ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lutathera 370 MBg/ml roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 370 MBq lutetu oksodotreotydu ('”’Lu) w dniu i godzinie kalibracji.

Calkowita aktywnos$¢ produktu leczniczego w jednodawkowej fiolce wynosi 7 400 MBq w dniu i
godzinie infuzji. Biorgc pod uwagg stata aktywnos$¢ wolumetryczng 370 MBg/ml w dniu i godzinie
kalibracji, kazda fiolka zawiera objetos¢ w zakresie od 20,5 do 25,0 ml roztworu w celu zapewnienia
wymaganej aktywnosci w dniu i godzinie infuz;ji.

Cechy fizyczne

Okres poéttrwania lutetu-177 wynosi 6,647 dni. Lutet-177 ulega rozpadowi, ktéremu towarzyszy
emisja czastek B, do stabilnego hafnu-177 z najliczniej wystgpujacymi czastkami B~ (79.3%) o
maksymalnej energii 0,498 MeV. Srednia energia czastek beta wynosi w przyblizeniu 0,13 MeV.
Rozpadowi towarzyszy rowniez promieniowanie gamma o niskiej energii wynoszace przyktadowo
113 keV (6,2%) 1 208 keV (11%).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Jeden ml roztworu zawiera maksymalnie 0,14 mmol (3,2 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny lub jasno zo6tty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lutathera jest przeznaczony do leczenia nieoperacyjnych lub z przerzutami,
postepujacych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2) guzéw neuroendokrynnych trzustki i przewodu
pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETs) z ekspresja
receptorow somatostatyny u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Wazne instrukcije dotyczace bezpieczehstwa stosowania

Produkt leczniczy Lutathera powinien by¢ podawany wytacznie przez osoby upowaznione do
obchodzenia si¢ z preparatami radiofarmaceutycznymi w wyznaczonych warunkach klinicznych (patrz
punkt 6.6) i po przeprowadzeniu oceny przez lekarza posiadajgcego odpowiednie przygotowanie.



Identyfikacja pacjenta

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lutathera, obrazowanie receptorow
somatostatyny (za pomocg scyntygrafii lub tomografii pozytonowej [PET]) musi potwierdzi¢
nadekspresje takich receptorow w tkance guza z wychwytem guza co najmniej rownym
prawidtowemu wychwytowi w watrobie.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Lutathera u dorostych obejmuje 4 infuzje po
7 400 MBq kazda. Zalecany odstep pomiedzy kazdym podaniem wynosi 8 tygodni (1 tydzien).

Informacje o modyfikacjach dawki w ramach postgpowania z ci¢zkimi lub nieakceptowalnymi
dzialaniami niepozadanymi leku podano w odpowiednim punkcie nize;j.

Roztwor aminokwasow

W celu ochrony nerek roztwdr aminokwaséw zawierajacy L-lizyne i L-argining nalezy podawac
dozylnie przez 4 godziny (patrz sktad w Tabelach 1 i 2). Infuzj¢ roztworu aminokwas6w nalezy
rozpocza¢ na 30 minut przed rozpoczgciem infuzji produktu leczniczego Lutathera. Preferowanag
metoda postgpowania jest infuzja roztworu aminokwasow i produktu leczniczego Lutathera przez
oddzielny dostep dozylny, kazdy na innym ramieniu pacjenta. Jesli jednak zatozenie dwoch linii
dozylnych nie jest mozliwe z uwagi na staby dostep dozylny lub preferencje obowigzujace w danej
instytucji/warunki kliniczne, roztwdr aminokwaséw i produktu leczniczego Lutathera moze by¢
podawany we wlewie przez t¢ sama lini¢ infuzyjna wyposazona w zawor trojdrozny, uwzgledniajac
predkos¢ przeplywu i utrzymanie dostepu zylnego. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki roztworu
aminokwasow, nawet w przypadku podawania zmniejszonej dawki produktu leczniczego Lutathera.

Roztwor aminokwasow zawierajacy tylko L-lizyne i L-argining w ilo$ciach podanych w Tabeli 1
uwaza si¢ za produkt leczniczy z wyboru w zwigzku z mniejsza catkowitg objetoscig do podania i
mniejsza osmolalno$cia.

Roztwor aminokwasow moze by¢ przygotowany jako produkt ztozony, zgodnie z dobra praktyka
szpitalng przygotowywania sterylnych produktow leczniczych oraz zgodnie ze sktadem podanym w
Tabeli 1.

Tabela1l  Sklad zloZonego roztworu aminokwasow

Zwigzek Hos¢
L-lizyna HCI 25 g*
L-arginina HCI 25 g**
Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%), roztwor do infuzji lub woda | 11

do wstrzykiwan

* co odpowiada 20,0 g L-lizyny
** co odpowiada 20,7 g L-argininy

Alternatywnie mozna zastosowac¢ dostepne w sprzedazy roztwory aminokwasow, jesli sa zgodne ze
specyfikacja opisang w Tabeli 2.



Tabela2  Specyfikacja dostepnych w sprzedazy roztworéw aminokwasow

Charakterystyka Specyfikacja
L-lizyna HCI Od 18 do 25 g*
L-arginina HCI Od 18 do 25 g**
Objetosé Od1ldo2l
Osmolalno$¢ <1 200 mOsmol/kg
* co odpowiada 14,4-20 g L-lizyny

** co odpowiada 14,9-20,7 g L-argininy

Monitorowanie leczenia

Przed kazdym podaniem i podczas leczenia produktem Lutathera wymagane jest przeprowadzanie
testow laboratoryjnych oceniajacych stan pacjenta i dostosowujacych w razie potrzeby protokot
terapeutyczny (dawke, odstepy pomigdzy kolejnymi infuzjami i liczbe infuzji) (patrz Tabela 3).

Badania laboratoryjne konieczne do przeprowadzenia przed kazda infuzja jako minimum obejmuja:

. Badania hematologiczne (stezenie hemoglobiny [Hb], liczbe biatych krwinek z rozmazem,
liczbe plytek krwi)

o Czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny wyliczone wedlug wzoru
Cockcrofta-Gaulta)

o Oceng parametrow biochemicznych czynnos$ci watroby (aktywno$¢ aminotransferazy

alaninowej [ALT], aminotransferazy asparaginianowej [AST], stezenie albumin surowicy,
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany [INR] i stezenie bilirubiny)

Te badania laboratoryjne nalezy wykonywa¢ co najmniej raz w ciagu 2-4 tygodni przed podaniem i
wkrotce po podaniu produktu leczniczego Lutathera. Ponadto zaleca si¢ przeprowadzanie tych badan
co 4 tygodnie przez co najmniej 3 miesigce po ostatniej infuzji produktu leczniczego Lutathera, a
nastepnie co 6 miesigcy, aby moc wykry¢ ewentualne odlegte dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8).
Dawkowanie moze wymaga¢ modyfikacji na podstawie wynikéw tych badan (patrz Tabela 3).

Modyfikacja dawki

Postepowanie z cigzkimi lub nieakceptowalnymi dziataniami niepozadanymi moze wymagac
czasowego przerwania podawania leku (wydtuzenia odstepu pomiedzy dawkami z 8 tygodni
maksymalnie do 16 tygodni), zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem Lutathera
(patrz Tabela 3 i Ilustracja 1).



Tabela 3

Zalecane modyfikacje dawki produktu Lutathera z powodu dzialan niepozadanych

Stopien 4 (ptytki krwi <25 x
10°/1)

Dzialanie Nasilenie dzialania Modyfikacja dawki
niepozadane niepozadanego
Wstrzyma¢ podanie dawki az do calkowitego
lub czesciowego ustgpienia (stopien 0 do 1).
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Pierwszy epizod: Lutgthera w dawce 3 700 MBq (1QO mCi) u
Stopier 2 (plytki' Kkrwi <75 - 50 x paqeptéw z cai.kOW{tyrr.l lub czeSciowym .
10°/1) ustgpieniem dziatania niepozadanego. Jesli
podanie zmniejszonej dawki nie spowoduje
., . . matoptytkowosci stopnia 2, 3 lub 4, nalezy
Maloplytkowosé %(;}jll)en 3 (plytki krwi <30 - 25 x poda¢ produkt leczniczy Lutathera w dawce

7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym
podaniu.

Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera w przypadku wystapienia
matoptytkowosci stopnia 2 lub wickszego
wymagajacej zastosowania odstgpu migdzy
dawkami dtuzszego niz 16 tygodni.

Nawrdt dziatania niepozadanego
w stopniu 2, 3 lub 4

Trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera.

Niedokrwistos¢ i
neutropenia

Pierwszy epizod niedokrwisto$ci:
Stopien 3 (Hb <8,0 g/dl) ;
wskazana transfuzja

Stopien 4 (nastgpstwa
zagrazajace zyciu)

Pierwszy epizod neutropenii:
Stopien 3 (bezwzglgdna liczba
granulocytow oboje¢tnochtonnych
(ANC) <1,0 - 0,5 x 10°/1)

Stopien 4 (ANC <0,5 x 10%/1)

Wstrzymac¢ podanie dawki az do calkowitego
lub czesSciowego ustapienia (stopien 0, 1 lub
2).

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Lutathera w dawce 3 700 MBq (100 mCi) u
pacjentow z catkowitym lub cze¢sciowym
ustgpieniem dziatania niepozadanego. Jesli
podanie zmniejszonej dawki nie spowoduje
niedokrwisto$ci lub neutropenii stopnia 3 lub
4, nalezy podac produkt leczniczy Lutathera
w dawce 7 400 MBq (200 mCi) przy
kolejnym podaniu.

Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera w przypadku wystapienia
niedokrwisto$ci lub neutropenii stopnia 3 lub
wickszego wymagajacych zastosowania
odstepu miedzy dawkami dluzszego niz

16 tygodni.

Nawrdt dziatania niepozadanego
w stopniu 3 lub 4

Trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera.




Pierwszy epizod:

» Klirens kreatyniny ponizej
40 ml/min; obliczony za pomoca
wzoru Cockcrofta-Gaulta w
oparciu o faktyczng masg ciata
lub

» Zwigkszenie wzgledem
poczatkowego stezenia

Wstrzymac podanie dawki az do ustapienia
lub powrotu do wartosci poczatkowych.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Lutathera w dawce 3 700 MBq (100 mCi) u
pacjentow z ustapieniem dziatania
niepozadanego lub powrotem do stanu
poczatkowego. Jesli podanie zmniejszone;j
dawki nie spowoduje toksycznego dziatania
na nerki, nalezy poda¢ produkt leczniczy

- . . o
Nefrotoksycznosé kreatyniny w surowicy o 40% lub Lutathera w dawce 7 400 MBq (200 mCi)
* Zmniejszenie wzglgdem przy kolejnym podaniu.
poczqtkp Wego lf)h?ensg Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
kreatyniny o 40%; obliczony za .
leczniczego Lutathera z powodu toksycznych
pomocg wzoru Cockcrofta- dziatar na nerki w . h .
. ymagajacych zastosowania
Gaulta w oparciu o faktyczna . e .
. odstepu migdzy dawkami dhuzszego niz
masg ciata. .
16 tygodni.
Nawracajaca nefrotoksycznosé Trwa!e zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Lutathera.
Wstrzymac podanie dawki az do ustapienia
lub powrotu do wartosci poczatkowych.
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Lutathera w dawce 3 700 MBq (100 mCi) u
Pierwszy epizod: pacjentéw z ustgpieniem dziatania
* Bilirubinemia przekraczajaca | niepozadanego lub powrotem do stanu
3 razy gorna granice normy poczatkowego. Jesli podanie zmniejszonej
(stopnia 3 lub 4) lub dawki nie spowoduje toksycznego dziatania
Hepatotoksycznosé na watrobe, podac produkt leczniczy

* Stezenie albumin w surowicy
krwi mniejsze niz 30 g/l z
INR >1,5

Lutathera w dawce 7 400 MBq (200 mCi)
przy kolejnym podaniu.

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Lutathera z powodu toksycznych
dziatan na watrobe wymagajacych
zastosowania odstepu migedzy dawkami
dhuzszego niz 16 tygodni.

Nawracajaca hepatotoksyczno$é

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Lutathera.

Kazde inne dziatanie
niepozadane’
stopnia 3 lub

stopnia 4 wedtug
CTCAE*

Pierwszy epizod stopnia 3 Iub 4

Wstrzymac podanie dawki az do catkowitego
lub czeSciowego ustgpienia (stopien 0 do 2).

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Lutathera w dawce 3 700 MBq (100 mCi) u
pacjentow z catkowitym lub czesciowym
ustgpieniem dziatania niepozadanego. Jesli
podanie zmniejszonej dawki nie spowoduje
dziatania toksycznego stopnia 3 lub 4, nalezy
podac¢ produkt leczniczy Lutathera w dawce
7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym
podaniu.

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Lutathera z powodu dziatania
niepozadanego stopnia 3 lub wigkszego,
wymagajacego zastosowania odstgpu migdzy
dawkami dtuzszego niz 16 tygodni.

Nawro6t dziatania w stopniu 3 lub
4

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Lutathera.

1

stopnia 4 tylko z powodu limfopenii.
* CTCAE: Standardowe Kryteria Terminologiczne Dziatan Niepozadanych National Cancer Institute

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki z powodu toksycznych dziatan hematologicznych stopnia 3 lub
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Iustracja 1

Przeglad instrukcji modyfikacji dawki

Obfewy Isycamota sl Kontynuowac Somosiaic
ik 033&.253 leczenie wstrzykujac Bez nawrotu DMT wstrzykniecie(a)
wstrzyknigcia, potowe dawki Z peing dawkg

DMT Nawr6t DMT Przerwanie leczenia

Objawy toksycznoscinadal
utrzymuja sie po 16
tygodniach po wstrzyknigciu
ostatniej dawki.

/
\

Przerwanie leczenia

DMT: Toksyczno$¢ powodujaca modyfikacje dawki

Inne przyczyny, dla ktérych nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu leczniczego Lutathera
obejmuja wystapienie innej choroby w trakcie leczenia (np. zakazenia uktadu moczowego), ktora w
opinii lekarza mogtaby zwigkszy¢ ryzyko zwigzane z podaniem produktu leczniczego Lutathera i
ktora moze ustgpi¢ lub ustabilizowa¢ si¢ umozliwiajac wznowienie leczenia; lub rozlegla interwencja
chirurgiczna, w przypadku ktorej leczenie nalezy wstrzymac na 12 tygodni od daty wykonania
zabiegu.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, poniewaz
doswiadczenie kliniczne nie wskazuje r6znic w odpowiedzi pomiedzy starszymi i mtodszymi
pacjentami. Niemniej poniewaz u starszych pacjentow (w wieku >70 lat) opisano zwigkszone ryzyko
toksycznos$ci hematologicznej, zaleca si¢ $cistag obserwacje umozliwiajaca niezwloczng zmiane dawki
(DMT) w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie jonizujace u pacjentdw z
zaburzeniami czynnosci nerek konieczne jest doktadne rozwazenie dawki radioaktywnosci, jaka ma
by¢ podana. Nie badano profilu farmakokinetycznego ani bezpieczenstwa stosowania lutetu
oksodotreotydu (”’Lu) u pacjentdéw z wyj$ciowymi cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min wyliczony wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) lub schytkowa niewydolnos$cia
nerek. Leczenie produktem Lutathera u pacjentow z niewydolnoscia nerek i klirensem kreatyniny
<30 ml/min jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie zaleca si¢ leczenia produktem Lutathera
pacjentow z wyj$ciowym klirensem kreatyniny <40 ml/min (obliczonym za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta). Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z wyjsciowymi zaburzeniami
czynnosci nerek i klirensem kreatyniny >40 ml/min. Poniewaz jednak wiadomo, ze ten produkt
leczniczy jest wydalany gtownie przez nerki, w trakcie leczenia nalezy cze$ciej monitorowac czynnos$é
nerek, poniewaz ci pacjenci moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia dziatan toksycznych.
Dodatkowe informacje dotyczace leczenia pacjentow z toksycznymi dzialaniami na nerki patrz
Tabela 3 w punkcie 4.214.4.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie jonizujgce u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby konieczne jest doktadne rozwazenie dawki radioaktywnosci, jaka ma
by¢ podana. Nie badano profilu farmakokinetycznego i bezpieczefistwa lutetu oksodotreotydu (7’Lu)
u pacjentow z wyjsciowymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej
>3 razy gornej granicy normy, niezaleznie od poziomu AST). Pacjenci z wyj$ciowymi zaburzeniami
czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny catkowitej >3 razy gornej granicy normy lub z
albuminemia <30 g/l i INR >1,5 powinni by¢ leczeni produktem Lutathera wylacznie po dokonaniu
starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z
wyjsciowymi tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
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Dodatkowe informacje dotyczace leczenia pacjentdw z toksycznymi dziataniami na watrobe patrz
Tabela 3 punkt 4.2 i punkt 4.4.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lutathera u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane dotyczace mtodziezy w wieku 12 lat i starszej

przedstawiono w punktach 4.8, 5.1, 5,2 1 11, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Lutathera jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest to gotowy do
stosowania preparat radiofarmaceutyczny do jednorazowego uzycia.

Instrukcja podawania

Zalecang dawke mozna poda¢ metodg grawitacyjna, metoda z uzyciem pompy perystaltycznej lub
pompy strzykawkowej. Osoby z fachowego personelu medycznego prowadzace leczenie pacjenta
moga wykorzysta¢ inne metody podania, uznawane za odpowiednie i bezpieczne, zwlaszcza, jesli
konieczne jest zmniejszenie dawki.

Stosujac metode grawitacyjng lub pompe perystaltyczna produkt leczniczy Lutathera nalezy podawac
w infuzji bezposrednio z oryginalnego pojemnika. Metod¢ z uzyciem pompy perystaltycznej lub
pompy strzykawkowej nalezy stosowac podajac zmniejszong dawke produktu leczniczego Lutathera
po modyfikacji dawki z powodu dziatania niepozadanego (patrz Tabela 3 w punkcie 4.2).
Zastosowanie metody grawitacyjnej do podania zmniejszonej dawki produktu leczniczego Lutathera
moze spowodowaé podanie nieprawidlowej objetosci produktu leczniczego Lutathera, jesli dawka nie
zostanie dostosowana przed podaniem. Nalezy uwzgledni¢ srodki ochrony radiologicznej dotyczace
bezpieczenstwa niezaleznie od wybranej metody podania (patrz punkt 6.6).

