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 aktywno$¢ produktu leczniczego w jednodawkowej fiolce wynosi 7 400 MBq w dniu i
godzinie infuzji. Biorgc pod uwagg statg aktywno$¢é wolumetryczng 370 MBg/ml w dniu i godzinie
kalibracji, kazda fiolka zawiera objeto$¢ od 20,5 do 25,0 ml roztworu w celu zapewnienia wymaganej
aktywnosci w dniu i godzinie infuzji.

Cechy fizyczne

Okres pottrwania lutetu-177 wynosi 6,647 dni. Lutet-177 ulega rozpadowi, ktéremu towarzyszy
emisja czastek B, do stabilnego hafnu-177 z najliczniej wystepujacymi czastkami B~ (79.3%) o
maksymalnej energii 0,497 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%) i 208 keV (11%).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny lub jasno zotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Lutathera powinien by¢ podawany wylgcznie przez osoby upowaznione do
obchodzenia si¢ z preparatami radiofarmaceutycznymi w wyznaczonych warunkach klinicznych (patrz

punkt 6.6) i po przeprowadzeniu oceny przez lekarza posiadajacego 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 roOwnym
prawidlowemu wychwytowi w watrobie.



Dawkowanie

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

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

Roztwor aminokwasow

W celu ochrony nerek roztwor aminokwasow nalezy podawac dozylnie przez 4 godziny. Infuzj¢
roztworu aminokwasow nalezy rozpocza¢ na 30 minut przed rozpoczeciem infuzji produktu
leczniczego Lutathera.

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.

Tabelal Sklad zlozonego roztworu aminokwasow

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

do wstrzykiwan

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

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

Tabela2 Specyfikacja dostepnych w sprzedazy roztworow aminokwasow

Charakterystyka Specyfikacja

Zawarto$¢ L-lizyny HCI Od 18 do 25 g*
Zawarto$¢ L-argininy HCI | Od 18 do 25 g**
Objetosc Odlldo2l
Osmolalnosé <1 200 mOsmol/kg
* co odpowiada 14,4-20 g lizyny

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

Roztwoér aminokwasow zawierajacy lizyng i argining w iloSciach podanych w Tabeli 1 uwaza si¢ za
produkt leczniczy z wyboru w zwigzku z mniejsza catkowita objetoscig do podania i mniejsza
osmolalnoscia.

Monitorowanie leczenia

Przed kazdym podaniem i podczas leczenia wymagane jest przeprowadzanie testow laboratoryjnych

ponownie oceniajgcych stan pacjenta i dostosowujacych w razie potrzeby protokot terapeutyczny

(dawke, odstepy pomiedzy kolejnymi infuzjami i liczbe infuzji).

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

o Badania hematologiczne (st¢zenie hemoglobiny [Hb], liczbg biatych krwinek, liczbe ptytek
krwi)

o Czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny)



o Oceng parametrow biochemicznych czynnosci watroby (aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej [ALT], aminotransferazy asparaginianowej [AST], stezenie albumin surowicy i

bilirubiny)

Te badania laboratoryjne nalezy wykonywac¢ co najmniej raz w ciggu 2-4 tygodni przed podaniem i
wkratce 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 miesiecy, aby moc wykry¢ ewentualne odleglte dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8).
Dawkowanie moze wymaga¢ modyfikacji na podstawie wynikow tych badan.

Modyfikacja dawki

Postepowanie z cigzkimi lub nieakceptowalnymi dziataniami niepozadanymi moze wymagac
czasowego przerwania podawania leku, wydtuzenia odstgpu pomiedzy dawkami z 8 tygodni
maksymalnie do 16 tygodni, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem Lutathera (patrz

Tabela 3 i llustracja 1).

Tabela3 Zalecane modyfikacje dawki produktu Lutathera z powodu dzialan niepozadanych
Dzialanie Nasilenie dzialania Modyfikacja dawki
niepozadane niepozadanego

Wstrzymac podanie dawki az do calkowitego
lub cze$ciowego ustgpienia (stopien 0 do 1).
Wznowi¢ podawanie produktu Lutathera w
dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentow z

Stopief 2 (plytki krwi < 75 - 50 X cal.kow%tyrrll lub'cze;éciowym’ gstapieqiem

1091) 2 d21a1_ar_na nlepgzqcll(a_ne_go. Jesli go_dame

- o zmniejszonej dawki nie spowoduje
%%ﬂlen 3 (pytki krwi <50 - 25 X matoptytkowosci stopnia 2, 3 lub 4, nalezy
Matoptytkowosc¢ ) poda¢ produkt Lutathera w dawce 7 400 MBq

Stopien 4 (ptytki krwi < 25 x
109/1)

(200 mCi) przy kolejnym podaniu.

Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera w przypadku wystapienia
maltoplytkowosci stopnia 2 lub wigkszego
wymagajacej opdznienia leczenia o

16 tygodni lub dhuze;j.

Nawrdt dziatania niepozadanego
w stopniu 2, 3 lub 4

Trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera.

Niedokrwisto$¢ i
neutropenia

Stopien 3 (Hb < 8,0 g/dI) %;
wskazana transfuzja

Stopien 4 (nastgpstwa
zagrazajace zyciu)

Stopien 3 (bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych
(ANC) < 1,0 - 0,5 x 10%1)

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

Wstrzymac podanie dawki az do calkowitego
lub cze$ciowego ustgpienia (stopien 0, 1 lub
2).

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

Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera w przypadku wystapienia
niedokrwistosci lub neutropenii stopnia 3 lub
wiekszego wymagajacych opdznienia
leczenia 0 16 tygodni lub dtuze;.

Nawro6t dziatania niepozadanego
w stopniu 3 lub 4

Trwale zakonczy¢ leczenie produktem
Lutathera.




Definiowane jako:

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

» Zwigkszenie poczatkowego
stezenia kreatyniny w surowicy o

Wstrzyma¢ podanie dawki az do catkowitego
ustgpienia lub powrotu do wartos$ci
poczatkowych.

Wznowi¢ podawanie produktu Lutathera w
dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentéw z
catkowitym ustapieniem dziatania
niepozadanego lub powrotem do stanu
poczatkowego. Jesli podanie zmniejszone;j
dawki nie spowoduje toksycznego dziatania

Iy
Nefrotoksycznose 40% lub na nerki, nalezy poda¢ produkt Lutathera w
dawce 7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym
* Zmniejszenie poczatkowego podaniu.
klirensu kreatyniny o 40%;
obliczy¢ za pomoca wzoru Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
Cockcrofta-Gaulta w oparciu o Lutathera z powodu toksycznych dziatan na
faktyczna masg ciata. nerki wymagajacych opdznienia leczenia o
16 tygodni lub dluze;.
Nawracajaca nefrotoksycznosé Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
Lutathera.
Wstrzymac podanie dawki az do calkowitego
ustapienia lub powrotu do warto$ci
poczatkowych.
Definiowane iako: Wznowi¢ podawanie produktu Lutathera w
iniowane Jaxo: . dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentow z
* Bilirubinemia przekraczajaca 3- . PN . .
It S . calkowitym ustapieniem dziatania
otno$¢ gornej granicy normy L
- > niepozadanego lub powrotem do stanu
(stopnia 3 lub 4)% lub 1 . o .
. . . poczatkowego. Jesli podanie zmniejszonej
* Stgzenie albumin w surowicy dawki nie spowoduje toksycznego dziatania
Hepatotoksyczno$é krwi? mniejsze niz 30 g/l z p J yczneg

miedzynarodowym
wspoélczynnikiem
znormalizowanym (INR) >1,5

na watrobg, podaé¢ produkt Lutathera w dawce
7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym
podaniu.

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
Lutathera z powodu toksycznych dziatan na
watrobe wymagajacych opdznienia leczenia o
16 tygodni lub dluze;.

Nawracajaca hepatotoksycznosé

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
Lutathera.

Kazde inne dziatanie
toksyczne stopnia 3
lub stopnia 4 wedtug
CTCAE* o
mozliwym zwiazku z
produktem Lutathera

Stopien 3 lub 4

Wstrzymac podanie dawki az do catkowitego
lub cze$ciowego ustgpienia (stopien 0 do 2).

