con proteccion e incluir una valvula de llave de paso de 3 vias
entre la jeringa y un catéter intravenoso precargado con solucion estéril de cloruro sodico al
0,9% y que se utiliza para la administracion de Lutathera al paciente.

Perfundir el volumen adecuado de la solucion de Lutathera durante un periodo de

30£10 minutos para administrar la radiactividad deseada.

Cuando se haya administrado la radiactividad deseada, detener la bomba de jeringa y cambiar la
posicion de la valvula de llave de paso de 3 vias para enjuagar la jeringa con 25 ml de solucién
estéril de cloruro sodico al 0,9%. Reiniciar la bomba de jeringa.

Una vez finalizado el lavado de la jeringa, realizar un lavado intravenoso con 25 ml de solucion
estéril de cloruro sédico al 0,9% a través del catéter intravenoso al paciente.
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Figura 5 Esquema de los métodos de administracion
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espafia

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).

36



. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Lutathera en cada uno de los Estados Miembros, el titular de la autorizacion
de comercializacion (TAC) acordara con la autoridad competente nacional el contenido y el formato
del programa educativo, incluidos los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y
cualquier otro aspecto del programa.

El objetivo del programa informativo es incrementar el conocimiento de los pacientes del riesgo de
radiotoxicidad por exposicion laboral o exposicion inadvertida al tratamiento con el radiontclido de
receptores peptidicos, y proporcionar informacion relativa a las precauciones que es necesario tomar
para limitar la exposicion innecesaria de los propios pacientes y de las personas que estan a su
alrededor.

En cada Estado Miembro en el que se comercialice Lutathera, el TAC garantizara que todos los
pacientes/cuidadores a los que se prevea administrar Lutathera tengan acceso a/reciban material
educativo para el paciente, que incluya:

. El prospecto

o La guia del paciente

La guia del paciente comprendera los siguientes elementos clave:

o Breve introduccion al tratamiento y el procedimiento de administracion

o Informacion relativa a las precauciones que el paciente deben tomar antes, durante y después del
procedimiento de administracion, en el hospital y en su domicilio, para limitar la exposicién
innecesaria a radiaciones del propio paciente y de su entorno.

o Informacion sobre la posibilidad de que la PRRT produzca efectos secundarios graves durante o
después del tratamiento y el deber de notificar al médico cualquier efecto secundario.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CONTENEDOR DE BLINDAJE DE PLOMO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lutathera 370 MBg/ml solucion para perfusion
lutecio ('”’Lu) oxodotreotida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml contiene 370 MBq de lutecio (1""Lu) oxodotreotida en el momento de la calibracion.
Concentracion radiactiva en el momento de calibracion: 370 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm
UTC}

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido acético, acetato sodico, acido gentisico, acido ascorbico, acido pentético, cloruro sodico,
hidréxido sodico, agua para preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

N.° de vial: {X}

Volumen: {Y} ml

Actividad en el momento de la perfusion: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso intravenoso.
Vial para una sola dosis.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

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

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerse de la radiacion ionizante (blindaje de plomo).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1226/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Lutathera 370 MBg/ml solucion para perfusion
lutecio ("""Lu) oxodotreotida
Para uso intravenoso

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Vial para una sola dosis.

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

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

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

N.° de vial: {X}

Volumen: {Y} ml

Concentracion radiactiva en el momento de calibracion: 370 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm
UTC}

Actividad en el momento de la perfusion: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

| 6. OTROS

Fabricante

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lutathera 370 MBq/ml solucion para perfusion
lutecio (""Lu) oxodotreotida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o a otro profesional sanitario que supervisara el
procedimiento.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Lutathera y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Lutathera
Como usar Lutathera

Posibles efectos adversos

Conservacion de Lutathera

Contenido del envase e informacion adicional

SNk L=

1. Qué es Lutathera y para qué se utiliza

Qué es Lutathera
Lutathera contiene lutecio (”’Lu) oxodotreotida. Este medicamento es un radiofarmaco solo para
tratamiento.

Para qué se utiliza Lutathera

Lutathera se emplea para el tratamiento de adultos con ciertos tumores (tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos), que no se pueden eliminar completamente de su organismo mediante la
cirugia, se han diseminado por su organismo (metastasicos) o han dejado de responder a su tratamiento
actual.

Coémo funciona Lutathera

Es necesario que el tumor tenga receptores de la somatostatina en la superficie de sus células para que
el medicamento sea eficaz. Lutathera se une a estos receptores y emite radiactividad directamente en
las células tumorales, causando su muerte.