W ponizszej tabeli podsumowano catg procedure podawania produktu leczniczego Lutathera:

Tabelad4  Procedura podania produktu leczniczego przeciwwymiotnego, roztworu
aminokwasow i produktu leczniczego Lutathera

Podane produkty lecznicze Czas Szybkos$¢ infuzji Czas
rozpoczecia | (ml/h) trwania
(min)

Produkt leczniczy przeciwwymiotny Co najmniej Zgodnie z informacja o | Zgodnie z
30 minut produkcie informacja o
przed produkcie
podaniem
roztworu
aminokwasow

Roztwor aminokwasow, przygotowany B .,
odrecznie (1 1) lub dostepny w 0 230 = 500 w zaleznosci 4 godziny

sprzedazy (od 1 1do 2 1) od objetosci
Produkt leczniczy Lutathera z 304
roztworem chlorku sodu 9 mg/ml 30 Maksymalnie 400 10 minut

(0,9%) do wstrzykiwan

Instrukcja dotyczaca metody przygotowania i metod podania dozylnego, patrz punkt 12.

Zalecenia w przypadku wynaczynienia, patrz punkt 4.4.



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

. Stwierdzona lub podejrzewana cigza lub gdy nie mozna wykluczy¢ ciazy (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci z niewydolnoscia nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione prawdopodobna
korzyscig. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejszg dawke promieniowania, ktora
pozwoli uzyska¢ wymagane dziatanie terapeutyczne.

Biorac pod uwage mechanizm dziatania i profil tolerancji produktu leczniczego Lutathera nie zaleca
si¢ rozpoczynania leczenia u pacjentéw z negatywnymi lub mieszanymi zmianami trzewnymi pod
wzgledem obecnosci receptorow dla somatostatyny, zgodnie z wynikami obrazowania w kierunku
receptora somatostatyny.

Mielosupresja

Z uwagi na potencjalne wystapienie hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy kontrolowaé
morfologie krwi przed rozpoczeciem leczenia i przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego
Lutathera podczas leczenia oraz do ustapienia wszelkich ewentualnych dziatan toksycznych (patrz
punkt 4.2). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego oraz pacjenci, ktorzy otrzymali
wczesniej chemioterapig lub teleradioterapig (obejmujaca ponad 25% szpiku kostnego) moga podlegac
wiekszemu ryzyku toksycznych dziatan hematologicznych podczas leczenia produktem Lutathera. Nie
zaleca si¢ leczenia pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami hematologicznymi przed rozpoczeciem
leczenia i podczas leczenia (np. Hb <4,9 mmol/l lub 8 g/dl, plytki krwi <75 x 10%/1 lub leukocyty

<2 x 10%/1), chyba, ze zaburzenia sg spowodowane wylgcznie limfopenig.

Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka

Pozne wystapienie zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki (AL) obserwowano po
leczeniu produktem leczniczym Lutathera (patrz punkt 4.8), wystepujace po okoto 29 miesigcach

(9 — 45) w przypadku MDS i po 55 miesigcach (32 - 125) w przypadku AL po pierwszej infuzji
produktu leczniczego Lutathera. Nie jest znana etiologia wtornych nowotwordw szpiku kostnego
zwiazanych z leczeniem (t-MNs). Sugeruje sig, ze czynniki takie jak wiek >70 lat, zaburzenia
czynnosci nerek, cytopenie przed rozpoczeciem leczenia, liczba wezesniejszych terapii, wezesniejsze
narazenie na produkty lecznicze chemioterapeutyczne (szczegodlnie produkty lecznicze alkilujace) i
wczesniejsza radioterapia stanowig potencjalne ryzyko i (lub) czynniki prognostyczne MDS lub AL.

Toksyczny wpltyw na nerki

Poniewaz lutetu oksodotreotyd ('""Lu) jest niemal wylacznie usuwany przez nerki, konieczne jest
jednoczesne podawanie roztworu aminokwasow zawierajacego aminokwasy L-lizyne 1 L-argining.
Roztwor aminokwasow przyczyni si¢ do zmniejszenia ponownego wchlaniania lutetu oksodotreotydu
("""Lu) przez kanaliki proksymalne, powodujac istotne zmniejszenie dawki pochtonietej przez nerki
(patrz punkt 4.2). Po podaniu zalecanego roztworu aminokwasow w infuzji trwajacej 4 godziny,
zglaszano $rednie zmniejszenie narazenia na promieniowanie jonizujace w nerkach wynoszace okoto
47%.

Pacjentéw nalezy zacheci¢ do utrzymywania stanu nawodnienia i czgstego oddawania moczu przed, w
dniu infuzji i w kolejnym dniu po podaniu produktu leczniczego Lutathera (np. picie 1 szklanki wody
co godzing).



Czynno$¢ nerek oznacza si¢ za pomoca stezenia kreatyniny w surowicy i nalezy ocenia¢ wyliczony
klirens kreatyniny za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta przed rozpoczgciem leczenia, w jego trakcie i
co najmniej przez pierwszy rok po leczeniu (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek na poczatku leczenia lub z anomaliami uktadu moczowego
moga podlega¢ zwigkszonemu ryzyku dziatan toksycznych z powodu zwigkszonego narazenia na
napromienianie (patrz punkt 4.2).

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min nalezy takze uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko
przemijajacej hiperkaliemii z powodu podania roztworu aminokwasow (patrz Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace jednoczesnego podawania roztworu aminokwasow o ochronnym dziataniu na
nerki).

Toksyczne dzialanie na watrobe

Poniewaz u wielu pacjentow kierowanych do leczenia produktem leczniczym Lutathera wystepuja
przerzuty do watroby, u pacjentdow cze¢sto moga wystepowac zmiany w parametrach biochemicznych
czynnosci watroby przed leczeniem. Pacjenci z przerzutami do watroby lub istniejacymi wcze$niej
zaawansowanymi zaburzeniami czynnosci watroby moga podlega¢ zwigkszonemu ryzyku dziatan
toksycznych na watrobe z powodu ekspozycji na promieniowanie. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie
aktywnos$ci ALT, AST, stezenia bilirubiny, albumin w surowicy oraz wartosci INR podczas leczenia
(patrz punkt 4.2).

Nadwrazliwos¢

W okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow leczonych produktem leczniczym Lutathera
zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci (w tym pojedyncze zdarzenia obrzeku
naczynioruchowego) (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci
trwajacg infuzje¢ produktu leczniczego Lutathera nalezy natychmiast zakonczy¢. Nalezy zapewnic
natychmiastowy dostep do odpowiednich produktéw leczniczych i sprzetu niezbednego w
postepowaniu z takimi reakcjami.

Nudnosci 1 wymioty

Aby zapobiec nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z leczeniem na co najmniej 30 minut przed
rozpoczeciem infuzji roztworu aminokwasow nalezy poda¢ w bolusie dozylnym produkt leczniczy
przeciwwymiotny, aby osiggna¢ petng skutecznos¢ przeciwwymiotng produktu (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie analogdw somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi wigzg si¢ kompetycyjnie z receptorami somatostatyny i moga zaktocac
skutecznos$¢ produktu leczniczego Lutathera (patrz punkt 4.5).

Neuroendokrynny przetom hormonalny

Przetom zwiagzany z nadmiernym uwolnieniem hormonéw lub substancji biologicznie czynnych moze
nastapi¢ po leczeniu produktem leczniczym Lutathera, dlatego w niektorych przypadkach nalezy bra¢
pod uwage obserwacj¢ pacjentow (np. pacjentow z niedostateczng kontrolg farmakologiczng
objawow) poprzez ich pozostanie w szpitalu przez noc. W niektérych przypadkach przetomow
hormonalnych zalecane leczenie obejmuje: duze dawki podawanych dozylnie analogow
somatostatyny, ptynoterapi¢ dozylna, kortykosteroidy i skorygowanie zaburzen elektrolitowych u
pacjentow z biegunkg i (lub) wymiotami.

Zespot rozpadu guza

Zglaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza po terapii produktami leczniczymi
zawierajacymi lutet-177. Pacjenci z niewydolnoscia nerek i duzg taczng objetoscia guzow moga byé w
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grupie podwyzszonego ryzyka i w ich przypadku nalezy zachowac wigkszg ostroznos$¢. Nalezy ocenic
czynnos$¢ nerek oraz rownowagg elektrolitowg w punkcie wyjSciowym oraz w trakcie leczenia.

Zasady ochrony radiologicznej

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Lutathera powinni by¢ izolowani od innych 0so6b podczas
podawania i do czasu osiagnigcia limitow promieniowania okre§lonych przez obowiazujace przepisy,
zwykle w ciagu 4-5 godzin od podania produktu leczniczego. Osoba z fachowego personelu
medycznego powinna okresli¢, kiedy pacjent moze opusci¢ kontrolowany obszar szpitala, tj. kiedy
narazenie na promieniowanie jonizujgce osob trzecich nie przekracza limitow okre§lonych w
przepisach.

Po podaniu produktu leczniczego Lutathera pacjent powinien by¢ zachgcany do utrzymywania stanu
nawodnienia i czgstego oddawania moczu przed, w dniu podania i w kolejnym dniu po podaniu
produktu leczniczego Lutathera (np. picie 1 szklanki wody co godzing) w celu ulatwienia usuwania.
Ponadto nalezy zaleci¢ pacjentowi codzienne wyprdznienia, a w razie potrzeby uzycie srodka o
dziataniu przeczyszczajacym. Mocz i kat nalezy usuwac zgodnie z krajowymi zarzadzeniami.

Pod warunkiem, ze skora pacjenta nie zostala zanieczyszczona, np. w wyniku przecieku zestawu do
infuzji lub nietrzymania moczu, nie przewiduje si¢ skazenia skory i tre§ci wymiocin. Niemniej zaleca
si¢, aby podczas standardowej opieki lub badan z uzyciem wyrobéw medycznych lub innych
instrumentow, ktére maja kontakt ze skorg (np. elektrokardiogram [EKG]), stosowaé podstawowe
srodki ostroznosci takie jak noszenie r¢kawiczek, instalacja materiatu-elektrody przed rozpoczeciem
infuzji radiofarmaceutyku, zmiana materiatu-elektrody po pomiarze oraz na koniec monitorowanie
radioaktywnosci sprzetu po uzyciu.

Zanim pacjent zostanie wypisany ze szpitala nalezy przekaza¢ pacjentowi zasady niezbednej ochrony
przed promieniowaniem podczas kontaktow z cztonkami tego samego gospodarstwa domowego i
ogotem spoteczenstwa oraz ogolne srodki ostroznosci, ktorych pacjent powinien przestrzega¢ podczas
codziennych czynnos$ci po leczeniu (podanych w kolejnym akapicie i w ulotce zatgczonej do
opakowania) w celu ograniczenia do minimum ekspozycji innych oso6b na promieniowanie.

Po kazdym podaniu nalezy wzia¢ pod uwage nastgpujace zalecenia ogdlne, a takze procedury i

regulacje obowigzujace na szczeblu krajowym, lokalnym i w danej instytucji:

o W ciagu 7 dni nalezy unika¢ bliskich kontaktow (w odlegltoéci mniejszej niz 1 metr) z innymi
osobami.

o W przypadku dzieci i (Iub) kobiet w cigzy bliski kontakt (w odlegtosci mniejszej niz 1 metr)
nalezy ograniczy¢ do czasu ponizej 15 minut na dobg przez 7 dni.

o Pacjenci powinni spa¢ w oddzielnej sypialni niz inne osoby przez 7 dni.

o Pacjenci nie powinni spa¢ w tej samej sypialni z dzie¢mi i (lub) kobietami w cigzy przez 15 dni.

Zalecane pomiary w przypadku wynaczynienia

Nalezy nosi¢ jednorazowe rekawice ochronne. Infuzj¢ produktu leczniczego nalezy niezwtocznie
przerwac i usung¢ urzadzenie do podawania (cewnik itp.). Nalezy poinformowa¢ lekarza medycyny
nuklearnej i farmaceute szpitalnego.

Wszystkie materiaty urzadzen do podawania powinny by¢ zatrzymane w celu pomiaru aktywnosci
resztkowej 1 aktywnosci rzeczywiscie podanej oraz na koniec nalezy okresli¢ dawke pochlonieta.
Obszar wynaczynienia nalezy zaznaczy¢ niezmywalnym markerem i, jesli mozliwe, wykona¢ zdjecie.
Ponadto zaleca si¢ zapisanie godziny wynaczynienia i szacunkowej objetosci wynaczynienia.

Aby kontynuowac¢ infuzje produktu leczniczego Lutathera, konieczne jest uzycie nowego cewnika,
jesli mozliwe, zatozonego w zyle w drugim ramieniu.

Jesli nastapilo wynaczynienie, nie wolno podawac¢ zadnego innego produktu leczniczego w tym
samym miejscu.
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W celu przyspieszenia rozproszenia produktu leczniczego i zapobiezenia zaleganiu w tkance zaleca si¢
zwigkszenie przeptywu krwi poprzez uniesienie danego ramienia. Zaleznie od przypadku mozna
rozwazy¢ odessanie wynaczynionego ptynu, wstrzyknigcie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan w celu przeplukania, zatozenie cieptego kompresu lub podktadki ogrzewajacej w miejscu
podania infuzji w celu przyspieszenia rozszerzenia naczyn.

Nalezy leczy¢ objawy, szczegdlnie stan zapalny i (lub) bol. Zaleznie od sytuacji lekarz medycyny
nuklearnej powinien poinformowac pacjenta o ryzyku zwigzanym z obrazeniami powstatymi w
wyniku wynaczynienia i przekaza¢ wskazowki odnosnie potencjalnego leczenia i niezbgdne;j
obserwacji. Obszar wynaczynienia nalezy monitorowa¢ do czasu wypisania pacjenta ze szpitala.
Zaleznie od nasilenia taki przypadek nalezy zglosi¢ jako dziatanie niepozadane.

Pacjenci z nietrzymaniem moczu

Podczas pierwszych 2 dni po podaniu tego produktu leczniczego nalezy stosowac specjalne srodki
ostroznosci w przypadku pacjentéw z nietrzymaniem moczu, aby unikna¢ rozprzestrzenienia skazenia
radioaktywnego. Obejmuje to konieczno$¢ wlasciwego postepowania z wszelkimi materiatami, ktore
mogly by¢ skazone moczem.

Pacjenci z przerzutami do moézgu

Brak danych dotyczacych skutecznosci u pacjentdw ze znanymi przerzutami do mozgu, dlatego nalezy
indywidualnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentow.

Wtorne nowotwory zto§liwe

Narazenie na promieniowanie jonizujgce wigze si¢ z mozliwo$cig wywotania i rozwoju nowotworu, a
takze wad wrodzonych. Dawka promieniowania wynikajaca z ekspozycji terapeutycznej moze
powodowac wigkszg czestos¢ wystepowania nowotworu 1 mutacji. We wszystkich przypadkach
niezbedne jest upewnienie si¢, ze ryzyko wynikajace z ekspozycji jest mniejsze niz wynikajace

z samej choroby.

Inni pacjenci z czynnikami ryzyka

Pacjenci zgtaszajacy sie z ktérymkolwiek z wymienionych ponizej stanéw sg bardziej podatni na
wystapienie dziatan niepozadanych. Dlatego zaleca si¢ czgstsze monitorowanie tych pacjentow
podczas leczenia. W przypadku wystapienia dziatan toksycznych wymagajacych modyfikacji dawki,
patrz Tabela 3.

o Przerzuty do kosci;

o Stosowanie wezesniej onkologicznego leczenia radiometabolicznego zwigzkami radiojodu (')
lub jakiegokolwiek innego leczenia z uzyciem nieostonigtych zrodet promieniotworczosci;

o Wystepowanie w wywiadzie innych nowotworow zto§liwych, chyba, ze pacjenta uznaje si¢ za

osob¢ w remisji choroby od co najmniej 5 lat.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nalezy zaleci¢ pacjentkom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas
leczenia i przez 7 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Lutathera (patrz
punkt 4.6).

Pacjentom, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Lutathera (patrz punkt 4.6).

12



Szczegolne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace jednoczesnego podawania roztworu
aminokwasow o dziataniu ochronnym na nerki

Hiperkaliemia

U pacjentéw otrzymujacych argining i lizyne moze wystapic przejsciowe zwigkszenie stgzenia potasu
w surowicy, ktdre zazwyczaj powraca do normy w ciagu 24 godzin od rozpoczecia infuzji
aminokwasow. Pacjenci ze zmniejszonym klirensem kreatyniny moga by¢ narazeni na wicksze ryzyko
wystapienia przejsciowej hiperkaliemii (patrz ,,Toksyczny wpltyw na nerki” w punkcie 4.4).

Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed kazdym podaniem roztworu aminokwasow. W
przypadku hiperkaliemii nalezy sprawdzi¢ u pacjenta wystegpowanie w wywiadzie hiperkaliemii i
jednoczesnie stosowane produkty lecznicze. Hiperkaliemie¢ nalezy odpowiednio skorygowac przed
rozpoczeciem infuzji.

W przypadku wspdtistniejgcej, klinicznie istotnej hiperkaliemii, przed rozpoczeciem infuzji roztworu
aminokwasow konieczne jest wykonanie drugiego oznaczenia, ktére potwierdzi, ze hiperkaliemia
zostala skorygowana. Pacjenta nalezy $cisle monitorowaé pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow hiperkaliemii, np. dusznosci, ostabienia, drgtwienia, bolu w klatce piersiowej
1 objawoOw ze strony serca (zaburzen przewodzenia i arytmii serca). Przed wypisaniem pacjenta ze
szpitala nalezy wykona¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG).

Podczas infuzji nalezy monitorowac parametry zyciowe, niezaleznie od wyjsciowego stezenia potasu
w surowicy. Nalezy zachgci¢ pacjentow do utrzymywania stanu nawodnienia i czgstego oddawania
moczu przed, w dniu podania i w kolejnym dniu po podaniu (np. picie 1 szklanki wody co godzing) co
utatwi eliminacje nadmiaru potasu z surowicy.

W przypadku, gdy objawy hiperkaliemii pojawig si¢ podczas infuzji roztworu aminokwasow, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie §rodki korygujace. W razie wystapienia cigzkich objawow hiperkaliemii
nalezy rozwazy¢ zakonczenie infuzji roztworu aminokwaséw, biorgc pod uwage stosunek korzysci do
ryzyka z ochronnego dziatania na nerki w poréwnaniu z ostrg hiperkaliemig.