Wznowi¢ podawanie produktu Lutathera w
dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentéw z
catkowitym lub czesciowym ustgpieniem
dziatania niepozadanego. Jesli podanie
zmniejszonej dawki nie spowoduje dziatania
toksycznego stopnia 3 lub 4, nalezy poda¢
produkt Lutathera w dawce 7 400 MBq

(200 mCi) przy kolejnym podaniu.

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
Lutathera z powodu dziatania toksycznego
stopnia 3 lub wiekszego, wymagajacego
opoOznienia leczenia o 16 tygodni lub dtuze;j.

Nawrot dziatania w stopniu 3 lub
4

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu
Lutathera.

1 Te same warto$ci progowe majg rOwniez zastosowanie wobec wartosci poczatkowych w chwili
rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.4).
2 Jedli takie same wartoéci progowe bedg obserwowane na poczatku leczenia, nalezy rozwazy¢é rozpoczecie
terapii po dokonaniu oceny stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.4).

* CTCAE: Standardowe Kryteria Terminologiczne Dziatan Niepozadanych National Cancer Institute
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llustracja 1

Przeglad instrukcji modyfikacji dawki

Obja'\:z)f‘tuks‘yé:mosf ys;a.pw Kontynuowac Pozostate
ek 033{2.2;3 leczenie wstrzykujac Bez nawrotu DMT wstrzykniecie(a)
/ wstrzyknigcis. potowe dawki z peing dawka
DMT Nawr6t DMT Przerwanie leczenia
\ Objawy toksycznoscinadal
utrzymuja si¢ po 16 R
tygodniach po wstrzyknigciu Przerwanie leczenia

DMT: Toksycznos¢ powodujaca modyfikacje dawki

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

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z wieku 65 lat i starszych, poniewaz
doswiadczenie kliniczne nie wskazuje ré6znic w odpowiedzi pomigdzy starszymi i mtodszymi
pacjentami. Niemniej poniewaz u starszych pacjentow (w wieku > 70 lat) opisano zwigkszone ryzyko
toksycznosci hematologicznej, zaleca sie $cistag obserwacj¢ umozliwiajaca niezwloczng zmiang dawki
(DMT) w tej populacji pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie jonizujace U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek konieczne jest doktadne rozwazenie dawki radioaktywnosci, jaka ma
by¢ podana. Nie badano profilu farmakokinetycznego ani bezpieczenstwa stosowania lutetu
oksodotreotydu (}'’Lu) u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowsa
niewydolno$cig nerek. Leczenie produktem leczniczym Lutathera u pacjentéw z ciezkg
niewydolnos$cia nerek i klirensem kreatyniny < 30 ml/min jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie
zaleca si¢ leczenia produktem Lutathera pacjentéw z wyjsciowym klirensem kreatyniny < 40 ml/min
(obliczonym za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta). Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z
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$ciej monitorowaé
czynno$¢ nerek, poniewaz ci pacjenci moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia dziatan
toksycznych.

Dodatkowe informacje dotyczace leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek patrz Tabela 3
w punkcie 4.2 1 4.4.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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 ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano profilu farmakokinetycznego i bezpieczenstwa lutetu
oksodotreotydu (*'"Lu) u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej > 3-krotnos$¢ gornej granicy normy, niezaleznie od poziomu AST), dlatego ci pacjenci
powinni by¢ leczeni produktem Lutathera wytacznie po dokonaniu starannej oceny stosunku korzysci
do ryzyka.

Dodatkowe informacje dotyczace leczenia pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek patrz Tabela 3 punkt 4.2 i punkt 4.4.
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Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Lutathera u dzieci i mtodziezy nie jest whasciwe we wskazaniu
GEP-NET (z wyjatkiem nerwiaka zarodkowego [ang. neuroblastoma], nerwiaka zarodkowego
zwojowego [ang. neuroganglioblastoma] i guza chromochtonnego [ang. pheochromocytomay).

Sposéb podawania

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

Produkt leczniczy Lutathera nalezy podawa¢ w powolnej infuzji trwajacej okoto 30 minut,
jednoczesnie z roztworem aminokwasoéw podawanym w 0sobnej infuzji dozylnej. Nie podawacé tego
produktu leczniczego w postaci bolusa.

Premedykacj¢ przeciwwymiotna nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu na co najmniej 30 minut przed
rozpoczeciem infuzji roztworu aminokwasow, aby osiggna¢ pelna skutecznos¢ przeciwwymiotna
wybranego produktu, zgodnie z informacjg o danym produkcie.

Zalecang metodg infuzyjna podawania produktu leczniczego Lutathera jest metoda grawitacyjna,
opisana bardziej szczegdélowo w tym punkcie ponizej. Lekarz prowadzacy moze zastosowaé inne
metody podania, ktore uzna za wlasciwe i bezpieczne, w tym uzycie pomp infuzyjnych, zwlaszcza w
sytuacji, gdy wymagane jest zmniejszenie dawki. Podczas podawania nalezy stosowaé zalecane srodki
ostroznos$ci dotyczace ochrony radiologicznej, niezaleznie od wybranej metody infuzyjnej (patrz
punkt 6.6).

Produkt leczniczy Lutathera nalezy podawa¢ w infuzji bezposrednio z oryginalnego opakowania. Nie
otwierac¢ fiolki ani nie przenosi¢ roztworu do innego pojemnika. Podczas podawania nalezy uzywac
wylacznie jednorazowych materiatow.

Produkt leczniczy nalezy podawac przez cewnik dozylny umieszczony w zyle wytacznie w celu
podania infuzji.

Wymagania
Przechowywanie fiolki

o Pojemnik z polimetakrylanu-metylowego (PMMA), przejrzysty pojemnik chronigcy przed
promieniowaniem i umozliwiajacy wzrokowa kontrole fiolki,
o Lub pojemnik z otowiu, w ktorym produkt leczniczy Lutathera jest dostarczany.

Przygotowanie pomieszczenia i urzqdzen
o Pomieszczenie podawania:
- Posadzka i meble powinny by¢ zakryte papierowymi recznikami w celu ochrony przed
przypadkowym skazeniem.

o Produkty lecznicze, ktore maja by¢ podane:
- Jedna fiolka produktu leczniczego Lutathera
- Jeden worek chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), roztwor do wstrzykiwan (500 ml)
- Worek(-ki) z roztworem aminokwasow
- Produkty lecznicze przeciwwymiotne

o Materiaty i sprzet medyczny:

- Dwa stojaki do infuzji

- Jedna dhuga igta (zalecana dtugos$¢ 90 — 100 mm, przekroj 18)

- Jedna krétka igla (zalecana dhugos¢ 25 mm, przekroj 20)

- Dwa zestawy do infuzji grawitacyjnej z zaciskiem do regulacji lub zatrzymania
przeptywu (jeden dla produktu leczniczego Lutathera, drugi dla podawania roztworu
aminokwasow)

- Dwa obwodowe dozylne cewniki plastikowe



- Jedna sterylna linia przewodow z zaciskiem do regulowania lub zatrzymania przeptywu

- Para szczypiec (do postgpowania z produktem leczniczym Lutathera)

- Skalibrowany system pomiaru aktywnosci i licznik Geigera w celu monitorowania
aktywnosci produktu leczniczego Lutathera

Procedura podtqczenia przewodu do fiolki z produktem leczniczym Lutathera (patrz rowniez

llustracja 2):

o Linia przewoddéw powinna by¢ wstepnie napetniona roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan, a nastgpnie podtaczona za posrednictwem cewnika zylnego uprzednio
umieszczonego w ramieniu pacjenta.

o Zestaw infuzyjny powinien by¢ podtaczony do worka z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan i napetniony poprzez otwarcie zacisku.
o Kroétka igle nalezy umiesci¢ we fiolce produktu leczniczego Lutathera w taki sposob, aby nie

stykata si¢ z roztworem radiofarmaceutyku. Umozliwi to wyr6wnanie ci$nienia i zmniejszy
ryzyko przecieku.

o Nastepnie krotka igle nalezy potaczy¢ ze wstepnie napelnionym zestawem do infuzji.

o Dtugg igle nalezy podtaczy¢ do wstepnie napetnione;j linii przewodow i umiesci¢ we fiolce z
produktem leczniczym Lutathera, w taki sposob, aby dotykata dna fiolki. Umozliwi to peine
usunigcie roztworu radiofarmaceutyku.

o Przeptyw roztworu radiofarmaceutyku nalezy regulowac za pomoca zacisku.

llustracja2  Metoda grawitacyjna — przeglad procedury laczenia przewodéw

e Pacjent,

09%
500 mL Amino-
kwas

Zaclsk

Zacisk
Zaclsk

Przeptyw roztworu soli fizjologicznej/roztworu
aminokwaséw jest regulowany zaciskiem.