El uso de Lutathera implica la exposicion a cierta cantidad de radiactividad. Su médico y el médico
nuclear han considerado que el beneficio clinico que usted obtendra del procedimiento con el
radiofarmaco supera el riesgo de la radiacion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Lutathera

No use Lutathera

- si es alérgico a lutecio ('’Lu) oxodotreotida o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o no esta confirmado que no esta
embarazada

- si sufre una alteracion grave de los rifiones
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Lutathera ya que puede producir:

cancer de sangre secundario (sindrome mielodisplasico o leucemia aguda), que puede aparecer
en raros casos varios afios después de haber finalizado el tratamiento con Lutathera.

Informe a su médico o a otro profesional sanitario antes o durante el tratamiento con Lutathera:

si tiene o ha tenido debilidad, cansancio, dificultad para respirar, falta de concentracion,
infecciones, fiebre, sangra o tiene hematomas con mas facilidad de lo normal o tiene dificultad
para detener el sangrado (signos y sintomas de mielosupresion),

si ha tenido otro tipo de cancer en los Gltimos 5 afios, metastasis dsea, o tratamiento previo
contra el cancer (quimioterapia) o radioterapia,

si tiene o ha tenido hinchazoén de pies y tobillos, demasiada o poca orina, picor o dificultad para
respirar (signos y sintomas de enfermedad renal cronica),

si tiene o ha tenido piel de color amarillo con picores, si el blanco de sus ojos se ha vuelto
amarillo, nduseas o vomitos, cansancio, pérdida de apetito, dolor en la parte superior derecha de
su estdmago (abdomen), orina oscura o marrén o sangra o le salen moratones con mas facilidad
de lo normal (signos y sintomas de enfermedad hepatica),

si tiene dificultad para respirar, debilidad, entumecimiento, dolor del pecho, palpitaciones o
ritmo cardiaco anormal (signos y sintomas de niveles elevados de potasio en sangre, también
conocido como hiperpotasemia),

si tiene falta de aliento, dificultad respiratoria cuando esta acostado o hinchazoén de pies o
piernas (signos y sintomas de insuficiencia cardiaca),

si su rifién o vias urinarias no se han desarrollado correctamente,

si sufre de incontinencia urinaria.

Informe inmediatamente a su médico o a otro profesional sanitario si después de comenzar el
tratamiento con Lutathera experimenta algo de lo siguiente:

hinchazén de la cara/garganta y/o dificultad para respirar (signos y sintomas de angioedema),
enrojecimiento, diarrea, dificultad para respirar con sibilancias o tos, mareo, aturdimiento
(signos y sintomas de crisis hormonal neuroendocrina) que pueden aparecer en las primeras
24 horas después de la administracion de Lutathera,

cansancio, pérdida del apetito, cambios en la frecuencia de los latidos de su corazon, tiene
problemas para pensar con claridad (signos y sintomas de acidosis metabdlica),

calambres musculares, debilidad muscular, confusion o dificultad para respirar (signos y
sintomas del sindrome de lisis tumoral). El tratamiento con Lutathera (lutecio (}"’Lu)
oxodotreotida) puede producir sindrome de lisis tumoral, debido a la rdpida descomposicion de
las células tumorales. Esto puede dar lugar a resultados anomalos en los analisis de sangre,
latidos cardiacos irregulares, insuficiencia renal o convulsiones al cabo de una semana de
tratamiento. Su médico le solicitara un analisis de sangre para controlar este sindrome.

A menos que su médico considere que el beneficio clinico del tratamiento supera los posibles riesgos,
no se le administrara este medicamento:

si alguna vez ha recibido radioterapia externa en mas del 25 % de su médula 6sea,

si sufre una alteracion grave del corazon,

si sufre una alteracion grave del hemograma,

si sufre una alteracion grave del higado,

si parece que su tumor no tiene un nimero suficiente de receptores de la somatostatina.

Antes de la administracion de Lutathera deberia

beber mucha agua para orinar tan a menudo como sea posible durante las primeras horas
después de la perfusion.

Nifios y adolescentes
La seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios ain no se
han establecido. Hable con su médico o médico nuclear si tiene menos de 18 afios de edad.
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Otros medicamentos y Lutathera

Informe a su médico o médico nuclear si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos los medicamentos obtenidos sin receta, debido a que
pueden interferir con su tratamiento. Esto incluye en particular a los analogos de la somatostatina o
glucocorticoides (también llamados corticoides). Si estd tomando analogos de la somatostatina es
posible que se le solicite que suspenda el tratamiento durante un corto periodo de tiempo.