Niewydolnosc serca

Ze wzgledu na mozliwe powiktania kliniczne zwigzane z hiperwolemia nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
stosujac argining i lizyn¢ u pacjentdw z cigzka niewydolnoscia serca definiowana jako niewydolno$¢
stopnia III lub stopnia IV w klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA —
New York Heart Association). Pacjenci z cigzka niewydolnos$cia serca definiowang jako niewydolno$¢
stopnia III lub stopnia IV w klasyfikacji NYHA powinni by¢ leczeni wylacznie po dokonaniu
starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka uwzgledniajac objetos¢ i osmolalnosé roztworu
aminokwasow.

Kwasica metaboliczna

Po podaniu ztozonych roztworéw aminokwasow wedtug protokotéw kompleksowego zywienia
pozajelitowego (TPN) obserwowano wystepowanie kwasicy metabolicznej. Zmiany rownowagi
kwasowo-zasadowej zmieniajg rownowage pomigdzy potasem zewnatrzkomorkowym i
wewnatrzkomorkowym, a rozwoj kwasicy moze przebiega¢ z szybkim zwigkszeniem stg¢zenia potasu
W 0SOCZU.

Szczegdlne ostrzezenia

ZawartoS¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera maksymalnie 3,5 mmol (81,1 mg) sodu na fiolke, co odpowiada 4%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Srodki ostroznosci dotyczace narazenia §rodowiska podano w punkcie 6.6.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Analogi somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi kompetycyjnie wiazg si¢ z receptorami dla somatostatyny i moga zaburzaé
skuteczno$¢ produktu leczniczego Lutathera. Dlatego nalezy unika¢ podawania dtugo dziatajacych
analogow somatostatyny w ciggu 30 dni przed podaniem tego produktu leczniczego. Jesli konieczne
pacjenci moga by¢ leczeni kréotko dziatajacymi analogami somatostatyny do 24 godzin
poprzedzajacych podanie produktu leczniczego Lutathera.

Glikokortykoidy

Istniejg pewne dowody potwierdzajace, ze glikokortykoidy moga powodowac¢ zmniejszenie ekspres;ji
podtypu 2 receptorow somatostatyny (SSTR2). Dlatego w ramach ostroznosci nalezy unikac
wielokrotnego podawania duzych dawek glikokortykoidow podczas leczenia produktem leczniczym
Lutathera. Pacjenci przewlekle stosujacy glikokortykoidy powinni by¢ doktadnie oceniani w zakresie
dostatecznej ekspresji receptorow dla somatostatyny. Nie wiadomo, czy przerywane stosowanie
glikokortykoidow w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom podczas podawania produktu
leczniczego Lutathera moze spowodowac¢ zmniejszenie ekspresji SSTR2. W ramach ostroznosci
nalezy takze unika¢ stosowania glikokortykoidow jako produktow leczniczych zapobiegajacych
wymiotom. W przypadku, gdy leczenie podane w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom przed
infuzja roztworu aminokwas6w okaze si¢ nieskuteczne, mozna poda¢ pojedyncza dawke
glikokortykoidow, pod warunkiem, ze nie zostang one podane przed rozpoczgciem lub w ciggu
godziny po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego Lutathera.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli planowane jest zastosowanie preparatow radiofarmaceutycznych u pacjentki w wieku
rozrodczym, wazne jest ustalenie, czy kobieta nie jest w cigzy. O ile nie dowiedziono, Ze jest inaczej,
trzeba zatozy¢, ze kazda kobieta, u ktdrej nie wystgpita w terminie miesigczka, jest w ciagzy.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych potencjalnej ciazy (jesli nie wystapita
miesigczka, jesli miesigczki sg bardzo nieregularne, itp.), nalezy zaproponowac pacjentce
zastosowanie alternatywnych technik, ktore nie wymagaja uzycia promieniowania jonizujacego (o ile
jest to mozliwe). Przed zastosowaniem produktu leczniczego Lutathera nalezy wykluczy¢ ciaze przy
uzyciu odpowiedniego, zwalidowanego badania.

Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Produkt leczniczy Lutathera moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptod, gdy lek jest podawany kobiecie w
ciazy.

Nalezy zaleci¢ pacjentkom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas
leczenia i przez 7 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Lutathera.

Pacjentom, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Lutathera.

Cigza

Nie przeprowadzono zadnych badan funkcji rozrodczych u zwierzat z uzyciem lutetu oksodotreotydu
('"""Lu).

Procedury wykonywane z wykorzystaniem radionuklidow u cigzarnych kobiet powodujg jednoczesne
narazenie ptodu na dawke promieniowania. Stosowanie produktu leczniczego Lutathera jest
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przeciwwskazane podczas ustalonej lub podejrzewanej cigzy lub jesli nie wykluczono cigzy w
zwigzku z ryzykiem zwigzanym z promieniowaniem jonizujgcym (patrz punkt 4.3). Nalezy
poinformowac kobiety w ciazy o ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lutetu oksodotreotyd (!”’Lu) przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia zwigzanego z promieniowaniem jonizujacym dla dziecka
karmionego piersia.

Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia tym produktem leczniczym. Jesli leczenie
produktem leczniczym Lutathera podczas karmienia piersig jest konieczne, nalezy przerwac¢ karmienie
piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono zadnych badan na zwierzetach w celu okreslenia wplywu lutetu oksodotreotydu
(”’Lu) na ptodnos¢ obu plci. Promieniowanie jonizujace lutetu oksodotreotydu (1’’Lu) moze
potencjalnie wywiera¢ krotkotrwate dziatanie toksyczne na gonady zenskie i meskie. Konsultacje
genetyczne sg zalecane w przypadku pacjentéw planujacych potomstwo po zakonczeniu leczenia.
Zamrozenie nasienia lub komorek jajowych moze by¢ omdwione jako opcja dla pacjentow przed
rozpoczeciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lutathera nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Niemniej podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
nalezy bra¢ pod uwage ogo6lny stan zdrowia pacjenta i ewentualne dziatania niepozadane produktu
leczniczego.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Calkowity profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lutathera oparto na potaczonych
danych pochodzacych od pacjentéw z badan klinicznych (pacjenci z badania III fazy NETTER-1 i
holenderscy pacjenci z badania I/II fazy Erasmus), a takze danych z badania Il fazy NETTER-P oraz z
programu zezwalajacego na uzycie leku przed jego zarejestrowaniem, ang. compassionate use.

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy
Lutathera obejmowaty nudnosci i wymioty, ktdre wystgpowaty na poczatku infuzji odpowiednio u
58,9% 1 45,5% pacjentéw. Faktyczny zwigzek wystgpowania nudno$ci i wymiotdw z zastosowaniem
tego produktu leczniczego jest zaburzony ze wzgledu na dziatanie wymiotne roztworu aminokwasow
podawanego rownoczes$nie w celu zapewnienia ochrony nerek.

W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu leczniczego Lutathera, wigkszos¢
spodziewanych dziatan niepozadanych dotyczyla dziatan toksycznych na uktad krwiotworczy:
trombocytopenia (25%), limfopenia (22,3%), niedokrwistos¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%).

Inne czesto zglaszane dziatania niepozgdane obejmowaly meczliwos¢ (27,7%) 1 zmniejszenie
taknienia (13,4%).

W momencie koncowej fazy badania NETTER-1, po medianie czasu obserwacji wynoszacej

76 miesigcy w kazdym ramieniu badania, profil bezpieczenstwa pozostat zgodny z wczesniej
zgloszonym.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty podane w Tabeli 5 wedlug czestosci wystepowania i klasyfikacji

uktadow i narzadow MedDRA. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela5  Czesto$é wystepowania dzialan niepozadanych zglaszanych podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
MedDRA ukladow i
narzadow
Zakazenia i Zapalenie spojowek
zarazenia Zakazenie uktadu
pasozytnicze oddechowego
Zapalenie pecherza
moczowego
Zapalenie ptuc
Potpasiec
Potpasiec oczny
Grypa
Zakazenia gronkowcowe
Bakteriemia
gronkowcowa
Nowotwory lagodne, Oporna na leczenie Ostra biataczka
zlosliwe i cytopenia z dysplazja szpikowa
nieokreslone (w tym wieloliniowg (zespot Ostra biataczka
torbiele i polipy) mielodysplastyczny) Przewlekta biataczka
mielomonocytowa
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia? Leukopenia’ Oporna na leczenie
ukladu chlonnego Limfopenia® Neutropenia® cytopenia
Niedokrwisto$¢* z dysplazja wieloliniowa
Pancytopenia Niedokrwisto$é¢
nerkopochodna
Zaburzenia szpiku
kostnego
Plamica matoplytkowa
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Obrzek
immunologicznego naczynioruchowy
Zaburzenia Wtdrna niedoczynno$é Niedoczynnos¢ tarczycy
endokrynologiczne tarczycy Cukrzyca
Przetom rakowiaka
Nadczynnosc
przytarczyc
Zaburzenia Zmniejszenie faknienia Hiperglikemia Hipoglikemia
metabolizmu Odwodnienie Hipernatremia
i odzywiania Hipomagnezemia Hipofosfatemia
Hiponatremia Zesp6t rozpadu guza
nowotworowego
Hiperkalcemia

Hipokalcemia
Hipoalbuminemia
Kwasica metaboliczna

Zaburzenia Zaburzenia snu Lek
psychiczne Omamy
Dezorientacja
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Mrowienie
nerwowego Zaburzenia smaku Encefalopatia
Bol glowy!? watrobowa
Letarg Parestezje
Omdlenie Omamy wechowe
Sennosé¢
Ucisk na rdzen kregowy

Zaburzenia oka

Zaburzenia oka
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Zaburzenia ucha i
blednika

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia pracy
serca

Wydhuzenie odstepu QT w
zapisie EKG

Migotanie przedsionkoéw
Kotatanie serca

Zawal serca

Dtlawica piersiowa
Wstrzas kardiogenny

Zaburzenia
naczyniowe

Nadci$nienie’

Nagle zaczerwienienie
twarzy

Uderzenia goraca
Niedoci$nienie

Rozszerzenie naczyn
krwiono$nych
Obwodowe uczucie
zimna

Blados¢

Hipotonia ortostatyczna
Zapalenie zyt

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos¢

B4l czgsci ustnej gardta
Wysigk optucnowy
Wzmozone wydzielanie
plwociny

Uczucie dlawienia

Zaburzenia zoladka
i jelit

Nudnosci
Wymioty

Wzdgecie brzucha
Biegunka

B4l brzucha
Zaparcie

B6l w nadbrzuszu
Niestrawno$é
Zapalenie zotadka

Sucho$¢ w ustach
Wzdecia

Wodobrzusze

Bole zotadkowo-jelitowe
Zapalenie jamy ustnej
Obecnos¢ swiezej krwi
w kale

Dyskomfort w jamie
brzusznej

Niedroznos¢ jelit
Zapalenie okreznicy
Ostre zapalenie trzustki
Krwawienie z odbytu
Smoliste stolce

Bol w podbrzuszu
Krwawe wymioty
Puchlina brzuszna
krwista

Niedroznos¢ jelit

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Hiperbilirubinemia®

Zmniejszenie st¢zenia
enzymow trzustkowych
Uszkodzenie
watrobowokomorkowe
Cholestaza
Przekrwienie watroby
Niewydolno$§¢ watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Lysienie

Wysypka

Suchos¢ skory

Obrzek twarzy
Nadmierne pocenie si¢
Uogdlniony $wiad

Zaburzenia
mie¢sniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bol migs$niowo-
szkieletowy?®
Skurcz migéni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Ostre uszkodzenie nerek
Krwiomocz
Niewydolno$¢ nerek
Proteinuria

Leukocyturia
Nietrzymanie moczu
Zmniejszenie wielkosci
filtracji klebuszkowej
Zaburzenia czynno$ci
nerek

Ostra przednerkowa
niewydolno$¢ nerek
Zaburzenie czynnoS$ci
nerek
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Zaburzenia ogélne i

Meczliwosé!

Reakcje w miejscu

Stwardnienie w miejscu

Zwigkszenie stgzenia
ALP**** we krwi

stany w miejscu wstrzykniecia'! wstrzyknigcia
podania Obrzgki obwodowe Dyskomfort w klatce
B6l w miejscu podania piersiowej
Dreszcze Bol w klatce piersiowej
Objawy grypopodobne Goraczka
Zte samopoczucie
Bol
Zgony
Samopoczucie
odbiegajace od normy
Badania Zwigkszenie stgzenia Zmniejszenie stezenia
diagnostyczne kreatyniny we krwi potasu we krwi
Zwigkszenie stgzenia Zwigkszenie stgzenia
GGT* mocznika we krwi
Zwigkszenie stgzenia Zwigkszenie stgzenia
ALT** Zwickszenie hemoglobiny glikowanej
stezenia AST*** Zmniejszenie st¢zenia

hematokrytu

Biatko w moczu
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej
we krwi

Zwickszenie aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
Katecholaminy we krwi
Zwigkszenie stgzenia
biatka C-reaktywnego

Urazy, zatrucia i
powiklania po

Ztamanie obojczyka

zabiegach

Procedury Przetoczenie krwi Drenaz jamy brzusznej

medyczne i Dializa

chirurgiczne Wprowadzenie
zglebnika do przewodu
pokarmowego
Zalozenie stentu
Drenaz ropnia
Pobranie szpiku
kostnego
Polipektomia

Uwarunkowania Niepelosprawnosé

spoleczne fizyczna

! Obejmuje asteni¢ i meczliwosé

2 Obejmuje matoptytkowo$é i zmniejszenie liczby plytek

3 Obejmuje limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytow

4 Obejmuje niedokrwisto$¢ i zmniejszenie stezenia hemoglobiny
5> Obejmuje leukopenig i zmniejszenie liczby biatych krwinek

® Obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili

7 Obejmuje nadci$nienie i przetom nadci$nieniowy

8 Obejmuje bole stawow, bol w koficzynie, bdl plecow, bl boku, bol miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej

1 bol szyi
? Obejmuje zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemie
19 Obejmuje bol glowy i migrene

' Obejmuje reakcje w miejscu podania, nadwrazliwo$¢ w miejscu podania, stwardnienie w miejscu podania,

obrzgk w miejscu podania

* Gamma-glutamylotransferaza

** Aminotransferaza alaninowa

*#* Aminotransferaza asparaginianowa
****Fosfataza alkaliczna
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Dziatanie toksyczne na szpik kostny, przewaznie o nasileniu tagodnym/umiarkowanym objawiajace
si¢ jako odwracalne, przemijajace zmniejszenie liczby krwinek dotyczace wszystkich linii komorek
(cytopenia we wszystkich kombinacjach, tj. pancytopenia, bicytopenia, pojedyncze monocytopenie —
niedokrwisto$¢, neutropenia, limfocytopenia i trombocytopenia). Pomimo obserwowanego znacznego
wybiodrczego niedoboru komoérek B, nie wystepuje zwiekszenie czgstosci powiktan o charakterze
zakaznym po leczeniu z uzyciem radionuklidow celowanych na receptory peptydowe (PRRT). Po
PRRT z uzyciem produktu leczniczego Lutathera obserwowano przypadki niecodwracalnych chorob
hematologicznych tj. stanéw przednowotworowych i nowotworowych choréb krwi (odpowiednio
zespotow mielodysplastycznych i ostrych biataczek szpikowych).

W badaniu NETTER-1 najmniejsza liczba ptytek krwi wystapita po medianie 5,1 miesigca od
przyjecia pierwszej dawki. Sposrdd 59 pacjentow, u ktorych wystapita matopltytkowose u 68% liczba
ptytek krwi powrocita do warto$ci wyjsciowych lub do warto$ci z zakresu normy. Mediana czasu do
regeneracji liczby plytek krwi wyniosta 2 miesiace. U pigtnastu z dziewigtnastu pacjentéw bez
udokumentowanej regeneracji plytek krwi liczba ptytek krwi byla wyzsza niz nadir ich wartosci.

Toksyczny wptyw na nerki
Lutetu oksodotreotyd (’Lu) jest wydalany przez nerki.

Dhugotrwaty trend dotyczacy postepujacego pogarszania czynnosci filtracji klebuszkowej wykazany w
badaniach klinicznych potwierdza, ze nefropatia zwigzana z produktem leczniczym Lutathera jest
przewlekla choroba nerek, ktora rozwija si¢ w miesiacach i latach nastepujacych po narazeniu na
produkt leczniczy. Zaleca si¢ przeprowadzenie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lutathera u pacjentow z tagodnymi

lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dodatkowe informacje szczegotowe patrz

punkt 4.2 (Tabela 3 oraz podpunkt ,,Zaburzenia czynnos$ci nerek™) i punkt 4.4. Stosowanie produktu
leczniczego Lutathera jest przeciwwskazane u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i klirensem
kreatyniny <30 ml/min (patrz punkt 4.3).

Neuroendokrynny przelom hormonalny

Przetom hormonalny zwigzany z uwolnieniem substancji biologicznie czynnych (prawdopodobnie w
zwiazku z liza neuroendokrynnych komorek guza) obserwowano rzadko i ustepowat po podjeciu
odpowiedniego leczenia (punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Na podstawie opublikowanego piSmiennictwa oraz danych klinicznych pochodzacych od

11 nastoletnich pacjentow z GEP-NET lub guzem chromochtonnym lub przyzwojakiem (ang.
paraganglioma, PPGL) z ekspresja receptoréw somatostatyny, wiaczonych do badania NETTER-P,
nie zgtoszono zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie nie jest prawdopodobne w przypadku produktu leczniczego Lutathera, poniewaz
produkt leczniczy jest dostarczany jako produkt w ,,pojedynczej dawce” i ,,gotowy do uzycia”
zawierajacy okre$long dawke aktywnosci i jest podawany przez osoby upowaznione do postepowania
z radiofarmaceutykami po dokonaniu oceny pacjenta przez wykwalifikowanego lekarza. W przypadku
przedawkowania nalezy oczekiwa¢ zwigkszenia czestosci dzialan niepozadanych zwigzanych z
radiotoksycznoscia.

W przypadku podania zbyt duzej dawki aktywnosci produktu leczniczego Lutathera pacjentowi,
zawsze jesli jest to mozliwe, konieczne jest zmniejszenie dawki promieniowania jonizujacego
przyjetej przez pacjenta poprzez zwigkszenie eliminacji radionuklidu z organizmu w wyniku
wymuszonej diurezy i czgstego oproznianie pecherza. Okreslenie dawki skutecznej podanej
pacjentowi moze by¢ przydatne.