Krétka igta nie moze dotykac roztworu
radiofarmaceutynego.

Diuga igta musi dotyka¢ dna fiolki.

Procedura podawania (metoda grawitacyjna)

Podczas infuzji przeptyw roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan zwigksza cisnienie
we fiolce z produktem leczniczym Lutathera, utatwiajac przeptyw produktu do cewnika
umieszczonego w zyle obwodowej pacjenta.

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie objawow czynnosci zyciowych podczas infuzji.

1. W zytach obwodowych pacjenta nalezy umiesci¢ dwa dozylne cewniki plastikowe, po jednym
w kazdym ramieniu.



10.

11.

Cewniki powinny by¢ podtaczone do zestawdw infuzyjnych (jeden dla produktu leczniczego
Lutathera, drugi dla podawania roztworu aminokwasow).

Premedykacja przeciwwymiotna powinna by¢ podana na co najmniej 30 minut przed
rozpoczeciem infuzji roztworu aminokwasow (patrz punkt 4.2).

Podanie roztworu aminokwasow nalezy rozpocza¢ na 30 minut przed podaniem produktu
leczniczego Lutathera, a szybko$¢ przeptywu powinna wynosi¢ od 250 do 500 ml/h (zaleznie od
objetosci). Roztwor aminokwasow nalezy podawac w infuzji trwajacej 4 godziny.

W przypadku silnych nudnosci lub wymiotéw podczas infuzji roztworu aminokwaséw mozna
podac¢ produkt leczniczy przeciwwymiotny nalezacy do innej grupy farmakologiczne;j.
Aktywno$¢ we fiolce z produktem leczniczym Lutathera nalezy mierzy¢ niezwtocznie przed
infuzja za pomocg skalibrowanego systemu do pomiaru aktywnosci.

Infuzje produktu leczniczego Lutathera nalezy rozpocza¢ 30 minut po rozpoczeciu infuzji
roztworu aminokwasow, z szybkoscig infuzji wynoszaca okoto 400 ml/h (taka szybkos¢ infuzji
nalezy traktowac jako orientacyjng; infuzj¢ nalezy rozpoczyna¢ z mniejsza predkoscia
wynoszaca < 100ml/h w pierwszych 5 do 10 minutach, a nastepnie nalezy ja zwigkszy¢ w
zaleznosci od warunkow lokalnych dojscia zylnego). Produkt leczniczy Lutathera nalezy
podawac w infuzji trwajacej od 30 £ 10 minut. Podczas catej infuzji nalezy utrzymywac¢ w
fiolce stale ci$nienie.

Podawanie produktu leczniczego Lutathera nalezy rozpocza¢ od otwarcia w pierwszej
kolejnosci linii przewoddw podiaczonych do zyly obwodowej pacjenta, a nastepnie otwarcia
zestawu infuzyjnego podtaczonego do worka z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan. Nalezy dostosowaé wysoko$¢ stojaka do infuzji w celu skompensowania
zwickszenia lub zmniejszenia cisnienia wewnatrz fiolki. Jesli mozliwe, nalezy unikaé
przesuwania ramienia pacjenta (nadmierne wyprostowanie lub wyciaggniecie moze prowadzi¢ do
ucisku zyty).

Przeptyw produktu leczniczego Lutathera z fiolki w Kierunku pacjenta nalezy monitorowac
przez caty czas trwania infuzji. Niezwtocznie po rozpoczeciu infuzji, nalezy zmierzy¢ za
pomoca licznika Geigera aktywnos$¢ nad klatka piersiowa pacjenta, aby sprawdzi¢ obecno$¢
produktu leczniczego Lutathera w krwiobiegu. Kolejne pomiary emisji aktywnosci nalezy
przeprowadza¢ w przyblizeniu co 5 minut, na poziomie Klatki piersiowej pacjenta i fiolki.
Podczas infuzji emisja aktywnosci z klatki piersiowej pacjenta powinna stopniowo wzrastac,
natomiast emisja aktywnosci z fiolki z produktem leczniczym Lutathera powinna male¢.

Aby zapewni¢ petne podanie, fiolke produktu leczniczego Lutathera nalezy utrzymywac pod
jednakowym ci$nieniem. Poziom roztworu we fiolce powinien pozostawac jednakowy przez
caly czas trwania infuzji. Kontrole wzrokowe pozioméw roztworu nalezy powtarza¢ podczas
podawania bezposrednio sprawdzajac je wzrokowo (jesli uzywany jest pojemnik PMMA) lub
przy uzyciu pary szczypiec do postepowania z fiolkg (je$li uzywany jest otowiany pojemnik
transportowy).

Infuzje nalezy przerwac, kiedy emisja aktywnosci z fiolki pozostanie niezmieniona przez kilka
minut (lub po dwoch kolejnych pomiarach). Jest to jedyny parametr pozwalajacy na
stwierdzenie zakonczenia procedury. Objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan niezbedna do ukonczenia infuzji moze by¢ rdzna.

Laczna podana aktywnos$¢ jest rowna aktywnos$ci we fiolce przed infuzja minus aktywnos$é
pozostata we fiolce po infuzji. Pomiary nalezy wykonywaé za pomocg tego samego
skalibrowanego systemu.



W ponizszej tabeli podsumowano catg procedure podawania produktu leczniczego Lutathera zgodnie
Z wymaganiami metody grawitacyjnej:

Tabela4  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 aminokwaséw, przygotowany s,
odrecznie (1 1) lub dostepny w 0 250 ~ 500 w zaleznosei | 4 godziny

sprzedazy (od 1 1do 21) od objgtosci
Produkt leczniczy Lutathera z 30 +
roztworem chlorku sodu 9 mg/ml 30 Maksymalnie 400 10 Ewinut

(0,9%) do wstrzykiwan

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.
Informacje dotyczace przygotowania pacjenta patrz punkt 4.4.
Zalecenia w przypadku wynaczynienia, patrz punkt 4.4,

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

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

o Pacjenci z niewydolnoscig 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 prawdopodobnag
korzyscig. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejszg dawke promieniowania, ktora
pozwoli uzyska¢ wymagane dzialanie terapeutyczne.

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

Mielosupresja

7 uwagi na potencjalne wystgpienie dziatan niepozadanych nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi przed
rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia oraz do ustgpienia wszelkich ewentualnych dziatan
toksycznych (patrz punkt 4.2). Pacjenci z zaburzeniami hematologicznymi oraz pacjenci, ktorzy
otrzymali wcze$niej chemioterapie lub teleradioterapie (obejmujgcg ponad 25% szpiku kostnego)
moga podlega¢ wickszemu ryzyku toksycznych dziatan hematologicznych podczas leczenia
produktem Lutathera. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
hematologicznymi przed rozpoczgciem leczenia (np. Hb < 4,9 mmol/l lub 8 g/dl), ptytki krwi < 75 g/l
lub 75 x 10%/mm?3 lub leukocyty < 2 g/l lub 2000/mm?q) (z wyjatkiem limfopenii).
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Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka

Pozne wystapienie zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki (AL) obserwowano po
leczeniu produktem leczniczym Lutathera (patrz punkt 4.8), wystgpujace 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
zwigzanych z leczeniem (t-MNs). Sugeruje si¢, ze czynniki takie jak wiek > 70 lat, zaburzenia
czynnosci nerek, cytopenie przed rozpoczeciem leczenia, liczba wcze$niejszych terapii, wezesniejsze
narazenie na produkty lecznicze chemioterapeutyczne (szczegolnie produkty lecznicze alkilujace) i
wczesniejsza radioterapia stanowig potencjalne ryzyko i (lub) czynniki prognostyczne MDS lub AL.