Consulte con su médico o farmacéutico si no esta seguro de si su medicamento es uno de los
mencionados con anterioridad.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o médico nuclear antes de utilizar este medicamento.

Lutathera no se debe administrar a mujeres embarazadas ya que la radiacion ionizante es peligrosa
para el feto. La lactancia materna debe interrumpirse durante el tratamiento con este medicamento. Si
es necesario el tratamiento con Lutathera durante la lactancia, la madre no seguira dando el pecho al
nifio.

Debe informar a su médico y/o médico nuclear antes de la administracion de Lutathera si hay alguna
posibilidad de que pueda estar embarazada, si presenta un retraso en el periodo o si esta en periodo de
lactancia.

En caso de duda, es importante que consulte a su médico nuclear o a otro profesional sanitario que
supervisara el procedimiento.

Las pacientes mujeres debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Lutathera
y durante los 7 meses siguientes a la finalizacion del mismo.

Los pacientes varones deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Lutathera y durante los 4 meses siguientes a la finalizacion del mismo.

Si usted es una mujer que podria quedarse embarazada, su médico u otro profesional sanitario
comprobara si esta embarazada y le realizara una prueba de embarazo, si es necesario, antes de iniciar
el tratamiento con Lutathera.

Si se queda embarazada o piensa que estd embarazada después de comenzar el tratamiento con
Lutathera, informe inmediatamente a su médico y/o médico nuclear.

Las radiaciones del medicamento podrian disminuir su fertilidad. Si desea tener hijos después del
tratamiento, se recomienda que realice una consulta genética. Antes del tratamiento, se le podria
ofrecer la posibilidad de crioconservar el esperma o los 6vulos.

Conduccion y uso de maquinas

Se considera improbable que Lutathera afecte a la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se debe tener en cuenta su estado general y los posibles efectos adversos del tratamiento
antes de conducir o utilizar maquinas.

Lutathera contiene sodio

Este medicamento contiene hasta 81,1 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para
cocinar) en cada vial. Esto equivale al 4% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.
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3. Coémo usar Lutathera

Hay normas estrictas sobre el uso, manipulacion y eliminacion de radiofarmacos. Lutathera se utilizara
unicamente en areas controladas especiales. Este medicamento solo se manipulard y administrara por
personal formado y cualificado para usarlo de forma segura. Esas personas pondran especial cuidado
en el uso seguro de este medicamento y le informaran de sus acciones.

Cuanto Lutathera se le administra

La dosis recomendada es de 7 400 MBq (Megabecquerel, unidad utilizada para expresar radiactividad)
en una perfusion Unica, que se administra aproximadamente una vez cada 8 semanas durante un total
de 4 veces.

Administracion de Lutathera y realizacion del procedimiento
Lutathera se administra directamente en una vena.

Debido a la radiacidon que emite este medicamento, durante el procedimiento de administracion debera
permanecer aislado de otros pacientes que no reciben el mismo tratamiento. El médico u otro
profesional sanitario le informara cuando pueda abandonar el area controlada del hospital.

Ademas de Lutathera, se le administrara una perfusion de aminoacidos para proteger sus rifiones. Esto
le podria producir nduseas y vomitos y, por tanto, antes de iniciar el tratamiento también recibira una
inyeccion con un medicamento que le ayudara a reducir estos sintomas.

Duracion del procedimiento de administracion

Su médico nuclear u otro profesional sanitario le informara de la duracion habitual del procedimiento.
La perfusion de Lutathera dura 30 £10 minutos, pero la duracion del procedimiento de administracion
completo sera de aproximadamente 5 horas. Durante la administracion su médico controlara
periddicamente su estado.

Supervision del tratamiento

El tratamiento con Lutathera puede afectar a las c€lulas sanguineas, el higado y los rifiones (ver
seccion 4). Por tanto, su médico le pedird que se someta a analisis de sangre regularmente para
comprobar si es adecuado para usted recibir este tratamiento y para detectar durante el tratamiento
cualquier efecto adverso lo antes posible. Si es necesario, también se comprobara la actividad eléctrica
de su corazon antes de darle el alta hospitalaria (con una prueba denominada electrocardiograma o
ECQG). Basandose en los resultados, el médico puede decidir posponer, modificar o suspender su
tratamiento con este medicamento, si fuera necesario.