Co tydzien przez kolejne 10 tygodni nalezy prowadzi¢ ponizsze testy laboratoryjne:

o Monitorowanie parametrow hematologicznych: biatych krwinek z rozmazem, ptytek krwi i
hemoglobiny
o Monitorowanie sktadu chemicznego krwi: stezenie kreatyniny w surowicy i glikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Radiofarmaceutyki lecznicze, Inne radiofarmaceutyki lecznicze, kod
ATC: V10XX04

Mechanizm dziatania

Lutetu oksodotreotyd ('”’Lu) wykazuje duze powinowactwo do podtypu 2 receptoréw dla
somatostatyny (SSTR2). Wigze si¢ z komorkami nowotworowymi, ktére wykazuja nadekspresje
SSTR2.

Lutet-177 jest radionuklidem emitujacym promieniowanie §~ o maksymalnym zakresie penetracji w
tkankach wynoszacym 2,2 mm (Sredni zakres penetracji wynosi 0,67 mm), powodujacym zniszczenie

docelowych komorek guza przy ograniczonym dziataniu na sasiednie zdrowe komorki.

Dzialanie farmakodynamiczne

W stosowanym stezeniu (tacznie okoto 10 pg/ml w przypadku zaréwno wolnych jak i
radioznakowanych postaci) peptyd oksodotreotyd nie wykazuje klinicznie istotnego dziatania
farmakodynamicznego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

NETTER-1

Badanie III fazy NETTER-1 byto wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniem ze
stratyfikacja, z grupg kontrolng otrzymujaca produkt leczniczy porownawczy, prowadzonym w
grupach rownolegltych, porownujacym leczenie produktem leczniczym Lutathera (4 dawki

7 400 MBgq, jedna dawka co 8 tygodni [£1 tydzien]) podawanym w skojarzeniu z roztworem
aminokwasow i najlepszym leczeniem podtrzymujacym (oktreotyd o przedtuzonym uwalnianiu [LAR]
30 mg po kazdej dawce produktu leczniczego Lutathera i co 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
produktem Lutathera w celu kontrolowania objawow, zastapiony przez krotko dziatajacy oktreotyd w
4 tygodniowym okresie przed podaniem produktu leczniczego Lutathera) z duza dawka oktreotydu
LAR (60 mg co 4 tygodnie) u pacjentdw z nieoperacyjnymi, progresywnymi rakowiakami jelita
srodkowego z ekspresja receptoréw somatostatyny. Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania
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bylo przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival [PFS]) oceniane wedtug
kryteridéw oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST w. 1.1), na podstawie zaslepionej oceny
niezaleznego komitetu oceniajgcego (ang. blinded independent review committee, BIRC).
Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty odsetek obiektywnej odpowiedzi (ang. ORR), catkowite
przezycie (ang. overall survival [OS]), czas do progresji guza (ang. time to tumour progression
[TTP]), bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ produktu leczniczego oraz jako$¢ zycia (ang. health
related quality of life [HRQoL]).

W momencie przeprowadzania analizy pierwotnej 229 pacjentdw objeto randomizacja do grupy
otrzymujgcej produkt leczniczy Lutathera (n=116) lub oktreotyd LAR w duzej dawce (n=113). Dane
demograficzne oraz wyj$ciowa charakterystyka choroby byty wyréwnane w obu grupach z mediang
wieku wynoszaca 64 lata i 82,1% pacjentow rasy biatej w populacji ogdlne;.

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy PFS (data graniczna zamknigcia bazy danych 24
lipca 2015 r.), liczba potwierdzonych centralnie progresji choroby lub zgonéw wynosita 21 zdarzen w
grupie leczonej produktem leczniczym Lutathera i 70 zdarzen w grupie leczonej duza dawka
oktreotydem LAR (Tabela 6). Warto$¢ PFS roznita si¢ znamiennie (p<0,0001) pomigdzy grupami
leczenia. Mediana PFS dla produktu leczniczego Lutathera nie zostata osiggni¢ta w czasie analizy,
natomiast dla oktreotydu LAR wynosita 8,5 miesiagca. Wspodtczynnik ryzyka (HR) dla produktu
leczniczego Lutathera wynosit 0,18 (95% CI: 0,11; 0,29), wskazujac zmniejszenie o 82% ryzyka
progresji choroby lub zgonu w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lutathera w porownaniu do
duzej dawki oktreotydu LAR.

Tabela 6  PFS obserwowane w badaniu I1I fazy NETTER-1 u pacjentéw z progresja
rakowiaka jelita Srodkowego - data graniczna zamkniecia bazy danych 24 lipca
2015 r. (pelny zestaw analizy [FAS], N=229)

Lek
Lutathera i oktreotyd Duza dawka oktreotydu
LAR LAR
N 116 113
Pacjenci, u ktorych 21 70
wystapita progresja choroby
Pacjenci nie uwzglednieni w 95 43
analizie
Mediana w miesigcach Nieosiggnigta 8,5(5,8;9,1)
(95%-CI)
warto$¢ p testu Log-rank <0,0001
Wspotczynnik ryzyka 0,177 (0,108 ; 0,289)
(95 %-CI)

N: liczba pacjentow, CI: przedzial ufnosci.
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Wykres Kaplana-Meiera PFS dla pelnego zestawu analizy (FAS) z datg graniczng danych 24 lipca
2015 r. przedstawiono w Ilustracji 2.

Ilustracja2  Krzywe Kaplana-Meiera PFS pacjentow z progresja rakowiaka jelita

% uczestnikow z Przezyciem bez progresji

Srodkowego — data graniczna zamkniecia bazy danych 24 lipca 2015 r. (Badanie
II1 fazy NETTER-1; FAS, N=229)
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Miesigce

W dniu analizy statystycznej post-hoc (data graniczna zamknigcia bazy danych 30 czerwca 2016 1.),
uwzgledniajac dodatkowo 2 randomizowanych pacjentow (N=231), liczba centralnie potwierdzonych
przypadkow progresji choroby lub zgondéw wynosita 30 zdarzen w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Lutathera i 78 zdarzen w grupie otrzymujgcej duza dawke oktreotydu LAR (Tabela 7). PFS
znamiennie roznit si¢ (p<0,0001) pomiedzy grupami leczenia. Mediana PFS dla produktu leczniczego
Lutathera wynosita 28,4 miesigca, natomiast w grupie otrzymujacej duza dawke oktreotydu LAR
wynosila 8,5 miesigca. Wspolczynnik ryzyka dla produktu leczniczego Lutathera wynosit 0,21 (95%
CI: 0,14; 0,33), wskazujac 79% zmniejszenie ryzyka dla pacjenta w zakresie progresji lub zgonu w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lutathera w porownaniu do duzej dawki oktreotydu LAR.

Tabela 7

PFS obserwowane w badaniu III fazy NETTER-1 u pacjentéw z progresja
rakowiaka jelita Srodkowego - data graniczna zamkniecia bazy danych 30 czerwca
2016 r. (pelny zestaw analizy (FAS), N=231)

Lek
Lutathera i okreotyd Duza dawka oktreotydu
LAR LAR
N 117 114
Pacjenci, u ktorych 30 78
wystgpita progresja choroby
Pacjenci nie uwzglednieni w 87 36
analizie
Mediana w miesigcach 28,4 (28,4; NE) 8,5(5,8; 11,0)
(95%-CI)
Wartos¢ p testu log-rank <0,0001
Wspotczynnik ryzyka 0,214 (0,139; 0,330)
(95%-CI)

N: liczba pacjentow, CI: przedziat ufnosci
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Wykres PFS Kaplana-Meiera dla FAS z datg zamknigcia bazy danych 30 czerwca 2016 r.
przedstawiono na Ilustracji 3.

Ilustracja3  Krzywe PFS Kaplana-Meiera pacjentow z progresywnymi rakowiakami jelita
Srodkowego - data graniczna zamkniecia bazy danych 30 czerwca 2016 r.
(badanie III fazy NETTER-1; FAS, N=231)
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Miesigce

Na moment przeprowadzania srddokresowej analizy wspolczynnika catkowitego przezycia OS (data
graniczna zamknigcia bazy danych 24 lipca 2015 r.) stwierdzono 17 zgondw w grupie otrzymujacej
produkt leczniczy Lutathera i 31 zgondéw w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR w duzej dawce, co
dato wspotczynnik ryzyka rowny 0,459 (HR 99,9915% CI: 0,140; 1,506) na korzys¢ produktu
Lutathera. Mediana wspotczynnika OS nie zostala osiggnigta w grupie produktu leczniczego Lutathera
w czasie odciecia danych, podczas gdy w grupie z oktreotydem LAR podawanym w duzych dawkach
wynosila 27,4 miesigca. Srodokresowe wyniki wspotczynnika OS nie osiagnely istotnosci
statystycznej. Aktualizacja przeprowadzona okoto rok pdzniej (data zamknigcia bazy danych 30
czerwca 2016 r.) obejmujaca dwoch dodatkowych pacjentéw z randomizacjg (N=231) wykazata
podobny trend z 28 zgonami w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lutathera i 43 zgonami w
grupie otrzymujacej oktreotyd LAR w duzej dawce, co dato wspotczynnik ryzyka HR 0,536 na
korzys$¢ produktu leczniczego Lutathera. Mediana wspotczynnika OS nie zostata osiggnieta w grupie
produktu leczniczego Lutathera w czasie odciecia danych, podczas gdy w grupie z oktreotydem LAR
podawanym w duzych dawkach wynosita 27,4 miesiaca.

W momencie koncowej analizy wspotczynnika OS, ktéra miata miejsce 5 lat po randomizacji
ostatniego pacjenta (N=231, data graniczna 18 stycznia 2021 r.), mediana czasu obserwacji wynosila
76 miesiecy w kazdej badanej grupie. Odnotowano 73 zgony w grupie z produktem leczniczym
Lutathera (62,4%) 1 69 zgondéw w grupie z oktreotydem LAR w duzej dawce (60,5%), co daje
wspotczynnik ryzyka HR 0,84 (95% CI: 0,60; 1,17; Long-rank test p=0,3039, dwustronny) na korzys¢
produktu leczniczego Lutathera. Mediana wspolczynnika OS zostata wydtuzona o klinicznie istotny
zakres 11,7 miesigca u pacjentow randomizowanych w grupie z produktem leczniczym Lutathera w
poréwnaniu z pacjentami randomizowanymi w grupie z oktreotydem LAR w duzej dawce, z mediang
OS wynoszaca odpowiednio 48 miesigcy (95% CI: 37,4; 55,2) i 36,3 miesiaca (95% CI: 25,9; 51,7).
Ostateczne wyniki wspotczynnika OS nie osiagnely istotnosci statystycznej. W grupie przyjmujacej
oktreotyd LAR w duzej dawce 22,8% pacjentow otrzymato kolejne leczenie radioligandem (w tym
oksodotreotydu ('"’Lu)) w ciagu 24 miesiecy od randomizacji, a 36% pacjentow otrzymato kolejne
leczenie radioligandem do daty koncowego odcigcia danych wspotczynnika OS, co wraz z innymi
czynnikami moglo wplyna¢ na wspolczynnik OS w tej podgrupie pacjentow.
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Wykres PFS Kaplana Meiera dla FAS z datg zamknigcia bazy danych 18 stycznia 2021 r.
przedstawiono na Ilustracji 4.

Iustracja 4

(badanie III fazy NETTER-1; FAS, N=231)

Krzywe PFS Kaplana-Meiera pacjentow z progresywnymi rakowiakami jelita
Srodkowego - data graniczna zamkniecia bazy danych 18 stycznia 2021 r.
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W obecnosci nieproporcjonalnych zagrozen przeprowadzono dodatkowa analizg wrazliwo$ci (ang.
restricted mean survival time) w czasie koncowej analizy wspotczynnika OS w celu dalszego
oszacowania efektu leczenia (Tabela 8). W 60. miesigcu po randomizacji wspotczynnik catkowitego

przezycia OS byl o 5,1 miesigca (95% CI: -0,5; 10,7) dtuzszy w grupie przyjmujacej produkt leczniczy
Lutathera w poréwnaniu z grupg otrzymujgca oktreotyd LAR w duzej dawce.

Tabela 8

OS wedlug ograniczonego Sredniego czasu przezycia (ang. restricted mean survival

time, RMST) obserwowane w badaniu I1I fazy NETTER 1 u pacjentéw z progresja
rakowiaka jelita Srodkowego (FAS, N=231)

Lutathera i okreotyd | Duza dawka okreotydu
LAR N=117 LAR N=114

24 miesigce | Zgony, n (%) 26 (22,2) 39 (34,2)
RMST (95% CI) 21,2 (20,2; 22,3) 19,3 (18,05 20,7)
Roznica (95% CI) 1,9 (0,1; 3,6)

36 miesigcy | Zgony, n (%) 41 (35,0) 51 (44,7)
RMST (95% CI) 29,7 (27,7; 31,6) 26,0 (23,7; 28,3)
Roznica (95% CI) 3,7(0,7; 6,7)

48 miesiecy | Zgony, n (%) 53 (45,3) 58 (50,9)
RMST (95% CI) 36,2 (33.,4; 39,0) 31,5 (28.3; 34,8)
Roznica (95% CI) 4,6 (0,3; 8,9)

60 miesigcy | Zgony, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95% CI) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9;40,4)
Roznica (95% CI) 5,1(-0,5;10,7)
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Jako$¢ zycia zalezng od stanu zdrowia oceniano za pomoca Kwestionariusza Oceny Jakosci Zycia
(EORTC QLQ-C30; ogblne narzedzie) Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow oraz
jego modutu dotyczacego guzow neuroendokrynnych (EORTC QLQ-GILNET-21).

Wyniki wskazujg na poprawe calo$ciowej oceny ogolnej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia do
84. tygodnia w przypadku pacjentow leczonych produktem Lutathera w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi okreotydem LAR w duzych dawkach.

ERASMUS

Badanie I/II fazy Erasmus byto jednoosrodkowym, otwartym badaniem z jedng grupa majacym na
celu oceng skutecznosci produktu leczniczego Lutathera (4 dawki po 7 400 MBq kazda, jedna dawka
podawana co 8 tygodni) w skojarzeniu z roztworem aminokwasow u pacjentow z guzami z ekspresja
receptorow dla somatostatyny. Mediana wieku pacjentow wlaczonych do badania wynosita 59 lat.
Wickszos¢ pacjentow stanowili Holendrzy (811), a pozostata cze$¢ (403) stanowili mieszkancy
roznych krajéw europejskich i osoby spoza Europy. Gléwna analiza obejmowata 811 holenderskich
pacjentow z réznymi typami guzéw neuroendokrynnych (NET) z ekspresja receptorow somatostatyny.
Wartos¢ wspotczynnika obiektywnej odpowiedzi na leczenie ORR (w tym catkowita odpowiedz [CR]
i czesciowa odpowiedz [PR] zgodnie z kryteriami RECIST) i czas trwania odpowiedzi (DoR) dla
populacji holenderskiej FAS z guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu pokarmowego (GEP)
oraz oskrzeli (360 pacjentow) oraz wedtug typu guza przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela9 Najlepsza odpowiedz ORR i DoR obserwowana w badaniu I/II fazy Erasmus u
holenderskich pacjentéw z GEP-NET i NET oskrzeli — (FAS, N=360)
N CR PR SD ORR DoR (w miesigcach)
Typ guza n % | n % [N % n % 95%CI Mediana; 95%CI
'Wszystkie
INET* 360 |11 3% | 151 42% |183 51% | 162 45% i 40% 50% | 16,3 122 178
Oskrzelowy| 19 |0 0% | 7 37% |11 58% | 7 37% i 16% 62% | 239 1,7 30,0
Trzustkowy | 133 | 7 5% | 74  56% |47 35% | 81 61% : 52% 69% | 16,3 | 12,1 21,8
Foregut** | 12 |1 8%| 6 50% |4 33% | 7 58% | 28% 85% | 223 0,0 38,0
Midgut 1833 2% | 58 32% |115 63% | 61 33% i 27% 41% | 153 10,5 17,7
Hindgut 1310 0%] 6 46% |6 46% | 6 46% | 19% 75% | 17,8 6,2 299

CR = Catkowita odpowiedz; PR = Cz¢éciowa odpowiedz; SD = Stabilizacja choroby; ORR = odsetek
obiektywnych odpowiedzi (CR+PR); DoR = Czas trwania odpowiedzi
* Obejmuje foregut, midgut, hindgut; **Foregut NET przedniej czesci jelita inne niz oskrzelowe i trzustkowe

Calkowitg mediang PFS i OS dla FAS populacji holenderskiej z GEP-NET 1 NET oskrzeli oraz
wedtug typu guza przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 PFS i OS obserwowane w badaniu I/II fazy Erasmus u holenderskich pacjentow z
GEP-NET i NET oskrzeli — (FAS, N=360)

PFS (0N}
Czas (w miesiacach) Czas (w miesiacach)
Me;ilan 95% CI Me;han 95% CI
Wszystkie NET* 360 28,5 24.8 31,4 61,2 54,8 67,4
Oskrzelowy 19 18,4 10,4 25,5 50,6 31,3 85,4
Trzustkowy 133 30,3 243 36,3 66,4 57,2 80,9
Foregut** 12 43,9 10,9 ND NR 21,3 ND
Midgut 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Hindgut 13 29,4 18,9 35,0 NR ND ND

PFS = przezycie bez progresji choroby; OS = calkowite przezycie; ND = Nie wykryto, NR = Nie osiagnigto
* Obejmuje foregut, midgut, hindgut; **Foregut NET przedniej czgéci jelita inne niz oskrzelowe i trzustkowe
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Podczas badania I/II fazy Erasmus 188 pacjentow (52%) otrzymato, a 172 (48%) nie otrzymato
skojarzonego leczenia oktreotydem LAR podczas leczenia produktem leczniczym Lutathera. Nie
obserwowano zadnej statystycznie istotnej réznicy w zakresie PFS pomigdzy podgrupa pacjentow,
ktora nie otrzymata oktreotydu LAR (25,4 miesiaca [95% CI 22,8-30,6]) a podgrupa pacjentow, ktora
otrzymata skojarzone leczenie oktreotydem LAR (30,9 miesiaca [95% CI 25,6; 34,8]) (p=0.747).

Dzieci 1 mlodziez

NETTER-P

Badanie II fazy NETTER-P byto wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem
prowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i dozymetrii produktu leczniczego Lutathera
u miodziezy w wieku od 12 do <18 lat z GEP-NET lub PPGL z ekspresja receptora somatostatyny.
Leczenie sktadato si¢ z 4 dawek produktu leczniczego Lutathera wynoszacych po 7 400 MBq

(200 mCi). Jedna dawka byta podawana co 8 tygodni (£1 tydzien) jednoczesnie z roztworem
aminokwasow zawierajacym 2,5% argininy i 2,5% lizyny.

Pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaly pomiar dawek promieniowania pochtonietych przez
narzad docelowy (patrz punkt 11) oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i toksycznego
wplywu na wyniki badan laboratoryjnych po pierwszym podaniu produktu leczniczego Lutathera w
zbiorczej populacji pacjentow z GEP-NET i PPGL. Wszystkie punkty koncowe oceny skuteczno$ci
miaty charakter eksploracyjny.

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej (data zakonczenia zbierania danych: 12 marca 2024 r.)
do badania wiaczono 11 pacjentdw z guzami z ekspresja receptora somatostatyny, 4 pacjentow z
guzami GEP-NET i 7 pacjentéw z PPGL. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 15 lat (zakres: od 13 do
17 lat), w tym 6 kobiet. Srednia liczba podanych cykli produktu leczniczego Lutathera wyniosta 3,6
(£0,9), w tym 9 pacjentow (4 z GEP-NET, 5 z PPGL) otrzymato 4 cykle, 1 pacjent z PPGL otrzymat
3 cykle i 1 pacjent z PPGL otrzymat 1 cykl leczenia produktem leczniczym Lutathera. Zgodnie z
kryteriami modyfikacji dawki podanymi w protokole badania NETTER-P 50% redukcj¢ dawki
zastosowano u 2 pacjentow z PPGL po pierwszym cyklu leczenia z powodu szacowanej
skumulowanej dawki zaadsorbowanej przez nerke, przekraczajacej 29 Gy.

Sposrod 4 pacjentow z GEP-NET u dwoch stwierdzono guz G1 i u dwdch — guz G2. U wszystkich
pacjentow z GEP-NET wystepowaty przerzuty. Wszyscy 4 pacjenci z GEP-NET byli operowani i
otrzymali wcze$niej >1 lini¢ leczenia przeciwnowotworowego. U wszystkich pacjentow z PPGL, w
tym u 5 pacjentdw z przyzwojakiem pozanadnerczowym i u 2 pacjentéw z guzem chromochtonnym
nadnerczy wystepowaly przerzuty. Dwoch z tych pacjentéw poddano wczesniej jednostronne;j
nefrektomii. Szesciu z pacjentow z PPGL otrzymato wczesniej leczenie przeciwnowotworowe.

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej (data zakonczenia zbierania danych: 12 marca 2024 r.)
u 9 pacjentéw (3 z GEP-NET i 6 z PPGL) dostepne byty dane dotyczace odpowiedzi catkowitej, a
najlepsza odpowiedzig catkowitg (ang. best overall response, BOR) byla u nich stabilizacja choroby.
U jednego z trzech pacjentéw z GEP-NET doszto do progres;ji choroby po 3 miesigcach od podania
ostatniej dawki i zakonczyli oni swoj udzial w badaniu. U czwartego pacjenta z GEP-NET guz byt
niemozliwy do oceny w badaniu obrazowym CT/MRI. Jeden z pacjentow z PPGL zakonczyt leczenie
na podstawie decyzji lekarza po pierwszym cyklu i pozostal w badaniu w celu prowadzenia
dlugoterminowej obserwacji. Dziesieciu z jedenastu pacjentow pozostato w badaniu i przezyto bez
progresji guza.

Calkowity profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lutathera u mtodziezy z GEP-NET
lub PPGL w badaniu NETTER-P byt spdjny z profilem bezpieczenstwa zglaszanym w populacji osob
dorostych z GEP-NET. Jednak dane pochodzace z badania NETTER-P dotyczace bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego u mtodziezy w dlugim okresie nie sg obecnie dostepne.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Lutathera nie zostaly ustalone w
populacji dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek
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dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Lutathera w populacji dzieci w wieku od urodzenia
do mniej niz 12 lat w leczeniu GEP-NET (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Produkt leczniczy jest podawany dozylnie i jest natychmiast i catkowicie biodostepny.

Dystrybucja

Analiza przeprowadzona z ludzkim osoczem w celu oznaczenia zakresu wigzania z biatkami osocza
zwigzku niewykazujacego aktywnosci (lutetu oksodotreotyd (1”°Lu)) wykazata, ze okoto 50% zwigzku
wigze si¢ z biatkami osocza.

Nie obserwowano transchelatacji lutetu-177 pochodzacego z lutetu oksodotreotydu ('°Lu) do biatek
surowicy.

Wychwyt przez narzady

W ciggu 4 godzin od podania, model dystrybucji lutetu oksodotreotydu (”’Lu) wskazuje na szybki
wychwyt w nerkach, zmianach nowotworowych, watrobie i $ledzionie, a u niektorych pacjentow w
przysadce mozgowej i w tarczycy. Rownoczesne podawanie roztworu aminokwasow zmniejsza
wychwyt w nerkach, zwigkszajac eliminacj¢ aktywnosci (patrz punkt 4.4). Badania biodystrybucji
wykazuja, ze lutetu oksodotreotyd ('"’Lu) jest szybko usuwany z krwi.

Metabolizm

Istnieja dowody na podstawie analizy probek moczu 20 pacjentéw uczestniczacych w badaniu
czastkowym dozymetrii, farmakokinetyki i EKG badania III fazy NETTER-1, potwierdzajace ze
lutetu oksodotreotyd (!”’Lu) jest stabo metabolizowany i jest wydalany gtéwnie w postaci
niezmienionej przez nerki.

Analiza przeprowadzona za pomocg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) probek
moczu pobranych od pacjentow w czasie do 48 godzin po infuzji wykazata, ze lutet oksodotreotyd
("""Lu) w postaci niezmienionej stanowil niemal 100% w przypadku wigkszosci analizowanych
probek (z najnizsza wartoscig wynoszaca ponad 92%), wskazujac, ze zwigzek jest usuwany z moczem
glownie w postaci niezmienione;.

Ten dowod potwierdza wezesniejsze obserwacje z badania I/11 fazy Erasmus, w ktorym analiza HPLC
probek moczu pobranych po 1 godzinie od podania lutetu oksodotreotydu (1”’Lu) od pacjenta, ktory
otrzymat 1,85 MBq lutetu oksodotreotydu (""Lu) wykazata, ze wigkszo$¢ zwigzku (91%) zostata
wydalona w stanie niezmienionym.

Te odkrycia sg potwierdzane danymi dotyczacymi metabolizmu in vifro w ludzkich hepatocytach, w
ktorym nie obserwowano zadnego rozpadu metabolicznego lutetu oksodotreotydu ('"*Lu).

Eliminacja
Na podstawie danych zgromadzonych podczas badania I/II fazy Erasmus i badan 111 fazy NETTER-1
lutetu oksodotreotydu (1”’Lu) jest gtdwnie wydalany przez nerki: okoto 60% produktu leczniczego jest

wydalane z moczem w ciggu 24 godzin, a okolo 65% w ciagu 48 godzin od podania.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono farmakokinetyki produktu leczniczego u pacjentow w podesztym wieku (=75 lat). Dane
nie sg dostgpne.
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Miodziez (w wieku od 12 do <18 lat)

Zgromadzone dane farmakokinetyczne pochodzity od 11 nastoletnich pacjentow w wieku 12 lat i
starszych, z GEP-NET lub PPGL z ekspresja receptora somatostatyny, wtaczonych do badania
NETTER-P i stosujacych dawkowanie dla oséb dorostych. Dane te miescity si¢ w zakresie wartosci
odnotowanych u 0s6b dorostych, ze srednim AUC;,s wynoszacym 35,8 ng.h/ml (CV 12,5%), srednim
CL wynoszacym 6,0 I/h (CV 11,5%) i $rednim Cpax wynoszacym 10,3 ng/ml (CV 5,2%), ktore
odnotowano pod koniec infuzji produktu leczniczego Lutathera.

Ocena in vitro potencjalnych interakcji

Interakcje metaboliczne i zalezne od transporterow

Brak hamowania lub istotnej indukcji ludzkich CYP450 enzymow oraz brak swoistej interakcji
z glikoproteing P (biatko transportowe biorgce udziat w przenoszeniu czasteczek przez btong
komorkowa wbrew gradientowi stgzen) oraz z transporterami OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPI1BI1, OATP1B3 i BCRP w badaniach przedklinicznych sugeruja, ze produkt leczniczy
Lutathera wykazuje niewielkie prawdopodobienstwo powodowania istotnych innych interakcji
metabolicznych lub interakcji zachodzacych za posrednictwem transporterow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne prowadzone na szczurach wykazaty, ze pojedyncze wstrzykni¢cie dozylne
dawki do 4 550 MBqg/kg mc. byto dobrze tolerowane i nie obserwowano zadnych zgonéw. Podczas
testowania tzw. zimnego zwigzku (nieradioaktywnego lutetu oksodotreotydu ('°Lu)) podawanego w
jednorazowym wstrzyknigciu dozylnym u szczuréw i pséw w dawce do 20 000 pg/kg me. (szczury) i
3 200 pg/kg mce. (psy), zimny zwiazek (nieradioaktywny lutetu (1”°Lu) oksodotreotyd) byt dobrze
tolerowany u obu gatunkow zwierzat i nie obserwowano zadnych zgonoéw. Nie obserwowano dziatania
toksycznego po podaniu 4 dawek co 2 tygodnie, wynoszacych 1 250 pg/kg mc. tzw. zimnego zwiazku
u szczuréw i 80 ug/kg mc. u psow. Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony do regularnego lub
cigglego podawania.

Nie prowadzono badan nad mutagennoscia ani dtugoterminowych badan dziatania rakotworczego.
Dane niekliniczne dotyczace tzw. zimnego zwigzku (nieradioaktywnego lutetu (1°Lu)
oksodotreotydu) wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
specjalnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy

Sodu octan

Kwas gentyzynowy
Kwas askorbinowy
Kwas pentetynowy
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w

punkcie 12.
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6.3  OKkres waznoSci

72 godziny od daty i godziny kalibracji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 25 °C.

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem jonizujagcym
(ostona otowiana).

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przechowywac w sposob zgodny z krajowymi przepisami
dotyczacymi postepowania z materiatami radioaktywnymi.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Przezroczysta, bezbarwna fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy brombutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem.

Kazda fiolka zawiera objetos¢ mieszczaca si¢ w zakresie od 20,5 do 25,0 ml roztworu
odpowiadajacego aktywnosci 7 400 MBq w dniu i godzinie infuzji.

Fiolka jest zamknieta w olowianym pojemniku w celu zapewnienia ostony ochronne;.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Ostrzezenia og6lne

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wytacznie przez
upowaznione osoby, w wyznaczonych jednostkach klinicznych. Ich odbiér, przechowywanie,
stosowanie, przekazywanie i utylizacja regulowane sa przepisami i (lub) wymagaja stosownych
pozwolen wydawanych przez wlasciwe urzedy.

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywac w taki sposob, aby zapewni¢ bezpieczenstwo
przed promieniowaniem jonizujacym i spelni¢ wymagania odnosnie jakosci produktow
farmaceutycznych. Nalezy zachowa¢ $rodki ostroznos$ci dotyczace przygotowania produktu w
jalowych warunkach.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

Jesli w jakimkolwiek momencie podczas przygotowania niniejszego produktu leczniczego, nastapi
uszkodzenie pojemnika lub fiolki, nie nalezy go uzywac.

Procedury podawania nalezy prowadzi¢ w taki sposob, aby zminimalizowa¢ ryzyko skazenia produktu
leczniczego 1 napromieniania operatora. Uzywanie odpowiednich oston jest obowigzkowe.

Niezbedne jest noszenie wodoszczelnych rgkawiczek i stosowanie odpowiedniej techniki aseptycznej
podczas postgpowania z tym produktem leczniczym.

Stosowanie preparatow radiofarmaceutycznych stanowi zagrozenie dla 0sob z zewnatrz w wyniku
emisji promieniowania na zewnatrz lub skazenia poprzez kontakt z rozlanym moczem, wymiocinami
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itp. dlatego konieczne jest stosowanie §rodkéw ochrony przed promieniowaniem zgodnie z przepisami
obowigzujagcymi w danym kraju.

Ten preparat radiofarmaceutyczny prawdopodobnie dostarczy wzglednie duza dawke promieniowania
u wszystkich pacjentow. Podanie 7 400 MBq moze spowodowac znaczne zagrozenie dla §rodowiska.

Moze to dotyczy¢ innych osob mieszkajacych w tym samym gospodarstwie domowym, co osoby
poddawane leczeniu, lub ogotu spoteczenstwa zaleznie od podanego poziomu aktywno$ci, dlatego
nalezy przestrzega¢ zasad ochrony przed promieniowaniem (patrz punkt 4.4). W celu unikniecia
jakiegokolwiek skazenia nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci zgodnie z krajowymi
przepisami odno$nie aktywnosci usuwanej przez organizm pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Izotop lutetu-177 dla produktu leczniczego Lutathera moze by¢ przygotowany przy uzyciu dwoch
roznych zrodet stabilnych izotopow (lutetu-176 lub iterbu-176), co skutkuje réznym postepowaniem z
odpadami. Uzytkownik powinien zapozna¢ si¢ z dostarczona dokumentacja przed uzyciem produktu
leczniczego Lutathera, aby zapewni¢ odpowiednie postgpowanie z odpadami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1226/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 lipca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Ponizsze wnioski dotyczace leczenia produktem leczniczym Lutathera przyjeto na podstawie ocen

dozymetrii promieniowania przeprowadzonych podczas badan klinicznych:

o Narzadem krytycznym jest szpik kostny, jednak przy zastosowaniu zalecanej dawki
skumulowanej produktu leczniczego Lutathera 29 600 MBq (4 podania po 7 400 MBq), nie
obserwowano zadnej korelacji pomigdzy objawami toksyczno$ci hematologicznej, a podang
catkowita dawka aktywnosci lub dawka pochtonicta przez szpik kostny w badaniu I/II fazy
Erasmus lub w badaniu III fazy NETTER-1.
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o Nerki nie sg krytycznym narzadem, jesli podawana jest rownocze$nie infuzja roztworu
aminokwasow (patrz punkt 4.2).

W ujeciu ogdlnym wyniki analizy dozymetrycznej przeprowadzone podczas badania czastkowego
dozymetrii badania III fazy NETTER-1 oraz podczas badania I/II fazy Erasmus sa zgodne i wskazuja,
ze schemat dawkowania produktu leczniczego Lutathera (4 podania dawki 7 400 MBq) jest
bezpieczny.

Tabela 11 Szacowana dawka zaadsorbowana lutetu oksodotreotydu (*’’Lu) na podstawie
danych z badania III fazy NETTER-1 (dozymetria obliczona przy uzyciu
oprogramowania OLINDA)

Dawka zaadsorbowana przez narzad
Narzad (mGy/MBq) na jednostke aktywnoSci

(n=20)

Srednia SD
Nadnercza 0,037 0,016
Mozg 0,027 0,016
Piersi 0,027 0,015
Sciana pecherzyka zétciowego | 0,042 0,019
Sciana dolnej czgsci jelita 0,029 0,016
grubego
Jelito cienkie 0,031 0,015
$ciana zoladka 0,032 0,015
Sciana gdrnej czesci jelita 0,032 0,015
grubego
Sciana serca 0,032 0,015
Nerki 0,654 0,295
Watroba* 0,299 0,226
Phuca 0,031 0,015
Miesnie 0,029 0,015
Jajniki*** 0,031 0,013
Trzustka 0,038 0,016
Czerwony szpik kostny 0,035 0,029
Komorki osteogenne 0,151 0,268
Skoéra 0,027 0,015
Sledziona 0,846 0,804
Jadra** 0,026 0,018
Grasica 0,028 0,015
Tarczyca 0,027 0,016
Sciana pecherza moczowego 0,437 0,176
Macica*** 0,032 0,013
Cate cialo 0,052 0,027

*n=18 (dwoch pacjentow zostato wykluczonych, poniewaz na wielko$¢ dawki pochtonigtej przez narzad mogt
wplywaé wychwyt przez przerzuty w watrobie)

**n=11 (wylacznie pacjenci plci meskiej)

***n=9 (wylgcznie pacjenci plci zenskiej)
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Zmiany patofizjologiczne wywotane przez proces chorobowy mogg mie¢ znaczny wpltyw na dawke
promieniowania pochtonigtg przez okreslone narzady, ktére moga nie by¢ docelowymi narzgdami
leczenia. T¢ informacj¢ nalezy bra¢ pod uwage podczas wykorzystania ponizszych informacji.

Dzieci 1 mlodziez

Dozymetri¢ lutetu oksodotreotydu (1”’Lu) u miodziezy badano u 4 pacjentow z GEP-NET i

6 pacjentow z PPGL (zakres wieku: 12 do <18 lat), wigczonych do badania Il fazy NETTER-P. Dane
dotyczace dozymetrii zebrano w celu okreslenia profilu biodystrybucji lutetu oksodotreotydu ('7’Lu)
oraz obliczenia dozymetrii promieniowania dla catego ciata i poszczegdlnych narzadow, ze
szczegblnym uwzglednieniem dawki promieniowania zaadsorbowanej przez narzady krytyczne (np.
nerke i szpik kostny).

W tabeli 12 przedstawiono wartos$ci Srednie i SD szacowanych zaadsorbowanych dawek
promieniowania u nastoletnich pacjentow uczestniczacych w badaniu NETTER-P.

Tabela 12 Szacowane zaadsorbowane dawki lutetu oksodotreotydu (1”’Lu) u nastoletnich
pacjentow w wieku 12 lat i starszych (n=10) w badaniu II fazy NETTER-P

Narzad Dawka zaadsorbowana Wyliczona dawka Teoretyczna
przez narzad (mGy/MBq) | zaadsorbowana dla | skumulowana
na jednostke aktywnosci podania 4 x 7,4 GBq | dawka
(29,6 GBq zaadsorbowana
aktywnoSci (Gy)
skumulowanej) (Gy)

Srednia SD Srednia SD min-maks

Nadnercza 0,045 0,011 1,3 0,3 0,64-1,7

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

Piersi® 0,018 0,005 0,5 0,2 0,37-0,75

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

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

Sciana pecherzyka 0,030 0,010 0,9 0,3 0,48-1,5

zolciowego

Sciana serca 0,023 0,006 0,7 0,2 0,40-0,92

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

Zstepnica 0,273 0,074 8,1 2,2 4,6-12

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

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

Komorki osteogenne 0,045 0,017 1,3 0,5 0,64-2,1

Jajniki® 0,026 0,007 0,8 0,2 0,49-1,0

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

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

Gruczot krokowy* 0,025 0,006 0,7 0,2 0,62-0,98

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

Czerwony szpik kostny | 0,026 0,005 0,8 0,1 0,55-1,0

(krew)®

Czerwony szpik kostny | 0,057 0,027 1,7 0,8 0,70-2,8

(badanie obrazowe)®

Wstepnica 0,156 0,041 4,6 1,2 2,7-6,5

Slinianki 0,033 0,017 1,0 0,5 0,38-1,7

Jelito cienkie 0,045 0,011 1,3 0,3 0,85-1,9

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

Sciana zotadka 0,026 0,006 0,8 0,2 0,44-1,0

Jadra* 0,020 0,005 0,6 0,1 0,50-0,81

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

Tarczyca 0,027 0,017 0,8 0,5 0,38-2,2
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Sciana pecherza 0,552 0,089 16,4 2,6 14-20
moczowego

Macica® 0,030 0,008 0,9 0,2 0,59-1,2
Cate cialo 0,040 0,010 1,2 0,3 0,66-1,6

* n=5 (tylko kobiety).
b n=6 (tylko kobiety).