Toksyczny wplyw na nerki

Poniewaz lutetu oksodotreotyd (}'’Lu) jest niemal wylgcznie usuwany przez nerki, konieczne jest
jednoczesne podawanie roztworu aminokwasoéw zawierajagcego aminokwasy L-lizyng i L-argining.
Roztwor aminokwasow przyczyni si¢ do zmniejszenia ponownego wchianiania lutetu oksodotreotydu
(*""Lu) przez kanaliki proksymalne, powodujgc istotne zmniejszenie dawki promieniowania
pochtonigtego przez nerki (patrz punkt 4.2). Po podaniu zalecanego roztworu aminokwasow w infuzji
trwajacej 4 godziny, zgtaszano $rednie zmniejszenie narazenia na promieniowanie jonizujace W
nerkach wynoszace okoto 47%.

Nie zaleca si¢ zmniejszania iloéci roztworu aminokwaséw w przypadku dostosowania dawki produktu
leczniczego Lutathera.

Pacjentoéw nalezy zachecic do jak najczestszego oprdzniania pecherza moczowego podczas podawania
aminokwasow i w godzinach po podaniu.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek na poczatku leczenia lub z anomaliami morfologicznymi
uktadu moczowego mogg podlega¢ wickszemu ryzyku dziatan toksycznych. Leczenie produktem
Lutathera nie jest zalecane u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 40 ml/min (obliczonym za pomoca
wzoru Cockcrofta-Gaulta) na poczatku leczenia. Zaleca si¢ czestsze monitorowanie czynno$ci nerek u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek i klirensem kreatyniny > 40 ml/min (patrz punkt 4.2).

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

Toksyczne dzialania na watrobe

Poniewaz u wielu pacjentéw kierowanych do leczenia produktem leczniczym Lutathera wystepuja
przerzuty do watroby, u pacjentow czesto moga wystepowac zmiany w parametrach biochemicznych
czynnosci watroby przed leczeniem. Pacjenci z przerzutami do watroby lub istniejacymi wczesniej
zaawansowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby moga podlega¢ zwigkszonemu ryzyku dziatan
toksycznych na watrobe z powodu ekspozycji na promieniowanie. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie
aktywno$ci ALT, AST oraz stezenia bilirubiny i albumin w surowicy podczas leczenia (patrz

punkt 4.2).

Pacjenci z wyj$ciowymi zaburzeniami czynnosci watroby 1 bilirubing catkowita przekraczajaca 3-
krotno$¢ gornej granicy normy lub albuminemia < 30 g/l i INR < 1,5 powinni by¢ leczeni produktem
Lutathera wytacznie po dokonaniu starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.2).

Nadwrazliwo§é
W okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lutathera
zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci (w tym pojedyncze zdarzenia obrzeku

naczynioruchowego) (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci
leczenie produktem leczniczym Lutathera nalezy natychmiast zakonczy¢. Nalezy zapewnic
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natychmiastowy dostep do odpowiednich produktéw leczniczych i sprzetu niezbednego w
postepowaniu z takimi reakcjami.

Nudno$ci 1 wymioty

W celu uniknigcia nudno$ci i wymiotow zwigzanych z leczeniem na co najmniej 30 minut przed
rozpoczgciem infuzji roztworu aminokwasow nalezy poda¢ w bolusie dozylnym produkt leczniczy
przeciwwymiotny, aby osiagna¢ petna skutecznos¢ przeciwwymiotng produktu (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie analogéw somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi wigza si¢ kompetycyjnie z receptorami somatostatyny i moga zaktdcaé
skuteczno$¢ produktu leczniczego Lutathera (patrz punkt 4.5).

Neuroendokrynny przetom hormonalny

Przetom zwigzany z nadmiernym uwolnieniem hormonoéw lub substancji biologicznie czynnych moze
nastgpic¢ po leczeniu produktem leczniczym Lutathera, dlatego w niektorych przypadkach nalezy brac¢
pod uwage obserwacje pacjentow (np. pacjentdw z niedostateczng kontrolg farmakologiczna
objawOw) poprzez ich pozostanie w szpitalu przez noc. W niektorych przypadkach przetomdw
hormonalnych zalecane leczenie obejmuje: duze dawki podawanych dozylnie analogéw
somatostatyny, ptynoterapi¢ dozylna, kortykosteroidy i skorygowanie zaburzen elektrolitowych

U pacjentow z biegunka i (lub) wymiotami.

Zespdl rozpadu quza

Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza po terapii produktami leczniczymi
zawierajacymi lutet-177. Pacjenci z niewydolnoscia nerek i duzg taczng objetoscia guzow mogag by¢ w
grupie podwyzszonego ryzyka i w ich przypadku nalezy zachowa¢ wigksza ostroznos¢. Nalezy ocenié
czynnos¢ nerek oraz rownowagg elektrolitowa w punkcie wyjSciowym oraz w trakcie leczenia.

Zasady ochrony radiologicznej

Produkt leczniczy Lutathera powinien by¢ zawsze podawany za posrednictwem cewnika dozylnego
umieszczonego W zyle wytacznie w tym celu.

Prawidtowa pozycje cewnika nalezy kontrolowac przed i w trakcie infuzji. Pacjenci leczeni produktem
leczniczym Lutathera powinni by¢ izolowani od innych os6b podczas podawania i do czasu
osiggnigcia limitow promieniowania okre$lonych przez obowigzujace przepisy, zwykle w ciagu 4-

5 godzin od podania produktu leczniczego. Lekarz medycyny nuklearnej powinien okresli¢, kiedy
pacjent moze opusci¢ kontrolowany obszar szpitala, tj. kiedy narazenie na promieniowanie jonizujace
0s0b trzecich nie przekracza limitoéw okreslonych w przepisach.

Po podaniu produktu leczniczego Lutathera pacjent powinien by¢ zachgcany do jak najczestszego
oprdézniania pecherza moczowego. Pacjentom nalezy poleci¢ wypijanie znacznych ilo$ci wody

(1 szklanka co godzing) w dniu podania infuzji i w kolejnym dniu w celu utatwienia usuwania.
Ponadto nalezy zaleci¢ pacjentowi codzienne wyprdzni€nia, a w razie potrzeby uzycie srodka o
dziataniu przeczyszczajacym. Mocz i kat nalezy usuwac zgodnie z krajowymi zarzadzeniami.

Pod warunkiem, Ze skora pacjenta nie zostata 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 wyrob6w medycznych lub innych
instrumentow, ktore maja kontakt ze skorg (np. elektrokardiogram [EKG]), stosowa¢ podstawowe
srodki ostroznosci takie jak noszenie r¢kawiczek, instalacja materialu-elektrody przed rozpoczeciem
infuzji radiofarmaceutyku, zmiana materiatu-elektrody po pomiarze oraz na koniec monitorowanie
radioaktywnosci sprzgtu po uzyciu.
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Zanim pacjent zostanie wypisany ze szpitala lekarz medycyny nuklearnej powinien wyjasnic¢ zasady
niezbednej ochrony przed promieniowaniem podczas kontaktow z cztonkami tego samego
gospodarstwa domowego i ogdtem spoteczenstwa oraz ogdlne srodki ostroznosci, ktorych pacjent
powinien przestrzega¢ podczas codziennych czynnosci po leczeniu (podanych w kolejnym akapicie i
w ulotce zalaczonej do opakowania) w celu ograniczenia do minimum ekspozycji innych 0séb na
promieniowanie.

W ciaggu 7 dni po podaniu produktu leczniczego Lutathera nalezy unikaé bliskich kontaktow (w
odlegtosci mniejszej niz 1 metr) z innymi osobami. W przypadku dzieci i (lub) kobiet w cigzy bliski
kontakt (w odlegtosci mniejszej niz 1 metr) nalezy ograniczy¢ do czasu ponizej 15 minut na dobg
przez 7 dni. Pacjenci powinni spa¢ w oddzielnej sypialni niz inne osoby przez 7 dni po kazdym
podaniu produktu Lutathera. 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. Infuzje produktu leczniczego nalezy niezwtocznie
przerwac i usuna¢ urzadzenie do podawania (cewnik itp.). Nalezy poinformowac lekarza medycyny
nuklearnej i farmaceute szpitalnego.

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

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

Jesli nastgpito wynaczynienie, nie wolno podawa¢ zadnego innego produktu leczniczego w tym
samym miejscu.