Después de la administracion de Lutathera

Se le pedira que beba suficiente agua (p.ej. 1 vaso de agua cada hora) para permitirle orinar tan a
menudo como sea posible en el dia de la perfusion y al dia siguiente, y que intente evacuar el intestino
cada dia, con el fin de eliminar el medicamento de su organismo.

Como se trata de un medicamento radiactivo, debe seguir las instrucciones que se describen a
continuacion para minimizar la exposicion a la radiacion de otras personas a menos que su médico le
indique otra cosa.

En base al conocimientos y experiencia actuales en este campo y a las propiedades del medicamento,
se estima que los riesgos para la salud de las personas que conviven con usted y del publico en general
son bajos.

Contacto con otras personas que conviven con usted

Debe limitar el contacto estrecho (menos de un metro) con las personas que conviven con usted
durante 7 dias después de haber recibido Lutathera. Debe dormir en una habitacion separada de otras
personas durante 7 dias después de haber recibido Lutathera.

Contacto con nifios y/o mujeres embarazadas
Después de que reciba Lutathera, se recomienda encarecidamente que limite el contacto estrecho
(menos de un metro) con nifios y/o mujeres embarazadas a menos de 15 minutos diarios durante
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7 dias. Debe dormir en una habitacion separada de los niflos y/o mujeres embarazadas durante 15 dias
después de haber recibido Lutathera.

Uso de inodoros

Se recomienda encarecidamente defecar cada dia y, si es necesario, utilizar un laxante. Ademads, beba
con frecuencia e intente orinar tan frecuente como sea posible, durante el dia que reciba el tratamiento
y al dia siguiente. Siga el consejo de su médico o de otro profesional sanitario respecto a la cantidad de
liquidos que debe beber.

Tenga especial precaucion para evitar contaminacion durante los 7 dias después del tratamiento (aplica

a todos los pacientes independientemente de si son hombres o mujeres):

- debe sentarse siempre cuando use el inodoro,

- es esencial que use papel higiénico cada vez que use el inodoro,

- lave siempre bien sus manos después de haber usado el inodoro,

- tire todas las toallitas y/ papel higiénico al inodoro inmediatamente después de usarlos,

- tire al inodoro los pafiuelos de papel o cualquier otro material que contenga alguna sustancia de
su cuerpo, tales como sangre, orina o heces. Las cosas que no se pueden tirar al inodoro, como
compresas y apositos, se pondran en bolsas de basura de plastico separadas (conforme a la
recomendacion que se muestra en la seccion «Recomendaciones para el desecho» mas abajo).

Ducha y lavanderia

Durante los 7 primeros dias, tome las siguientes precauciones especiales:

- Duchese todos los dias,

- Lave la ropa interior, pijamas, sabanas y prendas de vestir que contengan sudor, sangre u orina
por separado del resto de la colada de otras personas de su hogar, utilizando un ciclo de lavado
estandar. No es necesario usar lejia ni realizar aclarados extra.

Personas con movilidad reducida

Las personas que deben permanecer en cama o tienen movilidad reducida recibiran preferentemente
asistencia de un cuidador. Se recomienda que cuando se preste asistencia en el cuarto de bafio el
cuidador lleve guantes desechables durante 7 dias después de la administracion. Cualquier equipo
médico que pudiera contaminarse con sus fluidos corporales (p.ej. catéteres, bolsas de colostomia,
orinales, boquillas de agua) se debe vaciar inmediatamente en el inodoro y se debe limpiar después.
Los cuidadores que retiran vomitos, sangre, orina o heces deben llevar guantes de plastico que deben
desechar en una bolsa de desechos de plastico separada (ver “Recomendaciones para el desecho” mas
adelante).

Recomendaciones para el desecho

Todos los materiales que se vayan a desechar deben tirarse en una bolsa de basura de plastico separada
que se use solo con este proposito. Guarde las bolsas de desechos de plastico separadas del resto de la
basura y mantenga las bolsas fuera del alcance de los nifios y animales.

Un miembro del personal del hospital le comentarad como y cuando puede deshacerse de estas bolsas
de desechos.

Hospitalizacién y atencidn de urgencia

Si por alguna razon requiere asistencia médica de urgencia o una hospitalizacion no planeada en los

3 meses siguientes al tratamiento, debe informar a los profesionales sanitarios a cerca de la naturaleza,
la fecha y la dosis de su tratamiento radiactivo. Para facilitar esta informacion, lleve siempre consigo
el informe de alta.