¢ n=9 (3 GEP-NET, 6 PPGL). Wartosci szacunkowej dozymetrii dla przysadki zostaty opracowane wylacznie
w sytuacji, gdy wychwyt przez przysadke byt wyraznie obserwowany na obrazach planarnych. Ze wzgledu
na mate wymiary przysadki, dostepnos$¢ danych ilosciowych tylko na podstawie obrazéw planarnych i
ingerencje¢ wynikajaca z aktywnosci w §luzéwce nosa, dane szacunkowe moga by¢ obcigzone duza

niepewnoscia.

n=4 (tylko me¢zczyzni).

¢ Wartosci szacunkowej dozymetrii dla czerwonego szpiku kostnego okreslano na podstawie radioaktywnosci
we krwi lub na podstawie obrazowania i skalowania reprezentatywnej okolicy kregostupa ledzwiowego.

12.

INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Uzytkownik powinien zapoznac si¢ z dostarczong dokumentacjg przed uzyciem produktu leczniczego
Lutathera, aby zapewni¢ odpowiednie postepowanie z odpadami (patrz punkt 6.6).

Instrukcja przygotowania

Podczas podawania roztworu produktu leczniczego Lutathera nalezy przestrzegaé zasad
aseptyki i stosowac¢ ostony chronigce przed promieniowaniem. Aby zminimalizowa¢ narazenie
na promieniowanie nalezy uzywac szczypiec podczas postepowania z fiolka.

Przed podaniem produkt nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod ekranem z ostona, upewniajac sie, ze
nie zawiera widocznych czastek i przebarwien. W razie stwierdzenia czastek i (lub) przebarwien
fiolke nalezy wyrzucic.

Nalezy sprawdzi¢, czy opakowanie nie jest uszkodzone, a za pomoca odpowiedniego
skalibrowanego systemu do pomiaru aktywnosci potwierdzi¢ brak zanieczyszczen
radioaktywnych. Nie uzywa¢ produktu, jesli integralnosc¢ fiolki lub pojemnika z otowiu zostata
naruszona.

Nie wstrzykiwac roztworu produktu leczniczego Lutathera bezposrednio do zadnego innego
roztworu do podawania dozylnego.

Przed i po kazdym podaniu produktu leczniczego Lutathera, za pomoca odpowiedniego
skalibrowanego systemu do pomiaru aktywnos$ci potwierdzi¢, ze rzeczywista ilo$¢ aktywnosci
produktu leczniczego Lutathera, ktéra ma by¢ podana pacjentowi, jest rOwna planowane;j ilosci
aktywnos$ci w czasie podania infuzji.

Nie podawac¢ produktu leczniczego Lutathera w bolusie dozylnym.

Wkroétce po rozpoczeciu infuzji nalezy monitorowa¢ emisje radioaktywnos$ci przez pacjenta za
pomoca odpowiedniego skalibrowanego systemu do pomiaru aktywnosci, aby upewnic sie, ze
dawka leku jest podawana. Podczas infuzji emisja radioaktywnosci przez pacjenta powinna
roOwnomiernie wzrasta¢, natomiast emisja radioaktywnosci z fiolki z produktem leczniczym
Lutathera powinna si¢ zmniejszac.

Zaleca si¢ uwazne monitorowanie parametrow zyciowych pacjenta podczas infuzji.

Dozylne metody podania

Instrukcja stosowania metody grawitacyjnej (z zaciskiem lub pompg infuzyjng)

1.

Wprowadzi¢ igle o dlugosci 2,5 cm w rozmiarze 20-gauge (krotka igta) do fiolki z produktem
leczniczym Lutathera i polaczy¢ ja za pomoca cewnika z 500 ml jalowego 0,9% roztworu
chlorku sodu (stosowanego do przeniesienia roztworu produktu leczniczego Lutathera podczas
infuzji). Upewni¢ sig, ze krotka igta nie styka si¢ z roztworem produktu leczniczego Lutathera
w fiolce i nie podtgczac krotkiej iglty bezposrednio pacjentowi. Nie pozwoli¢, by roztwor
chlorku sodu wptywat do fiolki z produktem leczniczym Lutathera przed rozpoczgciem infuzji
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produktu leczniczego Lutathera i nie wstrzykiwac roztworu produktu leczniczego Lutathera
bezposrednio do roztworu chlorku sodu.

Wprowadzi¢ druga igle, tj. igle o dlugosci 9 cm w rozmiarze 18-gauge (dtuga igta) do fiolki z
produktem leczniczym Lutathera w taki sposob, by dtuga igta dotykata w pozycji nieruchomej
dna fiolki z produktem leczniczym Lutathera przez caly czas trwania infuzji. Potaczy¢ dtuga
igle z pacjentem przez cewnik dozylny, ktory zostat uprzednio wypetniony jatowym 0,9%
roztworem chlorku sodu i ktory jest stosowany do podawania produktu leczniczego Lutathera w
infuzji pacjentowi.

Uzy¢ zacisku lub pompy infuzyjnej do regulowania przeptywu roztworu chlorku sodu przez
krotka igte do fiolki z produktem leczniczym Lutathera. Roztwor chlorku sodu wptywajacy do
fiolki przez krotka igle przeniesie roztwor produktu leczniczego Lutathera z fiolki do organizmu
pacjenta przez cewnik dozylny potaczony z dtuga igla w tacznym czasie 30+10 minut, z
predkoscig wlewu wynoszaca maksymalnie 400 ml/h. Infuzje nalezy rozpoczynaé¢ z mniejsza
predkoscig wynoszaca <100 ml/h przez pierwsze 5 do 10 minut, a nast¢pnie predkos¢ wlewu
nalezy zwicksza¢ w zalezno$ci od stanu zyt pacjenta. Przez caty czas trwania infuzji nalezy
utrzymywac state ci§nienie wewnatrz fiolki.

W czasie trwania infuzji nalezy upewnic sig¢, ze ilo$¢ roztworu w fiolce z produktem leczniczym
Lutathera pozostaje na statym poziomie dokonujac wielokrotnie bezposredniej kontroli
wzrokowej w przypadku korzystania z przezroczystego pojemnika z ostong lub chwytajac fiolke
za pomocg szczypiec w przypadku korzystania z otowianego pojemnika do transportu.
Monitorowa¢ przeptyw produktu leczniczego Lutathera z fiolki do organizmu pacjenta przez
caly czas trwania infuzji.

Odtaczyc¢ fiolke od linii infuzyjnej z dtuga igla i zacisna¢ lini¢ do podawania roztworu chlorku
sodu po tym, jak poziom radioaktywnosci ustabilizuje si¢ na co najmniej pie¢ minut.

Po infuzji podaé pacjentowi dozylnie 25 ml jatowego 0,9% roztworu chlorku sodu przez cewnik
dozylny.

Instrukcja stosowania metody z pompq perystaltyczng

1.

Wprowadzi¢ igle z filtrem o dtugosci 2,5 cm w rozmiarze 20-gauge (krotka igla z
odpowietrzeniem) do fiolki z produktem leczniczym Lutathera. Upewni¢ sig, ze krotka igta nie
styka si¢ z roztworem produktu leczniczego Lutathera w fiolce i nie taczy¢ krotkiej igly
bezposrednio z pacjentem lub z pompa perystaltyczna.

Wprowadzi¢ druga igle, tj. igle o dtugosci 9 cm w rozmiarze 18-gauge (dtuga igla) do fiolki z
produktem leczniczym Lutathera w taki sposob, by dtuga igta dotykata w pozycji nieruchomej
dna fiolki z produktem leczniczym Lutathera przez caly czas trwania infuzji. Podlaczy¢ diuga
igle 1 jalowy 0,9% roztwor chlorku sodu z zaworem trojdroznym przez odpowiednia rurke.
Potaczy¢ wyjscie trojdroznego zaworu z rurkg zalozong na wej$ciu do pompy perystaltyczne;j,
zgodnie z instrukcjg producenta pompy.

Wypetni¢ lini¢ infuzyjng otwierajac zawor trojdrozny i pompujac roztwor z produktem
leczniczym Lutathera przez rurk¢ az do momentu, gdy roztwor dotrze do wylotu zaworu.
Wypetnié¢ cewnik dozylny, ktory bedzie potaczony z pacjentem przez otwarcie trojdroznego
zaworu dla jatowego 0,9% roztworu chlorku sodu i pompowanie jatowego 0,9% roztworu
chlorku sodu do czasu, az dotrze on do zakonczenia rurki z cewnikiem.

Potaczy¢ wstepnie wypetniony cewnik dozylny z pacjentem i ustawi¢ zawor trojdrozny w taki
sposob, by roztwor produktu leczniczego Lutathera znajdowat si¢ na jednej linii z pompa
perystaltyczng.

Poda¢ odpowiednia objetos¢ roztworu produktu leczniczego Lutathera w infuzji trwajacej
30+10 minut, aby dostarczy¢ zadang radioaktywno$¢ pacjentowi.

Po dostarczeniu zadanej aktywno$ci produktu leczniczego Lutathera pacjentowi zatrzymac
pompe perystaltyczng, a nastgpnie zmieni¢ potozenie zaworu trojdroznego w taki sposob, by
pompa perystaltyczna znajdowata si¢ na jednej linii z jatowym 0,9% roztworem chlorku sodu.
Ponownie wiaczy¢ pompe perystaltyczng i poda¢ pacjentowi w infuzji dozylnej 25 ml jatowego
0,9% roztworu chlorku sodu przez cewnik.
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Instrukcja stosowania metody z pompq strzvkawkowq

1.

Pobra¢ odpowiednig objetos¢ roztworu produktu leczniczego Lutathera potrzebnego do
dostarczenia zgdanej radioaktywnosci przy uzyciu jednorazowej strzykawki wyposazonej w
ostong oraz jednorazowej jatowej igly o dlugosci 9 cm w rozmiarze 18-gauge (dluga igta). Aby
utatwi¢ pobranie roztworu mozna uzy¢ igly z filtrem o dlugos$ci 2,5 cm w rozmiarze 20-gauge
(krotka igla z odpowietrzeniem), co zmniejszy opor w fiolce pod cisnieniem. Nalezy upewnié
sie, ze krotka igla nie styka sie z roztworem produktu leczniczego Lutathera w fiolce.
Zamocowac strzykawke w pompie z ostong i umiesci¢ zawor trojdrozny pomiedzy strzykawka a
cewnikiem dozylnym, ktory zostat uprzednio wypetiony jatowym 0,9% roztworem chlorku
sodu i ktory jest stosowany do podawania produktu leczniczego Lutathera w infuzji pacjentowi.
Poda¢ w infuzji odpowiednig objetos$¢ roztworu produktu leczniczego Lutathera w ciagu

30£10 minut, aby dostarczy¢ zadang aktywnos$¢ pacjentowi.

Po dostarczeniu zadanej aktywno$ci produktu leczniczego Lutathera pacjentowi zatrzymac
pompe strzykawkowa, a nastepnie zmieni¢ potozenie zaworu tréjdroznego w taki sposdb, by
przeptukac strzykawke 25 ml jalowego 0,9% roztworu chlorku sodu. Ponownie wiaczy¢ pompe
strzykawkowa.

Po przeplukaniu strzykawki poda¢ pacjentowi dozylnie 25 ml jatowego 0,9% roztworu chlorku
sodu przez cewnik dozylny.
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Tlustracja 5 Przeglad metod podawania

METODA GRAWITACYJNA

NaCl 0,9% ROZTWOR
500 ml AMINOKWASOW

ZACISK LUB ZACISK LUB

POMPA POMPA
INFUZYJNA INFUZYJNA

KROTKA IGLA DLUGA IGtA i

/

FIOLKA Z PRODUKTEM LECZNICZYM LUTATHERA®

ROZTWOR
METODA Z POMPA PERYSTALTYCZNA AVINOKWASOW
NaCl 0,9%
500 m
ZACISK LUB
POMPA
IGLA Z ODPOWIETRZENIEM TR
DEUGA IGEA !
ZAWOR TROJDROZNY
POMPA
PERYSTALTYCZNA
FIOLKA Z PRODUKTEM LECZNICZYM LUTATHERA®
ROZTWOR
METODA Z POMPA AMINOKWASOW
0,
STRZYKAWKOWA NaCl 0,9%
ZACISK LUB
POMPA
INFUZYJINA
D HA ZAWOR TROJDROZNY
mEn
)
POMPA STRZYKAWKOWA
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Hiszpania

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Wiochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Lutathera w panstwach cztonkowskich
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z odno$nymi wtadzami panstwowymi tres¢ i format
programu edukacyjnego, w tym nosniki komunikacji, metody rozpowszechniania oraz wszelkie
inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomosci pacjentow w zakresie
radiotoksycznosci w wyniku narazenia zwigzanego z pracg i niezamierzonego narazenia na
terapi¢ z uzyciem radionuklidow celowanych na receptory peptydowe oraz zapewnienie im
informacji dotyczacych niezbednych $rodkow ostroznosci, ktore nalezy podjac, aby ograniczy¢
niepotrzebne narazenie samych pacjentow i oséb z ich otoczenia.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Lutathera jest dopuszczony do obrotu, wszyscy pacjenci/opiekunowie, ktérzy maja
otrzymywac produkt leczniczy Lutathera mieli dostep/otrzymali materialy edukacyjne dla
pacjenta obejmujace:

o Ulotke dla pacjenta

o Przewodnik dla pacjenta

Przewodnik dla pacjenta powinien zawiera¢ nastgpujace podstawowe elementy:

o Krétkie wprowadzenie do leczenia i procedury podawania leku

o Informacje o $rodkach ostroznosci, ktore pacjent powinien podjaé przed, podczas i po
procedurze podania leku, w szpitalu oraz w domu, w celu ograniczenia niepotrzebnego
narazenia na promieniowanie siebie i 0sdb z otoczenia pacjenta.

o Informacje o tym, ze PRRT moze powodowa¢ powazne dzialania niepozadane w trakcie lub po
leczeniu oraz, ze wszelkie dziatania niepozadane nalezy zglaszac lekarzowi.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POJEMNIK OSLONOWY Z OLOWIU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lutathera 370 MBqg/ml roztwor do infuzji
lutetu oksodotreotyd (!"’Lu)

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jeden ml roztworu zawiera 370 MBq lutetu oksodotreotydu ('”’Lu) w dniu i godzinie kalibracji.
Aktywnos¢ wolumetryczna w dniu i godzinie kalibracji: 370 MBg/ml - {DD/MM/RRRR hh:mm
UTC}

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, sodu octan, kwas gentyzynowy, kwas askorbinowy, kwas pentetynowy, sodu chlorek,
sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

Fiolka nr: {X}
Objetosc: {Y} ml
Aktywnos$¢ w godzinie infuzji: {Z} MBq - {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne.
Fiolka jednodawkowa.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem jonizujagcym
(ostona otowiana).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1226/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Lutathera 370 MBg/ml roztwoér do infuzji
lutetu oksodotreotyd (!"’Lu)
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Fiolka jednodawkowa.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

4. NUMER SERIT

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka nr: {X}

Objetosé: {Y} ml

Aktywnos¢ objetosci w dniu i godzinie kalibracji: 370 MBg/ml - {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}
Aktywnos$¢ w godzinie infuzji: {Z} MBq - {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

6. INNE

Wytworca

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

Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Wiochy
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lutathera 370 MBq/ml roztwor do infuzji
lutetu oksodotreotyd (1""Lu)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub innej osoby z fachowego
personelu medycznego, ktéra nadzoruje badanie.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Lutathera i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lutathera
3. Jak stosowac lek Lutathera

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Lutathera

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Lutathera i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Lutathera

Lutathera zawiera lutetu oksodotreotyd ('’’Lu). Lek ten jest preparatem radiofarmaceutycznym
przeznaczonym wylgcznie do terapii.

W jakim celu stosuje si¢ lek Lutathera

Lek Lutathera stosuje si¢ w leczeniu 0s6b dorostych z okreslonymi nowotworami (guzami
neuroendokrynnymi trzustki i przewodu pokarmowego), ktorych nie mozna catkowicie usuna¢ z
organizmu pacjenta podczas operacji, nastapily przerzuty nowotworu i nie ma juz odpowiedzi na
obecne leczenie.

Jak dziala lek Lutathera

Aby lek byt skuteczny na komoérkach nowotworu muszg by¢ obecne receptory dla somatostatyny. Lek
Lutathera wigze si¢ z tymi receptorami i emituje promieniowanie jonizujgce bezposrednio do komorek
nowotworowych powodujac ich $mierc.

Stosowanie leku Lutathera wigze si¢ z narazeniem na promieniowanie jonizujace. Lekarz prowadzacy
oraz lekarz medycyny nuklearnej ocenili, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem preparatu
radiofarmaceutycznego przewazaja nad ryzykiem ekspozycji na promieniowanie jonizujace.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lutathera

Kiedy nie stosowa¢ leku Lutathera

- jesli pacjent ma uczulenie na lutetu oksodotreotyd ('7’Lu) lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka jest w cigzy, uwaza, ze moze by¢ w cigzy badz nie zostato potwierdzone, ze nie
jest w ciazy

- u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie czynnosci nerek
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem otrzymywania leku Lutathera nalezy oméwic to z lekarzem, poniewaz lek moze
spowodowac:

wtorny nowotwor krwi (zespot mielodysplastyczny lub ostrg biataczke), ktore moga wystapi¢ w
rzadkich przypadkach po kilku latach od zakonczenia leczenia lekiem Lutathera.