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, wstrzykniecie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan w celu przeptukania, zatozenie cieptego kompresu lub podktadki ogrzewajgcej w miejscu
podania infuzji w celu przyspieszenia rozszerzenia naczyn.

Nalezy leczy¢ objawy, szczegdlnie stan zapalny i (Iub) bol. Zaleznie od sytuacji lekarz medycyny
nuklearnej powinien poinformowac pacjenta o ryzyku zwigzanym z obrazeniami powstatymi W
wyniku wynaczynienia i przekaza¢ wskazoéwki 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 stosowacé specjalne srodki
ostroznosci w przypadku pacjentéw z nietrzymaniem moczu, aby uniknaé rozprzestrzenienia skazenia
radioaktywnego. Obejmuje to konieczno$¢ wlasciwego postepowania z wszelkimi materiatami, ktore
mogly by¢ skazone moczem.

Pacjenci z przerzutami do mézgu

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

Wtérne nowotwory ztosliwe

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 wigksza czestos¢ wystepowania nowotworu i mutacji. We wszystkich przypadkach
niezbedne jest upewnienie si¢, ze ryzyko wynikajace z ekspozycji jest mniejsze niz wynikajace
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z samej choroby.

Inni pacjenci z czynnikami ryzyka

Pacjenci zgtaszajacy si¢ z ktorymkolwiek z wymienionych ponizej stanow sa bardziej podatni na
wystapienie dziatah 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 wczesniej onkologicznego leczenia radiometabolicznego zwigzkami radiojodu (**1)
lub jakiegokolwiek innego leczenia z uzyciem nieostonigtych zrodet promieniotworczosci;
o Wystepowanie w wywiadzie innych nowotworow zto§liwych, chyba, ze pacjenta uznaje si¢ za

osobe w remisji choroby od co najmniej 5 lat.

Szczegdlne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace jednoczesnego podawania roztworu
aminokwaséw o dziataniu ochronnym na nerki

Hiperkaliemia

U pacjentéw otrzymujacych argining i lizyne moze wystapic¢ przejsciowe zwigkszenie stgzenia potasu
w surowicy, ktore zazwyczaj powraca do normy w ciggu 24 godzin od rozpoczecia infuzji
aminokwasow. Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed kazdym podaniem roztworu
aminokwasow. W przypadku hiperkaliemii nalezy sprawdzi¢ u pacjenta wystgpowanie w wywiadzie
hiperkaliemii i jednocze$nie stosowane produkty lecznicze. Hiperkaliemi¢ nalezy odpowiednio
skorygowac przed rozpoczeciem infuzji.

W przypadku wspotistniejacej, klinicznie istotnej hiperkaliemii, przed rozpoczgciem infuzji roztworu
aminokwasOw konieczne jest wykonanie drugiego oznaczenia, ktore potwierdzi, ze hiperkaliemia
zostala skorygowana. Pacjenta nalezy $cisle monitorowaé pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow hiperkaliemii, np. dusznosci, ostabienia, dretwienia, 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 pouczy¢ pacjentow, by w dniu infuzji pili duza ilos¢ wody (co najmniej

1 szklanke co godzing), co poskutkuje odpowiednim nawodnieniem i utatwi wydalenie nadmiaru
potasu z surowicy.

W przypadku, gdy objawy hiperkaliemii pojawig si¢ podczas infuzji roztworu aminokwasow, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie §rodki korygujace. W razie wystgpienia cigzkich objawow hiperkaliemii
nalezy rozwazy¢ zakonczenie infuzji roztworu aminokwaséw, biorac pod uwagg stosunek ryzyka do
korzys$ci z ochronnego dziatania na nerki w poréwnaniu z ostra hiperkaliemig.

Niewydolnos¢ serca

Ze wzgledu na mozliwe powiktania kliniczne zwigzane z hiperwolemig nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
stosujgc argining i lizyne u pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca definiowang jako niewydolnosé
stopnia 111 lub stopnia IV w klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA —
New York Heart Association). Pacjenci z cigzkg niewydolnos$cia serca definiowang jako niewydolno$¢
stopnia I lub stopnia IV w klasyfikacji NYHA powinni by¢ leczeni wytacznie po dokonaniu
starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka uwzgledniajac objetos¢ i osmolalno$¢ roztworu
aminokwasow.

Kwasica metaboliczna

Po podaniu ztoZonych roztworéw aminokwasow wedtug protokotéw kompleksowego zywienia
pozajelitowego (TPN) obserwowano wystgpowanie kwasicy metabolicznej. Zmiany rownowagi
kwasowo-zasadowej zmieniaja rownowage pomi¢dzy potasem zewnatrzkomorkowym i
wewnatrzkomorkowym, a rozwoj kwasicy moze przebiegaé¢ z szybkim zwigkszeniem ste¢zenia potasu
W 0SOCZU.
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Szczegdlne ostrzezenia

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

Srodki ostroznoéci dotyczace narazenia srodowiska podano w punkcie 6.6.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Somatostatyna i jej analogi kompetycyjnie wigza si¢ z receptorami dla somatostatyny i moga zaburzac
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 krotko dziatajacymi analogami somatostatyny do 24 godzin
poprzedzajacych podanie produktu leczniczego Lutathera.

Istniejg pewne dowody potwierdzajace, ze kortykosteroidy moga powodowacé zmniejszenie ekspresji
receptorow SST2. Dlatego w ramach ostroznos$ci nalezy unika¢ wielokrotnego podawania duzych
dawek glikokortykosteroidéw podczas leczenia produktem leczniczym Lutathera. Pacjenci przewlekle
stosujacy glikokortykosteroidy powinni by¢ doktadnie oceniani w zakresie dostatecznej ekspresji
receptorw dla somatostatyny. Nie wiadomo, czy wystepuja interakcje pomigdzy
glikokortykosteroidami stosowanymi okresowo w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom podczas
podawania produktu leczniczego Lutathera. Dlatego nalezy unika¢ stosowania glikokortykosteroidow
jako produktdw leczniczych zapobiegajgcych wymiotom. W przypadku, gdy wezesniej stosowane
produkty lecznicze przeciwwymiotne byly nieskuteczne, mozna poda¢ pojedyncza dawke
kortykosteroidow, pod warunkiem, ze nie zostang one podane przed rozpoczeciem lub w ciggu
godziny po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego Lutathera.

Brak hamowania lub istotnej indukcji ludzkich CYP450 enzymow, brak swoistej interakcji

z glikoproteing P (biatko transportowe biorace udzial w przenoszeniu czasteczek przez blone
komorkowag wbrew gradientowi stezen) oraz z transporterami OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3 i BCRP w badaniach przedklinicznych sugeruja, ze produkt leczniczy
Lutathera wykazuje niewielkie prawdopodobienstwo powodowania istotnych innych interakcji.

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 cigzy.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych potencjalnej ciazy (jesli nie wystgpita
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¢ ciazg przy
uzyciu odpowiedniego, zwalidowanego badania.

Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Produkt leczniczy Lutathera moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptdd, gdy lek jest podawany kobiecie w
cigzy. Podczas leczenia produktem leczniczym Lutathera i minimum przez 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia nalezy stosowaé odpowiednie $rodki ostroznosci w celu uniknigcia cigzy, dotyczy to zardwno
pacjentéw, jak i pacjentek.
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Cigza

Nie przeprowadzono zadnych badan funkcji rozrodczych u zwierzat z uzyciem lutetu oksodotreotydu
(77Lu).

Procedury wykonywane z wykorzystaniem radionuklidéw u cigzarnych kobiet powodujg jednoczesne
narazenie ptodu na dawke promieniowania. Stosowanie produktu leczniczego Lutathera jest
przeciwwskazane podczas ustalonej lub podejrzewanej cigzy lub jesli nie wykluczono cigzy w
zwigzku z ryzykiem zwigzanym z promieniowaniem jonizujagcym (patrz punkt 4.3). Nalezy
poinformowa¢ kobiety w cigzy 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 przerwaé¢ karmienie
piersia.