Viajes
Durante al menos 3 meses después del tratamiento, cuando viaje, lleve siempre consigo el informe de
alta.
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Otras precauciones

El médico nuclear u otro profesional sanitario le informara si es necesario que tome alguna precaucion
especial después de recibir este medicamento. Consulte con su médico o médico nuclear si tiene
alguna duda.

Si se le ha administrado mas Lutathera del que debe

Una sobredosis es poco probable, ya que s6lo recibira una dosis tinica de Lutathera controlada con
precision por el médico nuclear u otro profesional sanitario que supervise el procedimiento. Sin
embargo, en el caso de una sobredosis, recibira el tratamiento adecuado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Lutathera, pregunte al médico nuclear u otro profesional
sanitario que supervisa el procedimiento.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos de Lutathera estan relacionados principalmente con la radiactividad.

El efecto adverso que se ha observado con mayor frecuencia en pacientes tratados con Lutathera es su
efecto en la médula 6sea. Esto puede conducir a un descenso de los diferentes tipos de células
sanguineas, principalmente, los globulos rojos (células responsables del transporte del oxigeno desde
los pulmones hasta los diferentes 6rganos), las plaquetas (unas células especiales que ayudan a la
sangre a coagularse) y otras células sanguineas, como los globulos blancos (que ayudan a combatir las
infecciones). Esto ocurre a muchos pacientes y con frecuencia es temporal. Sin embargo, en raras
ocasiones el descenso de células sanguineas puede ser de larga duracion y/o permanente.

Como consecuencia, un descenso de los diferentes tipos de células sanguineas puede ponerle en riesgo
de sangrado, cansancio, dificultad para respirar e infeccion. Si le ocurre, su médico puede decidir
posponer, modificar o suspender el tratamiento.

Algunos efectos adversos pueden ser graves
Si experimenta cualquier efecto adverso grave, informe a su médico inmediatamente:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

o Sangrado o aparicion de hematomas con mas facilidad de lo normal o dificultad para detener el
sangrado (posibles signos de niveles bajos de plaquetas en sangre) (trombocitopenia)

o Infecciones con signos como fiebre, dolor de garganta o ulceras en la boca (posibles signos de
niveles bajos de globulos blancos) (linfopenia)

o Cansancio, debilidad, piel palida o dificultad para respirar (posibles signos de niveles bajos de
glébulos rojos) (anemia)

o Cansancio, debilidad, piel palida, dificultad para respirar, sangrado o hematomas con mas

facilidad de lo normal o dificultad para detener el sangrado e infecciones con signos como
fiebre, escalofrios, dolor de garganta o ulceras en la boca (posibles signos de niveles bajos de
células sanguineas) (pancitopenia)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

. Cancer de médula 6sea que produce células sanguineas mal formadas o células sanguineas que
no funcionan correctamente, con signos y sintomas de anemia, linfopenia, neutropenia y/o
trombocitopenia (sindrome mielodisplasico)

o Infecciones con signos como fiebre, dolor de garganta o ulceras en la boca (posibles signos de
niveles bajos de globulos blancos) (leucopenia y neutropenia)

° Aumento de peso, cansancio, caida del cabello, debilidad muscular, sensacion de frio (posibles
signos de baja actividad de la glandula tiroides) (hipotiroidismo secundario)

o Sed, baja produccion de orina, pérdida de peso, piel seca y enrojecida, irritabilidad (posibles
signos de deshidratacion)

o Pérdida de consciencia transitoria y autolimitada seguida de una recuperacion espontanea
(sincope)

51



Latido cardiaco irregular (cambio en la actividad eléctrica del corazon) (intervalo QT del
electrocardiograma prolongado)

Mareo, aturdimiento (posibles signos de presion arterial baja) (hipotension)

Orinar con menos frecuencia 0 mucha menos cantidad de orina de lo habitual (posibles signos
de problemas del rifién) (insuficiencia renal y lesion renal aguda)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Dolor de garganta, secrecion nasal, dificultad o dolor al respirar y fiebre (posibles signos de una
infeccion del tracto respiratorio)

Tos, dificultad o dolor al respirar, sibilancias, dolor en el pecho al respirar, fiebre (posibles
sintomas de infeccion del tracto respiratorio inferior) (neumonia)

Erupcidn de pequetias ampollas llenas de liquido que aparecen en la piel enrojecida, signos de
infeccion virica que pueden ser potencialmente graves (herpes zoster)

Infeccidn por virus en los ojos (herpes zoster oftalmico)

Infecciones por estafilococos

Presencia de bacterias en la sangre (bacteriemia por estreptococos)