Jesli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta przed lub w trakcie leczenia lekiem
Lutathera, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub innemu pracownikowi stuzby zdrowia:

jesli u pacjenta wystgpowato lub wystepuje ostabienie, uczucie zmeczenia, dusznos¢, staba
koncentracja, zakazenia, goraczka, tatwiejsze niz zwykle krwawienia lub powstawanie siniakow
badz trudnosci z zatamowaniem krwawienia (przedmiotowe i podmiotowe objawy
zahamowania czynnosci szpiku kostnego).

jesli u pacjenta wystgpowat inny rodzaj nowotworu ztosliwego w ciagu ostatnich 5 lat, przerzut
do kosci, wezesniejsze leczenie przeciwnowotworowe (chemioterapia) lub radioterapia.

jesli u pacjenta wystgpowat lub wystepuje obrzek stdp i obrzeki wokot kostek, wydalanie zbyt
duzej lub niewystarczajacej ilosci moczu, swedzenie lub trudnosci ze ztapaniem oddechu
(przedmiotowe i podmiotowe objawy przewleklej niewydolnosci nerek).

jesli u pacjenta wystgpowato lub wystepuje swedzenie i zazotcenie skory lub zazotcenie
biatkdwek oczu, nudnosci lub wymioty, uczucie zmgczenia, utrata apetytu, bol w prawej gornej
czesci brzucha, ciemne lub brgzowe zabarwienie moczu badz fatwiejsze niz zwykle krwawienie
lub powstawanie siniakow (przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby watroby).

jesli u pacjenta wystgpuje dusznosc¢, ostabienie, dretwienie, bol w klatce piersiowej, kotatania
serca lub nieprawidtowy rytm serca (przedmiotowe i podmiotowe objawy duzego stezenia
potasu we krwi, znane rowniez jako hiperkaliemia).

jesli u pacjenta wystgpuje dusznosc¢, trudnosci z oddychaniem w pozycji lezacej badz obrzek
stop lub nog (przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci serca).

jesli u pacjenta wystepuje nieprawidlowa budowa nerek lub drog moczowych.

jesli u pacjenta wystgpuje nietrzymanie moczu.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub inng osobg z fachowego personelu medycznego, jesli u
pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow po rozpoczeciu leczenia lekiem Lutathera:

opuchniecie twarzy/gardta i (lub) trudnosci z oddychaniem (przedmiotowe i podmiotowe
objawy obrzgku naczynioruchowego).

zaczerwienienie twarzy, biegunka, utrudnione oddychanie ze §wiszczacym oddechem lub
kaszlem, zawroty glowy, uczucie oszotomienia (przedmiotowe i podmiotowe objawy
neuroendokrynnego przetomu hormonalnego), ktére moga wystapi¢ w ciagu pierwszych 24
godzin po podaniu leku Lutathera.

uczucie zmeczenia, utrata apetytu, zmiany rytmu pracy serca, trudnosci z logicznym mys$leniem
(przedmiotowe i podmiotowe objawy kwasicy metabolicznej).

skurcze migéniowe, ostabienie mig$ni, splatanie lub dusznos$¢ (przedmiotowe i podmiotowe
objawy zespotu rozpadu guza). Leczenie lekiem Lutathera (lutetu oksodotreotyd (1"’Lu)) moze
powodowac zesp6t rozpadu guza z powodu gwattownego rozpadu komorek guza. Moze objawic¢
si¢ nieprawidtowymi wynikami badan krwi, nieregularng akcja serca, niewydolno$cig nerek lub
napadami drgawek w ciggu tygodnia od wdrozenia leczenia. Lekarz prowadzacy zleci
wykonanie badan krwi, aby monitorowac pacjenta pod katem wystapienia zespotu rozpadu
guza.

O ile lekarz nie uzna, ze korzys$¢ kliniczna z leczenia przewyzsza ewentualne ryzyko, pacjent nie
otrzyma tego leku jesli:

pacjent byt wczesniej poddany zewnetrznej radioterapii obejmujacej ponad 25% szpiku
kostnego

u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie pracy serca

jesli u pacjenta wystepuja powazne zmiany liczby krwinek

jesli u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie czynnosci watroby

jesli okaze sig, ze komorki guza u pacjenta nie maja dostatecznej liczby receptorow dla
somatostatyny
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Przed podaniem leku Lutathera pacjent powinien
- pi¢ duze ilosci wody, aby jak najczesciej oddawac mocz w pierwszych godzinach po infuzji.

Dzieci i mlodziez

Dotad nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci tego leku u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub lekarzowi medycyny nuklearnej, jesli pacjent nie ma
ukonczonych 18 lat.

Lek Lutathera a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub lekarzowi medycyny nuklearnej o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac, w tym o lekach dostgpnych bez recepty, poniewaz moga one zakldcac leczenie. Dotyczy
to w szczegodlnosci analogdw somatostatyny lub glikokortykosteroidow (zwanych rowniez
kortykosteroidami). W szczegdlnosci pacjent moze by¢ poproszony o odstawienie i (lub)
dostosowanie leczenia analogami somatostatyny przez krotki okres czasu.

W razie watpliwosci czy lek przyjmowany przez pacjenta jest jednym z lekow wymienionych wyzej
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub lekarza medycyny nuklearnej przed zastosowaniem tego
leku.

Leku Lutathera nie wolno podawac¢ kobietom w ciazy, poniewaz promieniowanie jonizujace jest
niebezpieczne dla nienarodzonego dziecka. Nalezy przerwac karmienie piersia podczas leczenia tym
lekiem. Jesli leczenie lekiem Lutathera podczas karmienia piersig jest konieczne, nalezy przerwac
karmienie piersia.

Jezeli istnieje mozliwos¢, ze pacjentka jest w ciazy, jezeli opoznia si¢ krwawienie miesigczkowe lub
jezeli pacjentka karmi piersia, nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego i (lub) lekarza
medycyny nuklearnej przed zastosowaniem leku Lutathera.

Jezeli nie ma pewnosci, wazne jest, aby poradzi¢ si¢ lekarza medycyny nuklearnej lub innej osoby z
fachowego personelu medycznego, ktora bedzie nadzorowac procedure.

Pacjentki powinny stosowa¢ skuteczne metody kontroli urodzen podczas leczenia lekiem Lutathera i
przez 7 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci powinni stosowa¢ skuteczne metody kontroli urodzen podczas leczenia i przez 4 miesigce po
zakonczeniu leczenia.

Jesli pacjentka jest zdolna do zaj$cia w ciagze, lekarz prowadzacy lub inna osoba z fachowego
personelu medycznego sprawdzi, czy pacjentka jest w cigzy wykonujac w razie koniecznosci test
cigzowy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Lutathera.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze lub bedzie podejrzewac ciaze po rozpoczeciu leczenia lekiem
Lutathera, powinna natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu i (lub) lekarzowi
medycyny nuklearne;j.

Promieniowanie jonizujgce pochodzace z leku moze potencjalnie zmniejszy¢ ptodnosé. Konsultacje z
doradca genetycznym sa zalecane w przypadku pacjentow planujacych potomstwo po zakonczeniu
leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia moze by¢ zaoferowane pacjentom zamrozenie nasienia lub
jajeczek.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Uwaza si¢ za nieprawdopodobne, aby lek Lutathera wptywal na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy bra¢ pod uwage ogolny stan zdrowia i ewentualne
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem.

Lek Lutathera zawiera séd
Lek zawiera do 81,1 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 4%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u os6b dorostych.

3. Jak stosowac lek Lutathera

Istniejg Sciste przepisy dotyczace stosowania preparatow radiofarmaceutycznych, obchodzenia si¢ z
nimi i ich usuwania. Lek Lutathera mozna stosowa¢ wylacznie w specjalnie kontrolowanych
pomieszczeniach. Lek moga przygotowywac i podawac wytacznie odpowiednio przeszkolone osoby z
kwalifikacjami w zakresie bezpiecznego stosowania leku. Te osoby zapewnig bezpieczenstwo podania
leku i poinformuja pacjenta o przeprowadzanych procedurach.

Ile podaje si¢ leku Lutathera

Zalecana dawka to 7 400 MBq (megabekereli, czyli jednostek, w ktérych wyrazana jest
radioaktywnos$¢) podana w pojedynczej infuzji, ktora zostanie podana raz na okoto 8 tygodni, tacznie
4 razy.

Podanie leku Lutathera i przebieg procedury
Lek Lutathera jest podawany bezposrednio do zyty.

W zwiazku z promieniowaniem emitowanym przez ten lek, podczas procedury podawania pacjent
bedzie odizolowany od innych pacjentdéw, ktorzy nie otrzymuja takiego samego leku. Lekarz lub inna
osoba z fachowego personelu medycznego poinformuje pacjenta, kiedy mozliwe bedzie opuszczenie
kontrolowanego obszaru lub szpitala.

Oproécz leku Lutathera pacjent otrzyma infuzj¢ aminokwasow w celu ochrony nerek. Moze to
wywota¢ nudno$ci i wymioty, dlatego przed rozpoczgciem leczenia pacjent otrzyma réwniez we
wstrzyknieciu lek, ktory pomoze zmniejszy¢ takie objawy.

Czas trwania procedury podania

Lekarz medycyny nuklearnej Iub inna osoba z fachowego personelu medycznego poinformuje
pacjenta o przewidywanym czasie trwania procedury.

Infuzja leku Lutathera trwa 30 £ 10 minut, jednak peina procedura podania zajmie okoto 5 godzin.
Lekarz bedzie regularnie monitorowat stan pacjenta w czasie podania.

Monitorowanie leczenia

Leczenie lekiem Lutathera moze wptyna¢ na komorki krwi, watrobe i nerki (patrz punkt 4). W
zwiazku z tym lekarz prowadzacy poprosi pacjenta o regularne wykonywanie badan krwi, w celu
sprawdzenia, czy leczenie to jest wlasciwe 1 wykrycia jak najwcze$niej wszelkich dziatan
niepozadanych leku. W razie koniecznosci przed wypisaniem pacjenta ze szpitala zostanie takze
skontrolowana czynno$¢ elektryczna serca (za pomocg badania zwanego elektrokardiografia, w
skrocie EKG). W razie konieczno$ci na podstawie wynikow badan lekarz moze zdecydowac o
op6znieniu, modyfikacji lub przerwaniu leczenia tym lekiem.

Po podaniu leku Lutathera

Pacjent zostanie poproszony o picie wystarczajacych ilosci wody (np. 1 szklanki wody co godzing) w
celu jak najczestszego oddawania moczu w dniu podania infuzji i w nastgpnym dniu oraz o codzienne
wyproznianie w celu usunigcia leku z organizmu.

Poniewaz lek jest radioaktywny, pacjent musi przestrzegac¢ instrukcji opisanych ponizej w celu
ograniczenia narazenia innych osob na promieniowanie, chyba, ze lekarz udzieli pacjentowi innych
wskazowek.
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Na podstawie aktualnej wiedzy i doswiadczenia w tym zakresie oraz wlasciwosci leku, szacuje sig, ze
ryzyko zdrowia osdb mieszkajacych z pacjentem i ogétu spoleczenstwa jest niewielkie.

Kontakt z cztonkami gospodarstwa domowego pacjenta

Pacjent powinien ograniczy¢ bliski kontakt (w odlegto$ci mniejszej niz 1 metr) z osobami, z ktérymi
mieszka przez 7 dni po otrzymaniu leku Lutathera. Pacjent powinien spa¢ w oddzielnej sypialni przez
7 dni po otrzymaniu leku Lutathera.

Kontakt z dzie¢mi i (lub) kobietami w cigzy

Po otrzymaniu leku Lutathera zdecydowanie zaleca si¢ ograniczenie bliskiego kontaktu (w odlegtosci
mniejszej niz 1 metr) z dzie¢mi i (lub) kobietami w cigzy do mniej niz 15 minut na dobg¢ przez 7 dni
po otrzymaniu leku Lutathera. Pacjent powinien spa¢ w oddzielnej sypialni od dzieci i (lub) kobiet w
cigzy, przez 15 dni po otrzymaniu leku Lutathera.

Korzystanie z toalety

Zdecydowanie zaleca si¢ codzienne wyproznianie i w razie koniecznosci stosowanie §rodkdéw
przeczyszczajacych. Ponadto nalezy czesto pi¢ ptyny i stara¢ si¢ jak najczesciej oproznia¢ pecherz w
dniu otrzymania leku i w kolejnym dniu. Nalezy postepowac zgodnie z zaleceniem lekarza lub innych
0s6b z fachowego personelu medycznego w zakresie ilosci wypijanych ptyndw.

Nalezy podja¢ specjalne srodki ostroznosci, aby unikng¢ skazenia w ciggu 7 dni po przyjeciu leczenia

(dotyczy to wszystkich pacjentow, niezaleznie od plci):

- Nalezy korzystac z toalety w pozycji siedzace;j.

- Absolutnie konieczne jest korzystanie za kazdym razem z papieru toaletowego.

- Ponadto wazne jest umycie rak.

- Nalezy sptukaé wszystkie chusteczki i (lub) papier toaletowy w toalecie natychmiast po uzyciu.

- Nalezy spluka¢ w toalecie wszelkie chusteczki lub inne przedmioty zawierajace jakiekolwiek
ptyny ustrojowe takie jak krew, mocz i kat. Przedmioty, ktorych nie mozna sptuka¢ w toalecie,
takie jak podpaski i bandaze, nalezy umiesci¢ w osobnych torbach na odpady z plastiku
(zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie ,,Zalecenia dotyczace odpadow” ponizej).

Prysznic i pranie

Nalezy podjac¢ specjalne srodki ostrozno$ci w ciggu 7 dni po przyjeciu leczenia:

- Codziennie bra¢ prysznic.

- Nalezy pra¢ bielizng, pizame, przescieradto i wszelkie czgsci odziezy, ktore zawieraja pot, krew
lub mocz, oddzielnie od prania pozostalych os6b mieszkajacych z pacjentem, stosujac
standardowy cykl prania. Nie ma konieczno$ci stosowania wybielacza, ani dodatkowych cykli
ptukania.

Osoby z ograniczong sprawno$cig ruchows

Pacjenci pozostajacy w 16zku lub z ograniczeniem poruszania si¢ powinni otrzymywac pomoc ze
strony opiekuna. Zaleca si¢, aby podczas udzielania pomocy w tazience opiekun nosit jednorazowe
rekawiczki przez 7 dni od czasu podania leku. W przypadku uzywania specjalnego sprzgtu
medycznego, ktéry moze ulec skazeniu ptynami ustrojowymi (np. cewnikow, workéw do kolostomii,
nocnikow, dyszy wodnej) nalezy jego zawarto$¢ niezwlocznie wyla¢ do toalety, a nastgpnie wyczys$cié
skazony sprzet. Osoby pomagajace pacjentowi w sprzatnieciu wymiocin, krwi, moczu lub katu
powinny nosi¢ plastikowe rekawiczki, ktore nastgpnie nalezy wyrzuci¢ do osobnego pojemnika na
odpadki (zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie ,,Zalecenia dotyczgce odpadow’ ponizej).

Zalecenia dotyczace wyrzucania odpadkéw

Wszystkie przedmioty, ktore powinny zosta¢ wyrzucone, nalezy wyrzuci¢ do osobnego plastikowego
worka na odpady do uzytku wylacznie w tym celu. Nalezy trzymac plastikowe worki na odpadki
oddzielnie od innych $mieci i poza zasi¢giem dzieci i zwierzat.

Czlonek personelu szpitala poinformuje pacjenta jak i kiedy wyrzucaé te worki z odpadkami.
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Hospitalizacja i opieka w naglych wypadkach

Jesli z dowolnej przyczyny pacjent wymaga udzielenia mu natychmiastowej pomocy medycznej lub
nieplanowana hospitalizacja nastgpuje w ciggu 3 miesigcy od podania pacjentowi leku, nalezy
poinformowac personel medyczny o rodzaju wczesniejszego leczenia radioaktywnego, a takze jego
dacie i dawce otrzymanej przez pacjenta. Aby to utatwi¢ pacjent powinien zawsze mie¢ przy sobie
Wypis ze szpitala.

Podréz
Nalezy zawsze mie¢ przy sobie wypis ze szpitala podczas podroézy w czasie co najmniej 3 miesiecy od
otrzymania leku.

Inne $rodki ostroznosci

Lekarz lub inna osoba z fachowego personelu medycznego poinformuje pacjenta w razie konieczno$ci
zastosowania jakichkolwiek innych szczegdlnych srodkdéw ostroznosci po otrzymaniu leku. W razie
jakichkolwiek pytan nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub lekarza medycyny nuklearne;.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Lutathera

Istnieje bardzo niewielkie prawdopodobienstwo przedawkowania, poniewaz lek Lutathera jest
podawany w pojedynczej dawce w $cisle kontrolowanych warunkach przez lekarza medycyny
nuklearnej lub inng osobg¢ z fachowego personelu medycznego przeprowadzajaca procedure podania
leku. Jednak w przypadku przedawkowania zostanie wdrozone odpowiednie leczenie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku Lutathera, nalezy
zwrocic si¢ do lekarza medycyny nuklearnej lub innej osoby z fachowego personelu medycznego
nadzorujacej procedure.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane leku Lutathera wiazg si¢ glownie z jego radioaktywnoscia.

Do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych leku Lutathera nalezy dziatanie na szpik
kostny. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia liczby réznych krwinek, w szczego6lnosci, czerwonych
krwinek (transportujacych tlen z ptuc do réznych narzadow), ptytek krwi (specjalnych komorek
utatwiajacych krzepniecie) i innych komorek krwi takich jak biate krwinki (pomagajacych w
zwalczaniu zakazen). Takie dziatanie niepozadane wystepuje u wielu pacjentdow i jest czgsto
krotkotrwate. Niemniej w rzadkich przypadkach zmniejszenie liczby krwinek moze by¢ dlugotrwate
lub trwate. W rezultacie zmniejszenie liczby roznych krwinek moze naraza¢ pacjenta na krwawienie,
meczliwo$e¢, duszno$¢ 1 zakazenia. Jesli takie objawy wystapig u pacjenta lekarz prowadzacy moze
zdecydowac o opdznieniu podania leku, modyfikacji lub przerwaniu leczenia.