Plodnos$é

Nie przeprowadzono zadnych badan na zwierzgtach w celu okreslenia wptywu lutetu oksodotreotydu
(*"Lu) na ptodnos¢ obu pici. Promieniowanie jonizujgce lutetu oksodotreotydu (Y''Lu) moze
potencjalnie wywiera¢ krotkotrwate dziatanie toksyczne na gonady zenskie i meskie. Konsultacje
genetyczne sg zalecane w przypadku pacjentow planujacych potomstwo po zakonczeniu leczenia.
Zamrozenie nasienia lub komdrek jajowych moze by¢ oméwione jako opcja dla pacjentow przed
rozpoczgciem leczenia.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lutathera nie ma wptywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Niemniej podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
nalezy bra¢ pod uwage ogdlny 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 potagczonych
danych pochodzacych od pacjentéw z badan klinicznych (pacjenci z badania I1T fazy NETTER-1 i
holenderscy pacjenci z badania I/11 fazy Erasmus) oraz z programu zezwalajacego na uzycie leku
przed jego zarejestrowaniem, ang. compassionate use.

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Lutathera obejmowaly nudnosci i wymioty, ktore wystgpowaty na poczatku infuzji odpowiednio u
58,9% i 45,5% pacjentow. Faktyczny zwigzek wystepowania nudnosci i wymiotéw z zastosowaniem
tego produktu leczniczego jest zaburzony ze wzgledu na dziatanie wymiotne infuzji roztworu
aminokwasow podawanej rownocze$nie w celu zapewnienia ochrony nerek.

W zwiagzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu leczniczego Lutathera, wigkszo$¢
spodziewanych dziatan niepozadanych dotyczyla dziatan toksycznych na uktad krwiotworczy:
trombocytopenia (25%), limfopenia (22,3%), niedokrwistos¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%).
Inne czesto zglaszane dziatania niepozgdane obejmowaly meczliwo$é (27,7%) i zmniejszenie

taknienia (13,4%).
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W momencie koncowej fazy badania NETTER-1, po medianie czasu obserwacji wynoszacej
76 miesi¢cy w kazdym ramieniu badania, profil bezpieczenstwa pozostat zgodny z wczeéniej

zgloszonym.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty podane w Tabeli 5 wedtug czgsto$ci wystepowania i klasyfikacji
uktadéw 1 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), nie znana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela5  Czestos¢ 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
Poélpasiec
Potpasiec oczny
Grypa
Zakazenia gronkowcowe
Bakteriemia
gronkowcowa
Nowotwory lagodne, Oporna na leczenie Ostra biataczka szpikowa
zlosliwe i cytopenia z dysplazja | Ostra biataczka
nieokreslone (w tym wieloliniowa (zespot Przewlekta biataczka
torbiele i polipy) mielodysplastyczny) mielomonocytowa
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia? | Leukopenia® Oporna na leczenie
ukladu chlonnego Limfopenia3 Neutropenia® cytopenia
Niedokrwisto$é* z dysplazja wieloliniowg
Pancytopenia Niedokrwisto$¢
nerkopochodna
Zaburzenia szpiku
kostnego
Plamica maloptytkowa
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Obrzek

immunologicznego

naczynioruchowy

i odzywiania

Hipomagnezemia
Hiponatremia

Zaburzenia Wtdrna Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynne niedoczynnos$é Cukrzyca
tarczycy Przetom rakowiaka
Nadczynno$¢ przytarczyc
Zaburzenia Zmniejszenie Hiperglikemia Hipoglikemia
metabolizmu faknienia Odwodnienie Hipernatremia

Hipofosfatemia
Zespot rozpadu guza
nowotworowego
Hiperkalcemia
Hipokalcemia
Hipoalbuminemia
Kwasica metaboliczna

Zaburzenia Zaburzenia snu Lek
psychiczne Omamy
Dezorientacja
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Mrowienie
nerwowego Zaburzenia smaku Encefalopatia watrobowa
Bol glowy*® Parestezje
Letarg Omamy wechowe
Omdlenie Sennosé

Ucisk na rdzen kregowy

Zaburzenia oka

Zaburzenia oka
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Zaburzenia ucha i Zawroty glowy

blednika pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia Wydhuzenie odstgpu Migotanie przedsionkow

kardiologiczne

QT w zapisie EKG

Kotatanie serca
Zawal serca
Dtawica piersiowa

Wstrzas kardiogenny
Zaburzenia Nadci$nienie” Rozszerzenie naczyn
naczyniowe Nagle zaczerwienienie | krwiono$nych
twarzy Obwodowe uczucie zimna
Uderzenia krwi do | Blados¢
glowy Hipotonia ortostatyczna
Niedoci$nienie Zapalenie zyt
Zaburzenia ukladu Duszno$¢ Bol czesci ustnej gardla
oddechowego, klatki Wysigk optucnowy
piersiowej i Wzmozone wydzielanie
Srédpiersia plwociny
Uczucie dlawienia
Zaburzenia zoladka | Nudnosci Wzdgcie brzucha Sucho$¢ w ustach
i jelit Wymioty Biegunka Wzdecia
Bol brzucha Wodobrzusze
Zaparcie Boéle zotadkowo-jelitowe
Bal w nadbrzuszu Zapalenie jamy ustnej
Niestrawnos$é Obecnos¢ swiezej krwi w
Zapalenie zotadka kale

Dyskomfort w jamie
brzusznej

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

B6l w podbrzuszu
Krwawe wymioty
Puchlina brzuszna krwista

Niedroznos¢ jelit
Zaburzenia watroby Hiperbilirubinemia® Zmniejszenie st¢zenia
i drég zélciowych enzymow trzustkowych
Uszkodzenie
watrobowokomodrkowe
Cholestaza
Przekrwienie watroby
Niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia skory i Lysienie Wysypka
tkanki podskornej Suchos$¢ skory
Obrzek twarzy
Nadmierne pocenie si¢
Uogolniony §wiad
Zaburzenia Bol mig$niowo-
mie$niowo- szkieletowy?
szkieletowe i tkanki Skurcz mig$ni
lacznej

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Ostre uszkodzenie
nerek

Krwiomocz
Niewydolno$¢ nerek
Proteinuria

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

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

Meczliwo$é!

Reakcje w miejscu

Stwardnienie w miejscu

diagnostyczne

kreatyniny we krwi
Zwigkszenie st¢zenia
GGT*

Zwigkszenie st¢zenia
ALT** Zwigkszenie
stezenia AST***
Zwigkszenie stezenia
ALP**** we Kkrwi

stany w miejscu wstrzykniecialt wstrzykniecia
podania Obrzeki obwodowe Dyskomfort w klatce
Bél w miejscu piersiowej
podania B4l w klatce piersiowej
Dreszcze Goraczka
Objawy Zte samopoczucie
grypopodobne Bal
Zgony
Samopoczucie
odbiegajace od normy
Badania Zwigkszenie stezenia | Zmniejszenie st¢zenia

potasu we krwi
Zwigkszenie stgzenia
mocznika we Krwi
Zwigkszenie stgzenia
hemoglobiny glikowanej
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
Zabiegi chirurgiczne Przetoczenie krwi Drenaz jamy brzusznej
i medyczne Dializa
Wprowadzenie zglgbnika
do przewodu
pokarmowego
Zalozenie stentu
Drenaz ropnia
Pobranie szpiku kostnego
Polipektomia
Okolicznosci Niepetnosprawno$é
spoleczne fizyczna

1 Obejmuje asteni¢ i meczliwo$é
2 Obejmuje matoptytkowo$é i zmniejszenie liczby ptytek

% Obejmuje limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytow

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

® Obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili

" Obejmuje nadci$nienie i przelom nadci$nieniowy

8 Obejmuje bdle stawdw, bl w konczynie, bol plecow, bol boku, bol miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej

i bol szyi

® Obejmuje zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemie
10 Obejmuje bol glowy i migrene

11 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

Dzialanie toksyczne na szpik kostny

Dziatanie toksyczne na szpik kostny objawiajace si¢ jako odwracalne, przemijajace zmniejszenie
liczby krwinek dotyczace wszystkich linii komdrek (cytopenia we wszystkich kombinacjach, tj.
pancytopenia, bicytopenia, pojedyncze monocytopenie — niedokrwisto$¢, neutropenia, limfocytopenia
i trombocytopenia). Pomimo obserwowanego znacznego wybidrczego niedoboru komorek B, nie
wystepuje zwigkszenie czestosci powiktan o charakterze zakaznym po leczeniu z uzyciem
radionuklidow celowanych na receptory peptydowe (PRRT). Po PRRT z uzyciem produktu
leczniczego Lutathera obserwowano przypadki nieodwracalnych choréb hematologicznych tj. stanow
przednowotworowych i nowotworowych choréb krwi (odpowiednio zespotéw mielodysplastycznych i
ostrych biataczek szpikowych).