Cansancio persistente, infecciones frecuentes o graves, sangrado facil, pérdida de peso (posibles
sintomas de cancer de médula 6sea) (leucemia mieloide aguda, leucemia aguda y leucemia
mielomonocitica cronica)

Céncer de médula 6sea que produce células sanguineas mal formadas o que no funcionan
correctamente con signos y sintomas de anemia (citopenia refractaria con displasia unilineal)
Anemia causada por problemas del rifion (anemia nefrogénica)

Dolor de huesos o fracturas, cansancio, aumento de infecciones, cambios en la frecuencia de la
miccién, confusion, sed, nauseas o vomitos, pérdida de peso (posibles sintomas de un fallo de la
médula 6sea)

Sangrado y/o hematomas debajo de la piel (posibles signos de niveles bajos de plaquetas en
sangre) (trombocitopenia purpurea)

Erupcidn, picor, habones, disnea o dificultad respiratoria, sibilancias o tos, aturdimiento,
mareos, cambios en los niveles de consciencia, hipotension con o sin picor generalizado leve,
enrojecimiento de la piel, hinchazon facial/de la garganta, coloracion azulada de los labios,
lengua o piel (signos de reaccion alérgica grave) (hipersensibilidad)

Sed excesiva, alta produccion de orina, aumento del apetito con pérdida de peso, cansancio
(signos de niveles altos de azicar en sangre) (diabetes mellitus)

Enrojecimiento facial, irritacion y calor rapido y repentino en la cara que se confunde a veces
con los sofocos de la menopausia, diarrea, ritmo cardiaco acelerado, sibilancias, caida repentina
de la presion arterial (posibles signos de crisis carcinoide)

Nauseas, sudoracion, debilidad, mareos, temblores, dolor de cabeza (signos de bajos niveles de
azlcar en sangre) (hipoglucemia)

Respiracion rapida y superficial, confusion, cansancio, dolor de cabeza, somnolencia, falta de
apetito, ictericia, aumento de la frecuencia cardiaca, posibles signos de acidosis metabdlica que
ocurren cuando el cuerpo produce cantidades excesivas de acido o cuando los rifiones no
eliminan suficiente acido del cuerpo (acidosis metabolica)

Ver, sentir u oir cosas que no existen (alucinaciones)

Alteracion de la conciencia como resultado de insuficiencia del higado (posibles signos de
encefalopatia hepatica)

Presion sobre los nervios de la médula espinal que puede producirse por un tumor u otra lesion
(compresion de la médula espinal)

Latido del corazén irregular (fibrilacion auricular)

Dolor de pecho opresivo y repentino, cansancio, latidos cardiacos irregulares (posibles sintomas
de un ataque cardiaco) (infarto de miocardio)

Dolor de pecho opresivo (posible sintoma de un problema en el corazon) (angina de pecho)
Colapso producido por un problema del corazon durante el cual puede quedarse sin aliento,
palido, experimentar sudor frio y sequedad de boca (choque cardiogénico)

Mareos, desmayos al ponerse de pie, descenso de la presion arterial al ponerse de pie
(hipotension ortostatica)
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Hinchazon y enrojecimiento de una vena (signo de flebitis)

Dolor en el pecho, tos, hipo, respiracion rapida (signos de acumulacion de liquido entre las
capas de tejido que recubre los pulmones y la cavidad toracica) (derrame pleural)
Hinchazon del abdomen debido a la acumulacion de liquido (ascitis)

Estrefiimiento, abdomen hinchado, dolor abdominal (obstruccion intestinal)

Diarrea, dolor abdominal, fiebre (posibles signos de inflamacion del colon) (colitis)
Vomitos, eructos, dolor abdominal superior e inferior con o sin nauseas y vomitos (posibles
signos de inflamacion del pancreas) (pancreatitis aguda)

Vomitos de sangre (hematemesis)

Dolor agudo e hinchazon del abdomen debido a la acumulacion de liquido (ascitis hemorragica)
Dolor abdominal, sensacion general de malestar (ileo)

Disminucion de los niveles de enzimas pancreaticas en sangre (descenso de enzimas
pancreaticas)

Piel y ojos amarillentos, nduseas, pérdida de apetito, orina oscura (signos de problemas del
higado) (lesion hepatocelular)

Ojos o piel amarillos (signos de problemas del higado) (colestasis)

Congestion del higado (congestion hepatica)

Insuficiencia hepatica (fallo hepatico)

Insuficiencia pre-renal aguda

Muerte

Fractura de clavicula

Frecuencia no conocida: no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles

Hinchazon de la cara/garganta y /o dificultad para respirar (signos y sintomas de angioedema)

Otros efectos adversos posibles
Otros efectos adversos incluyen los listados mas abajo. Si esos efectos adversos llegan a ser graves,
informe a su médico o a otro profesional sanitario.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

Pérdida de apetito
Nauseas
Vomitos
Cansancio (fatiga)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Sed excesiva, alta produccion de orina, aumento del apetito con pérdida de peso (signos de
niveles altos de azlcar en sangre) (hiperglucemia)

Alteracion del suefio

Mareo

Alteracion en el sentido del gusto (disgeusia)

Dolor de cabeza

Sensacion de tener poca energia, cansancio (letargia)

Dolor de cabeza, mareo (signo de presion arterial elevada) (hipertension)

Enrojecimiento y sofocos

Falta de aire, dificultad para respirar (disnea)

Hinchazoén, sensacion de tener el abdomen lleno

Diarrea

Dolor de estomago

Estrefiimiento

Dolor en la parte superior del estdbmago

Indigestion, dolor o sensacion de malestar en le parte media a superior del estomago (dispepsia)
Dolor de estomago, nduseas (gastritis)

Piel y ojos amarillos, posibles sintomas de cantidades elevadas de pigmento biliar (bilirrubina)
en la sangre
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Caida del cabello (alopecia)

Dolor en musculos, huesos o articulaciones

Espasmos musculares

Sangre en orina

Resultados anormales de los analisis de orina (presencia de proteinas del suero)
Reacciones en la piel tales como enrojecimiento e hinchazon y dolor en el lugar de la inyeccion
Manos, tobillos o pies hinchados (edema periférico)

Dolor en el lugar de la inyeccion

Escalofrios

Cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor de articulaciones o musculos (enfermedad
pseudogripal)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Secrecion del ojo con picor, enrojecimiento e hinchazén (signos de conjuntivitis)

Miccion frecuente y dolorosa (posibles sintomas de inflamacion de la vejiga) (cistitis)
Sintomas de la gripe como cansancio, escaloftios, irritacion de garganta, dolor muscular o de las
articulaciones (gripe)

Aumento de peso, cansancio, caida del cabello, debilidad muscular, sensacion de frio (signos de
baja actividad de la glandula tiroides) (hipotiroidismo)

Dolor de huesos y articulaciones, orina excesiva, dolor abdominal, debilidad, cansancio (signos
de hiperactividad de la glandula paratiroides) (hiperparatiroidismo)

Nauseas, dificultad para respirar, latidos del corazén irregulares, orina turbia, cansancio y/o
molestias articulares asociadas con resultados andmalosen los analisis de sangre - niveles altos
de potasio, acido urico y fosforo y niveles bajos de calcio en sangre (signos de muerte de células
tumorales) (sindrome de lisis tumoral)

Angustia emocional excesiva, problemas (ansiedad)

Desorientacion

Sensacion similar a hormigas arrastrandose sobre la piel (hormigueo)

Sensacion de hormigueo (pinchazos, ardor, cosquilleo o entumecimiento) (parestesia)

Sentido del olfato distorsionado (parosmia)

Adormecimiento (somnolencia)

Problemas oculares

Mareo, con sensacion de dar vueltas (vértigo)

Latidos cardiacos rapidos o irregulares (palpitaciones)

Enrojecimiento y/o calor facial (debido al ensanchamiento de los vasos sanguineos
(vasodilatacion)

Pies y manos frios

Piel palida (palidez)

Dolor de garganta (dolor orofaringeo)

Aumento del esputo

Sensacion de ahogo

Sequedad de boca

Flatulencia

Dolor gastrointestinal

Llagas en la boca con inflamacién de las encias (estomatitis)

Sangre roja brillante en heces (hematoquecia)

Molestias en el vientre (molestias abdominales)

Sangrado por el ano (hemorragia rectal)

Heces negras (melena)

Dolor en la zona abdominal inferior

Erupcion

Piel seca

Hinchazon de la cara

Sudoracion excesiva (hiperhidrosis)
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Picor generalizado (prurito generalizado)

Analisis de orina con resultados anormales (presencia de globulos blancos)

Pérdida de orina involuntaria (incontinencia urinaria)

Resultados de analisis que indican problemas de los rifiones (descenso en la velocidad de

filtracion glomerular)

Problemas renales

. Insuficiencia renal

o Endurecimiento anormal, hinchazon o bulto en la piel en el sitio de la inyeccion (bulto en el
lugar de la inyeccion)