Niektore dzialania niepozadane moga byé powazne
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek powazne dziatania niepozadane, nalezy natychmiast

powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10

o Latwiejsze niz zwykle krwawienie lub powstawanie siniakéw badz trudnosci z zatamowaniem
krwawienia (mozliwe objawy matej liczby ptytek krwi) (matoptytkowosc)

o Zakazenia z takimi objawami jak goragczka, bol gardta lub owrzodzenia jamy ustnej (mozliwe
objawy matej liczby biatych krwinek) (limfopenia)

o Zmeczenie, ostabienie, blado$¢ skory lub dusznos¢ (mozliwe objawy matej liczby czerwonych
krwinek) (niedokrwisto$¢)

° Zmeczenie, ostabienie, blados¢ skory, dusznosé, tatwiejsze niz zwykle krwawienie lub

powstawanie siniakow badz trudno$ci z zatamowaniem krwawienia i zakazenia z takimi
objawami jak gorgczka, dreszcze, bdl gardta lub owrzodzenia jamy ustnej (mozliwe objawy
malej liczby krwinek) (pancytopenia)
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Czesto: moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10

Stan paranowotworowy szpiku kostnego skutkujacy stabo rozwinietymi komorkami krwi lub
niefunkcjonujacymi odpowiednio komorkami krwi, z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami niedokrwistosci, limfopenii, neutropenii i (lub) matoplytkowosci (zespot
mielodysplastyczny)

Zakazenia z takimi objawami, jak goraczka, bol gardta lub owrzodzenia jamy ustnej (mozliwe
objawy matej liczby biatych krwinek) (leukopenia i neutropenia)

Przyrost masy ciata, zmeczenie, wypadanie wtosow, ostabienie migsni, uczucie zimna (mozliwe
objawy niedoczynnosci tarczycy) (wtdrna niedoczynno$¢ tarczycy)

Pragnienie, mala ilo§¢ wydalanego moczu, utrata masy ciata, sucha zaczerwieniona skora,
drazliwos¢ (mozliwe objawy odwodnienia)

Przejsciowa, samoograniczajaca si¢ utrata przytomnosci, po ktorej nastepuje samoistny powrot
swiadomosci (omdlenie)

Niemiarowe bicie serca (zmiana w czynnosci elektrycznej serca) (wydtuzenie odstgpu QT w
badaniu EKG)

Zawroty gtowy, uczucie oszotomienia (mozliwe objawy niskiego ci$nienia krwi) (hipotensja)
Oddawanie moczu rzadziej niz zwykle lub oddawanie znacznie mniejszych ilosci moczu niz
zwykle (mozliwe objawy zaburzen czynno$ci nerek) (niewydolnos$¢ nerek i ostre uszkodzenie
nerek)

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100

Bol gardta, wodnista wydzielina z nosa, trudnosci lub bél przy oddychaniu i goragczka (mozliwe
objawy zakazenia uktadu oddechowego)

Kaszel, trudnosci lub bdl przy oddychaniu, $wiszczacy oddech, bol w klatce piersiowej podczas
oddychania, goraczka (mozliwe objawy zakazenia dolnych drég oddechowych) (zapalenie ptuc)
Wysypka w postaci matych pecherzy wypetnionych pltynem, wystepujacych na zaczerwienionej
skorze, objawy zakazenia wirusowego, ktore moga by¢ ci¢zkie (polpasiec)

Wirusowe zakazenie oczu (p6Olpasiec oczny)

Zakazenia gronkowcowe

Obecnos$¢ bakterii we krwi (bakteriemia paciorkowcowa)

Uporczywe uczucie zmeczenia, czgste lub cigzkie zakazenia, tatwe wystgpowanie krwawien,
utrata masy ciata (mozliwe objawy nowotworu szpiku kostnego) (ostra biataczka szpikowa,
ostra biataczka i przewlekta biataczka mielomonocytowa)

Rak szpiku kostnego skutkujacy stabo rozwinigtymi komoérkami krwi lub niefunkcjonujacymi
odpowiednio krwinkami, z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami niedokrwisto$ci
(oporna na leczenie cytopenia z dysplazja jednoliniowa)

Niedokrwisto$¢ spowodowana problemami z nerkami (niedokrwisto$¢ nerkopochodna)

Bole lub ztamania kosci, uczucie zmeczenia, nasilenie zakazen, zmiany w czestosci oddawania
moczu, splatanie, pragnienie, nudno$ci lub wymioty, utrata masy ciata (mozliwe objawy
niewydolnos$ci szpiku kostnego)

Krwawienia i (lub) powstawanie siniakow pod skora (mozliwe objawy matej liczby ptytek
krwi) (plamica matoptytkowa)

Wysypka, swedzenie, pokrzywka, dusznos¢ lub trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech
lub kaszel, uczucie oszolomienia, zawroty gtowy, zmiany w stanie $wiadomosci, spadek
ci$nienia krwi, z tagodnym uogélnionym swe¢dzeniem lub bez, zaczerwienienie skory, obrzek
twarzy/gardta, niebieskie przebarwienie warg, jezyka lub skory (objawy ciezkiej reakcji
alergicznej) (nadwrazliwos$¢)

Nadmierne pragnienie, duza ilo$¢ wydalanego moczu, zwigkszony apetyt przy utracie masy
ciata, zmegczenie (objawy duzego stezenia cukru we krwi) (cukrzyca)

Zaczerwienienie twarzy, zaczerwienienie i nagle uderzenie ciepta na twarz, ktore czasami jest
mylone z uderzeniami goraca w okresie menopauzy, biegunka, szybkie bicie serca, $wiszczacy
oddech, nagty spadek cisnienia krwi (mozliwe objawy przetomu rakowiaka)

Nudnosci, poty, ostabienie, zawroty glowy, drzenie, bol glowy (objawy niskiego st¢zenia cukru
we krwi) (hipoglikemia)

Szybki i ptytki oddech, splatanie, uczucie zmgczenia, bol glowy, sennosc¢, brak apetytu,
zo6Mtaczka, przyspieszona czynnos¢ serca, mozliwe objawy kwasicy metabolicznej wystepujace,
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gdy organizm produkuje nadmierng ilo$¢ kwasu lub gdy nerki nie usuwajg wystarczajacej ilosci
kwasu z organizmu (kwasica metaboliczna)

Widzenie, odczuwanie lub styszenie rzeczy, ktorych nie ma (omamy)

Zmieniony stan $wiadomosci na skutek niewydolnosci watroby (mozliwe objawy encefalopatii
watrobowej)

Ucisk na nerwy rdzenia kregowego, ktory moze by¢ spowodowany guzem lub inng zmiana
(ucisk na rdzen kregowy)

Niemiarowe bicie serca (migotanie przedsionkéw)

Nagly, przygniatajacy bol w klatce piersiowej, zmeczenie, niemiarowe bicie serca (mozliwe
objawy ataku serca) (zawal mig$nia sercowego)

Przygniatajacy bol w klatce piersiowej (mozliwe objawy choroby serca) (dusznica bolesna)
Zapas¢ spowodowana problemem zdrowotnym, podczas ktdrej u pacjenta moze wystapic
dusznos¢, blados¢ skory, zimne poty i sucho$¢ w jamie ustnej (wstrzas kardiogenny)
Zawroty gtowy, omdlenie po wstaniu, spadek ci$nienia krwi po wstaniu (hipotonia
ortostatyczna)

Obrzek i zaczerwienienie zyly (objaw zapalenia zyty)

Bol w klatce piersiowej, kaszel, czkawka, szybki oddech (objawy nagromadzenia ptynu
pomigdzy warstwami tkanki wyscietajacej ptuca i klatke piersiowa) (wysiek oplucnowy)
Obrzek jamy brzusznej spowodowany nagrodzeniem ptynu (wodobrzusze)

Zaparcie, obrzgk brzucha, bol brzucha (niedrozno$¢ jelit)

Biegunka, bol brzucha, goraczka (mozliwe objawy zapalenia jelita grubego) (zapalenie
okreznicy)

Wymioty, odbijanie, bol w gérnej i dolnej czesci brzucha z nudnos$ciami i wymiotami lub bez
(mozliwe objawy zapalenia trzustki) (ostre zapalenie trzustki)

Krwawe wymioty

Ostry bol i obrzek brzucha spowodowany nagromadzeniem plynu (wodobrzusze)

Bl brzucha, zte samopoczucie ogélne (niedroznos¢ jelit)

Zmnigjszona aktywnos$¢ enzymow trzustkowych we krwi (zmniejszenie aktywnosci enzymow
trzustkowych)

Zazbkcenie skory 1 oczu, nudnosci, utrata apetytu, ciemne zabarwienie moczu (objawy
zaburzenia watroby) (uszkodzenie watrobowokomorkowe)

Zazblcenie oczu lub skory (objawy zaburzenia watroby) (cholestaza)

Przekrwienie watroby

Niewydolnos¢ watroby

Ostra przednerkowa niewydolnos$¢ nerek

Zgon

ZYamanie obojczyka

Nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Opuchnigcie twarzy/gardta i (lub) trudnos$ci z oddychaniem (przedmiotowe i podmiotowe
objawy obrzgku naczynioruchowego)

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Inne mozliwe dziatania niepozadane obejmujg dziatania wymienione nizej. Jesli te dziatania
niepozadane nasila si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub innemu pracownikowi stuzby zdrowia.

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10

Utrata apetytu

Nudnosci

Wymioty

Zmeczenie (uczucie zmegczenia)

56



Czesto: moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10

Nadmierne pragnienie, duza ilo§¢ oddawanego moczu, wzmozony apetyt przy jednoczesnej
utracie masy ciata (objawy duzego stgzenia cukru we krwi) (hiperglikemia)

Zaburzenia snu

Zawroty glowy

Zaburzone odczuwanie smaku (zaburzenia smaku)

Bol glowy

Uczucie braku energii, uczucie zmeczenia (letarg)

Bol glowy, zawroty gtowy (objawy wysokiego ci$nienia krwi) (nadci$nienie)
Zaczerwienienie twarzy lub uderzenia goraca na twarz

Dusznos¢, utrudnione oddychanie (duszno$¢)

Obrzek, uczucie sytosci w brzuchu

Biegunka

Bol zotadka

Zaparcie

Bol w gornej czesci brzucha

Niestrawno$¢, bol lub uczucie dyskomfortu w srodkowej gérnej czgséci brzucha (niestrawno$c)
Bol brzucha, nudnosci (zapalenie blony sluzowej zotadka)

Zazblcenie skory i oczu, mozliwe objawy duzej ilosci we krwi barwnika zawartego w zo6tci
(bilirubiny)

Wypadanie wtosow (lysienie)

Bol migsni, kosci lub stawow

Skurcze migsni

Krew w moczu

Nieprawidtowe wyniki badan moczu (obecnos¢ biatek surowicy)

Reakcja skorna taka jak zaczerwienienie lub obrzek i bol w miejscu wstrzykniecia

Obrzek doni, obrzgki wokot kostek lub obrzek stop (obrzeki obwodowe)

B4l w migjscu wstrzyknigcia

Dreszcze

Zmeczenie, dreszcze, bol gardta, bol stawow lub migsni (choroba grypopodobna)

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100

Wydzielina z oka ze swegdzeniem, zaczerwienieniem i opuchnigciem (objawy zapalenia
spojowek)

Bolesne i czgste oddawanie moczu (mozliwe objawy zapalenia pgcherza) (zapalenie pecherza)
Objawy grypy, takie jak zmeczenie, dreszcze, bol gardla, bole stawow lub migsni (grypa)
Przyrost masy ciata, zmegczenie, wypadanie wtosow, ostabienie migsni, uczucie zimna (objawy
niedoczynnosci tarczycy) (niedoczynno$¢ tarczycy)

Bl kosci i stawow, nadmierne wydalanie moczu, bol brzucha, ostabienie, zmeczenie (objawy
nadmiernej aktywnosci przytarczyc) (nadczynnos¢ przytarczyc)

Nudnosci, duszno$¢, niemiarowe bicie serca, zmetnienie moczu, zmeczenie i (lub) uczucie
dyskomfortu w stawach zwigzane z nieprawidlowymi wynikami badan krwi — duzym st¢zeniem
potasu, kwasu moczowego i fosforu oraz matym stezeniem wapnia (objawy obumierania
komorek nowotworowych) (zesp6t rozpadu guza)

Nadmierny stres emocjonalny, niepoké;j (Igk)

Dezorientacja

Uczucie przypominajace petzanie owadoéw po skorze (mrowienie)

Uczucie przypominajgce wbijanie igiet (klucie, pieczenie, cierpnigcie lub drgtwienie)
(parestezje)

Zaburzone odczuwanie zapachow (omamy wechowe)

Senno$¢

Zaburzenia oczu

Zawroty gtowy z uczuciem wirowania (zawroty glowy pochodzenia btednikowego)
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Szybkie lub nieregularne bicie serca (kotatania)

Zaczerwienienie i (lub) zaczerwienienie twarzy spowodowane rozszerzeniem naczyn
krwiono$nych (rozszerzenie naczyn krwiono$nych)

Uczucie zimna dioni i stop

Bladosc¢ skory (blados¢)

Bol gardta (bl czesci ustnej gardta)

Wzmozone wydzielanie plwociny

Uczucie dtawienia

Suchos$¢ w ustach

Wzdgcia

Bole zotadkowo-jelitowe

Owrzodzenia w jamie ustnej z zapaleniem dzigset (zapalenie jamy ustne;j)
Jasnoczerwona krew w kale (hematochezja)

Dyskomfort w brzuchu (dyskomfort w jamie brzusznej)

Krwawienie z odbytu

Czarne stolce (smoliste stolce)

Bol w dolnej czesci brzucha

Wysypka

Suchos¢ skory

Obrzek twarzy

Nadmierne pocenie si¢

Uogolnione swedzenie (Swiad uogolniony)

Nieprawidtowe wyniki badan moczu (obecnos¢ leukocytow)

Mimowolny wyciek moczu (nietrzymanie moczu)

Wyniki badan wskazujace na zaburzenia nerek (zmniejszenie wielkosci filtracji klebuszkowej)
Zaburzenia nerek

Zaburzenia czynnosci nerek

Nieprawidtowe stwardnienie, obrzek Iub guzek na skérze w miejscu wstrzyknigcia (zgrubienie
W miejscu wstrzyknigcia)

Zmeczenie, dyskomfort w klatce piersiowej, bol, kotatania (mozliwe objawy zaburzenia serca)
(dyskomfort w klatce piersiowe;j)

Bol w klatce piersiowej

Goraczka

Zte samopoczucie ogdlne

Bol

Samopoczucie odbiegajace od normy

Utrata masy ciata

Niepetosprawnos¢ fizyczna

Podczas leczenia lekiem Lutathera u pacjenta moga rowniez wystapi¢ dzialania niepozadane
polegajace na nieprawidlowych wynikach badan krwi, ktore moga dostarczy¢ lekarzowi
informacji o funkcjonowaniu pewnych czesci ciala pacjenta

Czesto: moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10

Wysoka aktywno$¢ nastepujacych enzymow:

o Gamma-glutamylotransferazy, aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi

Wysokie stezenie kreatyniny we krwi

Niskie stezenie magnezu i sodu we krwi
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Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1000
o Wysoka aktywno$¢ nastepujacych enzymow:
o Fosfokinazy kreatynowej we krwi, ktora moze wskazywaé na uszkodzenie migsni, takich
jak migsien serca

o Dehydrogenazy mleczanowej we krwi, ktora dostarcza informacji o stanie zdrowia
pewnych narzadow
. Niskie stezenie potasu, fosforanu, wapnia i albuminy we krwi
o Niskie stezenie sodu, wapnia, mocznika, hemoglobiny glikowanej, katecholamin i biatka c-
reaktywnego we krwi
o Niski poziom czerwonych krwinek (zmniejszenie wartosci hematokrytu)
. Obecnos¢ biatka w moczu

Podczas leczenia lekiem Lutathera pacjent moze by¢ poddawany zabiegom
chirurgicznym/medycznym

Czesto
o Transfuzja krwi

Niezbyt czesto

o Drenaz plynu z jamy otrzewnej, czyli przestrzeni pomiedzy $ciang brzucha a narzadami (drenaz
jamy brzusznej)

o Filtrowanie krwi w celu usuni¢cia z organizmu szkodliwych zwigzkéw przemiany materii,

nadmiaru soli i wody (dializa)

Zaltozenie stentu

Drenaz ropnia

Wprowadzenie zglebnika do przewodu pokarmowego

Pobranie komoérek macierzystych ze szpiku kostnego pacjenta (pobranie szpiku kostnego)
Usunigcie polipéw z wnetrza okreznicy zwanej takze jelitem grubym (polipektomia)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub lekarzowi medycyny nuklearnej. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Lutathera

Pacjent nie bedzie odpowiedzialny za przechowywanie leku. Lek jest przechowywany pod nadzorem
specjalisty w odpowiednim pomieszczeniu. Lek nalezy przechowywaé w sposob zgodny z krajowymi
przepisami dotyczacymi postepowania z preparatami radioaktywnymi.

Ponizsza informacja przeznaczona jest wytgcznie dla specjalistow:

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po ,,Termin
waznosci”.

o Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem

jonizujacym (ostona otowiana).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lutathera

- Substancjg czynng leku jest lutetu oksodotreotyd (1’’Lu). Jeden ml roztworu do wstrzykiwan
zawiera 370 MBq lutetu oksodotretotydu ('7’Lu) w dniu i w godzinie kalibracji.

- Pozostate sktadniki to: kwas octowy, sodu octan, kwas gentyzynowy, kwas askorbinowy, kwas

pentetynowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,.Lek

Lutathera zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Lutathera i co zawiera opakowanie

Lek Lutathera jest przezroczystym, roztworem do infuzji w kolorze bezbarwnym do jasnozoéttego,
dostarczanym w fiolce z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy
bromobutylowej, zaplombowanym aluminiowym uszczelnieniem.

Kazda fiolka zawiera objetos¢ mieszczaca si¢ w zakresie od 20,5 do 25,0 ml roztworu
odpowiadajacego aktywnosci 7 400 MBq w dniu i godzinie infuz;ji.

Fiolka jest zamknieta w olowianym pojemniku z ostona ochronna.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytwérca

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.

Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3
Parcelas 1 y 2 La Almunia de Dofia Godina
50100 Zaragoza

Hiszpania

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l

Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)
Wilochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Sverige AB
TIf.: +46 8 732 32 00
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872



Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111
Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Sverige AB
Tel: +372 66 30 810 TIf: +46 8 732 32 00
EALada Osterreich
BIOKO:XMOZX AEBE Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

N

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 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

1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:
Kompletna Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produktu leczniczego Lutathera jest

dostarczona jako oddzielny dokument w opakowaniu produktu. Jej celem jest zapewnienie personelowi
medycznemu dodatkowych informacji naukowych i praktycznych na temat stosowania tego preparatu

radiofarmaceutycznego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL.
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