Szkodliwy wplyw na nerki

Lutetu oksodotreotyd (Y’Lu) jest wydalany przez nerki.

Dhugotrwaly trend dotyczacy postepujacego pogarszania czynnosci filtracji ktebuszkowej 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 fagodnymi

lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Dodatkowe informacje szczegdtowe patrz

punkt 4.2 (Tabela 3) i punkt 4.4. Stosowanie produktu leczniczego Lutathera jest przeciwwskazane u
pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.3).

Przelom hormonalny

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

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

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. W przypadku przedawkowania nalezy oczekiwaé
zwigkszenia czgstosci dziatan 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 zwickszenie eliminacji radionuklidu z organizmu w wyniku
wymuszonej diurezy i czgstego oproznianie pecherza. Okreslenie dawki skutecznej podane;j
pacjentowi moze by¢ przydatne.
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Co tydzien przez kolejne 10 tygodni nalezy prowadzi¢ ponizsze testy laboratoryjne:

o Monitorowanie parametréw hematologicznych: biatych krwinek, ptytek krwi i hemoglobiny
o Monitorowanie sktadu chemicznego krwi: st¢zenie kreatyniny w surowicy i glikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Lutetu oksodotreotyd (*'"Lu) wykazuje duze powinowactwo do podtypu 2. receptoréw dla
somatostatyny (SST2). Wiaze si¢ z komdorkami nowotworowymi, ktére wykazuja nadekspresje
receptorow SST2. Lutet-177 jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie 3~ 0 maksymalnym
zakresie penetracji w tkankach wynoszacym 2,2 mm ($redni zakres penetracji wynosi 0,67 mm), ktory
jest wystarczajacy do zniszczenia docelowych komoérek guza przy ograniczonym dziataniu na
sasiednie zdrowe komorki.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie 11l fazy NETTER-1 byto wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniem ze
stratyfikacja, z grupa kontrolng otrzymujaca produkt leczniczy poréwnawczy, prowadzonym w
grupach rownolegltych, porownujacym leczenie produktem leczniczym Lutathera (4 dawki 7 400 MBq
co 8 tygodni) podawanym w skojarzeniu z roztworem aminokwasow i najlepsze leczenie
podtrzymujace (ang. best supportive care [BSC]; oktreotyd o przedtuzonym uwalnianiu [LAR] 30 mg
€0 4 tygodnie w celu kontrolowania objawow, zastapiony przez krotko dziatajacy oktreotyd w

4 tygodniowym okresie przed podaniem produktu leczniczego Lutathera) z duzg dawka oktreotydu
LAR (60 mg co 4 tygodnie) u pacjentdw z nieoperacyjnymi, progresywnymi rakowiakami jelita
srodkowego z ekspresja receptoréw somatostatyny. Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania
bylo przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival [PFS]) oceniane wedtug
kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST 1.1), na podstawie niezaleznej oceny
radiologicznej. Drugorzedowe 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 tolerancje produktu leczniczego oraz jako$¢ zycia
(ang. health related quality of life [HRQoL]).

W momencie przeprowadzania analizy pierwotnej 229 pacjentéw objeto randomizacja do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Lutathera (n=116) lub oktreotyd LAR w duzej dawce (n=113). Dane
demograficzne oraz wyjsciowa charakterystyka choroby byly wyréwnane w obu grupach z mediang
wieku wynoszacg 64 lata i 82,1% pacjentdw rasy biatej w populacji ogélnej.

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 osiggnigta w czasie analizy,
natomiast dla oktreotydu LAR wynosita 8,5 miesigca. Wspotczynnik ryzyka (HR) dla produktu
leczniczego Lutathera wynosit 0,18 (95% CI: 0,11 - 0,29), wskazujac zmniejszenie o 82% ryzyka
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progres;ji choroby lub zgonu w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lutathera w poréwnaniu do
duzej dawki oktreotydu LAR.

Tabela 6

PFS obserwowane w badaniu Il fazy NETTER-1 u pacjentéw z progresja
rakowiaka jelita Srodkowego - data graniczna zamkniegcia 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 ktérych 21 70
wystapita progresja choroby
Pacjenci nie uwzglednieni w 95 43
analizie
Mediana w miesigcach Nieosiggnieta 8,5(5,8;9,1)
(95%-CI)
warto$¢ p testu Log-rank <0,0001
Wspotczynnik ryzyka 0,177 (0,108 ; 0,289)
(95 %-ClI)

N: liczba pacjentow, CI: przedziat ufnosci.

Wykres Kaplana-Meiera PFS dla pelnego zestawu analizy (FAS) z datg graniczng danych 24 lipca
2015 r. przedstawiono w llustracji 3.

llustracja 3

Krzywe Kaplana-Meiera PFS pacjentow z progresja rakowiaka jelita

srodkowego - data graniczna zamkniecia bazy danych 24 lipca 2015 r. (Badanie
111 fazy NETTER-1; FAS, N=229)
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W dniu analizy statystycznej post-hoc (data graniczna zamknigcia bazy danych 30 czerwca 2016 r.),
uwzgledniajac dodatkowo 2 randomizowanych pacjentéw (N=231), liczba centralnie potwierdzonych
przypadkow progresji choroby lub zgonéw wynosita 30 zdarzen w grupie otrzymujgcej produkt
leczniczy Lutathera i 78 zdarzen w grupie otrzymujacej duza dawke oktreotydu LAR (Tabela 7). PFS
znamiennie roznit si¢ (p<0,0001) pomigdzy grupami leczenia. Mediana PFS dla produktu leczniczego
Lutathera wynosita 28,4 miesigca, natomiast w grupie otrzymujacej duza dawke oktreotydu LAR
wynosita 8,5 miesigca. Wspodtczynnik ryzyka dla produktu leczniczego Lutathera wynosit 0,21 (95%
Cl: 0,14 - 0,33), wskazujac 79% zmniejszenie ryzyka dla pacjenta w zakresie progresji lub zgonu w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lutathera w poréwnaniu do duzej dawki oktreotydu LAR.
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Tabela 7 PFS obserwowane w badaniu 111 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 ktérych 30 78
wystapita progresja choroby
Pacjenci nie uwzglednieni w 87 36
analizie
Mediana w miesigcach 28,4 (28,4; NE) 8,5 (5,8; 11,0)
(95%-Cl)
Wartos¢ p testu log-rank <0,0001
Wspotczynnik ryzyka 0,214 (0,139; 0,331)
(95%-CI)

N: liczba pacjentéw, Cl: przedziat ufno$ci

Wykres PFS Kaplana-Meiera dla pelnego zestawu analizy z datg zamknigcia bazy danych 30 czerwca
2016 r. przedstawiono na llustracji 4.

llustracja4  Krzywe PFS Kaplana-Meiera pacjentéw z progresywnymi rakowiakami jelita
srodkowego - data graniczna zamknigcia bazy danych 30 czerwca 2016 r.
(badanie 111 fazy NETTER-1; FAS, N=231)
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Na moment przeprowadzania $rodokresowej analizy wspotczynnika catkowitego przezycia OS (data
graniczna zamknigcia bazy danych 24 lipca 2015 r.) stwierdzono 17 zgonéw w grupie otrzymujgcej
produkt leczniczy Lutathera i 31 zgonow w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR w duzej dawce, co
dato wspotczynnik ryzyka rowny 0,459 (HR 99,9915% CI: 0,140; 1,506) na korzys¢ produktu
Lutathera. Mediana wspotczynnika OS nie zostata osiggnieta w grupie produktu Lutathera w czasie
odciecia danych, podczas gdy w grupie z oktreotydem LAR podawanym w duzych dawkach wynosita
27,4 miesiaca. Srodokresowe wyniki wspotczynnika OS nie osiagnety istotnosci statystycznej.
Aktualizacja przeprowadzona okoto rok pozniej (data zamkniecia bazy danych 30 czerwca 2016 r.)
obejmujgca dwoch dodatkowych pacjentow z randomizacjg (N=231) wykazata podobny trend z 28
zgonami w grupie otrzymujacej produkt Lutathera i 43 zgonami w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR
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w duzej dawce, co dato wspotczynnik ryzyka HR 0,536 na korzys$¢ produktu Lutathera. Mediana
wspotczynnika OS nie zostala osiagnigta w grupie produktu Lutathera w czasie odcigcia danych,
podczas gdy w grupie z oktreotydem LAR podawanym w duzych dawkach wynosita 27,4 miesiaca.