. Cansancio, malestar en el pecho, palpitaciones (posibles signos de problemas cardiacos)

(malestar toracico)

Dolor en el pecho

Fiebre (pirexia)

Sensacion de malestar general (malestar)

Dolor

Sensacion de anormalidad

Pérdida de peso

Discapacidad fisica

Durante el tratamiento con Lutathera, usted también puede tener efectos adversos de los
resultados anormales de los analisis de sangre que pueden dar a su médico informacion sobre el
funcionamiento de ciertas partes de su cuerpo.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

o Nivel elevado de las siguientes enzimas:
o) Gamma glutamil transferasa, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
fosfatasa alcalina sanguinea
o Nivel elevado de creatinina en sangre
o Niveles bajos de magnesio y sodio en sangre

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

o Nivel elevado de las siguientes enzimas:
o Creatinina fosfoquinasa en la sangre que puede indicar dafio muscular como el del
corazon
o Lactato deshidrogenasa en sangre que proporciona informacion sobre la salud de ciertos
organos
o Niveles bajos de potasio, fosfato, calcio y albimina en sangre
o Niveles altos de sodio, calcio, urea, hemoglobina glicosilada, catecolaminas y proteina c-
reactiva en sangre
o Niveles bajos de células sanguineas rojas (disminucion del hematocrito)
o Presencia de proteinas en la orina

Durante el tratamiento con Lutathera es posible que también le realicen procedimientos
médicos/quirirgicos

Frecuentes
. Transfusion de sangre

Poco frecuentes

o Drenaje del liquido de la cavidad peritoneal, el espacio entre la pared abdominal y los 6rganos
(drenaje de la cavidad abdominal)

o Filtracion de su sangre para eliminar de su cuerpo productos de desecho daiiinos, sal extra y
agua (dialisis)

o Implante de un stent

o Drenaje de abscesos
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o Insercion de una sonda gastrointestinal
o Recogida de células madre de su médula espinal (extraccion de médula 6sea)
o Eliminacion de polipos del interior del colon, también llamado intestino grueso (polipectomia)

Comunicacion de efectos adversos

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

5. Conservacion de Lutathera

No tendra que almacenar este medicamento. Este medicamento se almacena bajo la responsabilidad
del especialista en instalaciones apropiadas. El almacenamiento de radiofdirmacos se realizara
conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.

La siguiente informacion esta destinada unicamente al especialista:

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

o No utilice Lutathera después de la fecha de caducidad y hora que aparece en la etiqueta después
de CAD/EXP.

o Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.

o Conservar en el embalaje original para protegerse de la radiacion ionizante (blindaje con
plomo).

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Lutathera

- El principio activo es el lutecio (1”’Lu) oxodotreotida. Un ml de solucion para perfusion
contiene 370 MBq de lutecio (!”’Lu) oxodotreotida en la fecha y hora de calibracion.

- Los demés componentes son: acido acético, acetato sodico, acido gentisico, acido ascorbico,
acido pentético, cloruro soédico, hidroxido sodico, agua para preparaciones inyectables (ver
seccion 2 “Lutathera contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Lutathera es una solucién para perfusion transparente, incolora a ligeramente amarilla, que se
suministra en un vial de vidrio incoloro tipo I, cerrado con un tapén de goma de bromobutilo y cerrado
con un sello de aluminio.

Un vial contiene un volumen de solucion que varia desde 20,5 a 25,0 ml, que corresponde a una
actividad de 7 400 MBq en la fecha y hora de perfusion.

El vial estd encerrado dentro de un recipiente de plomo para su proteccion.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Francia

Responsable de la fabricacion

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espafia
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Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.1

Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)
Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Sverige AB
Tel.: +46 8 732 32 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada

BIOKOXMOZ AEBE
TnA: +30 22920 63900

f

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

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

Norge
Novartis Sverige AB
TIf: +46 8 732 32 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



Island Slovenska republika

Novartis Sverige AB Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +46 8 732 32 00 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Sverige AB

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +46 8 732 32 00
Kvnpog Sverige

BIOKOXMOX AEBE Novartis Sverige AB
TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 732 32 00

U

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Fecha de la dltima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:
La ficha técnica completa de Lutathera se incluye como un documento separado en el envase del
producto, con el objetivo de proporcionar a los profesionales sanitarios otra informacion cientifica y

practica adicional sobre la administracion y el uso de este radiofarmaco.

Por favor, consulte la ficha técnica.
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