W momencie koncowej analizy wspotczynnika OS, ktora miata miejsce 5 lat po randomizacji
ostatniego pacjenta (N=231, data graniczna 18 stycznia 2021 r.), mediana czasu obserwacji wynosita
76 miesigcy w kazdej badanej grupie. Odnotowano 73 zgony w grupie z produktem Lutathera (62,4%)
i 69 zgonow 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 Lutathera.
Mediana wspotczynnika OS zostata wydtuzona o klinicznie istotny zakres 11,7 miesigca u pacjentow
randomizowanych w grupie z produktem Lutathera w poréwnaniu z pacjentami randomizowanymi w
grupie z oktreotydem LAR w duzej dawce, z mediang OS wynoszacg odpowiednio 48 miesigcy (95%
Cl: 37,4; 55,2) i 36,3 miesiaca (95% CI: 25,9; 51,7). Ostateczne wyniki wspotczynnika OS nie
osiagnety istotnosci statystycznej. W grupie przyjmujacej oktreotyd LAR w duzej dawce 22,8%
pacjentow otrzymato kolejne leczenie radioligandem (w tym oksodotreotydu (*Lu)) w ciagu

24 miesigcy od randomizacji, a 36% pacjentéw do daty koficowego odcigcia danych wspdtczynnika
OS, co wraz z innymi czynnikami mogto wptynaé na wspdtczynnik OS w tej podgrupie pacjentow.

W obecnosci nieproporcjonalnych zagrozen przeprowadzono dodatkowa analizg wrazliwosci
(ang.restricted mean survival time) w czasie koncowej analizy wspotczynnika OS w celu dalszego
oszacowania efektu leczenia. W 60. miesigcu po randomizacji wspotczynnik catkowitego przezycia
OS byt o 5,1 miesiagca (95% CI: -0,5; 10,7) dtuzszy w grupie przyjmujacej produkt Lutathera w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca oktreotyd LAR w duzej dawce.

Wykres PFS Kaplana Meiera dla pelnego zestawu analizy z datg zamknigcia bazy danych 18 stycznia
2021 r. przedstawiono na llustracji 5.

llustracja5 Krzywe PFS Kaplana-Meiera pacjentéw z progresywnymi rakowiakami jelita
srodkowego - data graniczna zamknigcia bazy danych 18 stycznia 2021 r.
(badanie 111 fazy NETTER-1; FAS, N=231)
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Table 8 OS wedlug ograniczonego Sredniego czasu przezycia (ang. restricted mean survival
time, RMST) obserwowane w badaniu ITI fazy NETTER 1 u pacjentow z progresja
rakowiaka jelita Srodkowego (FAS)

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 (18,0; 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)
Roéznica (95% CI) 4,6 (0,3; 8,9)

60 miesiecy | Zgony, n (%) 65 (55,6) 63 (55,3)
RMST (95% CI) 41,2 (37,6; 44,9) 36,1 (31,9; 40,4)
Roéznica (95% CI) 5,1 (-0,5; 10,7)

Jako$¢ zycia zalezng od stanu zdrowia oceniano za pomocg Kwestionariusza Oceny Jakosci Zycia
(EORTC QLQ-C30; ogolne narzedzie) Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow oraz
jego modutu dotyczacego guzow neuroendokrynnych (EORTC QLQ-GI.NET-21).

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

Badanie I/11 fazy Erasmus byto jednoosrodkowym, otwartym badaniem z jedna grupa majacym na
celu ocene skutecznosci produktu leczniczego Lutathera (7 400 MBq podawanego 4 razy co

8 tygodni) w skojarzeniu z roztworem aminokwasow u pacjentow z guzami z ekspresja receptorow dla
somatostatyny. Sredni wiek pacjentéw wiaczonych do badania wynosit 60 lat. Wiekszo$¢ pacjentow
stanowili Holendrzy (811), a pozostatg czgs¢ (403) stanowili mieszkancy rdéznych krajow europejskich
i 0soby spoza Europy. Gtéwna analize przeprowadzono z uwzglednieniem 811 holenderskich
pacjentow z rdznymi typami nowotwordéw z ekspresjg 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.
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Tabela 9

Najlepsza odpowiedz ORR i DoR obserwowana w badaniu /1l fazy Erasmus u
holenderskich pacjentow 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%ClI
\Wszystkie* | 360 |11 3% | 151 42% (183 51% | 162 45% | 40% 50% | 16,3 | 12,2 17,8
Oskrzelowy| 19 [0 0% | 7 37% |11 58% | 7 37% | 16% 62% | 239 | 1,7 30,0
Trzustkowy | 133 | 7 5% | 74 56% |47 35% | 81 61% | 52% 69% | 16,3 | 12,1 218
Przednia
czgse
fjelita** 121 8%| 6 50% |4 33% | 7 58% 28% 85% | 223 | 00 380
Jelito
srodkowe |183|3 2% | 58 32% [115 63% | 61 33% | 27% 41% | 153 | 105 17,7
Jelitogrube | 13 |0 0% | 6 46% |6 46% | 6 46% | 19% 75% | 178 | 62 299

CR = Catkowita odpowiedz; PR = Cze$ciowa odpowiedz; SD = Stabilizacja choroby; ORR = obiektywna odpowiedz (CR+PR); DoR = Czas

trwania odpowiedzi

* Obejmuje przednig czg$¢ jelita, jelito srodkowe i jelito grube; **NET przedniej cze¢sci jelita inne niz oskrzelowe i trzustkowe

Catkowitag mediang PFS i OS dla FAS populacji holenderskiej z GEP-NET i NET oskrzeli
(360 pacjentéw) oraz wedtug typu guza przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 PFS i OS obserwowane w badaniu I/11 fazy Erasmus u holenderskich pacjentéw z
GEP-NET i NET oskrzeli — (FAS, N=360)

PES (OX]
Czas (w miesigcach) Czas (w miesigcach)
Meglan 95% ClI Meglan 95% ClI

Wszystkie* 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 24,3 36,3 66,4 57,2 80,9
Przednia cze$¢ jelita™* 12 43,9 10,9 21,3
Jelito srodkowe 183 28,5 23,9 33,3 54,9 47,5 63,2
Jelito grube 13 29,4 18,9 35,0

PFS = przezycie bez progresji choroby; OS = catkowite przezycie
* Obejmuje przednia czg$¢ jelita, jelito srodkowe i jelito grube; **NET przedniej czgsci jelita inne niz oskrzelowe i trzustkowe

Podczas badania I/11 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 roznicy w zakresie PFS pomiedzy podgrupa pacjentow,
ktora nie otrzymata oktreotydu LAR (25,4 miesigca [95% CI 22,8-30,6]) w poréwnaniu z podgrupa
pacjentow, ktora otrzymata skojarzone leczenie oktreotydem LAR (30,9 miesigca [95% CI 25,6-34,8])
(p=0.747).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Lutathera we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu GEP-NET (z wyjatkiem
nerwiaka zarodkowego [ang. neuroblastoma], nerwiaka zarodkowego zwojowego [ang.
neuroganglioblastoma], guza chromochtonnego [ang. pheochromocytomal). Informacje dotyczace
stosowania u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie
Produkt leczniczy jest podawany dozylnie i jest natychmiast i catkowicie biodostepny.

Wychwyt przez narzady

Po 4 godzinach od podania, model dystrybucji lutetu oksodotreotydu (*’/Lu) wskazuje na szybki
wychwyt w nerkach, zmianach nowotworowych, watrobie i $§ledzionie, a u niektoérych pacjentow w
przysadce mézgowej 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.

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

Nie obserwowano transchelatacji lutetu pochodzacego z lutetu oksodotreotydu (}°Lu) do biatek
surowicy.

Metabolizm

Istnieja dowody na podstawie analizy probek moczu 20 pacjentéw uczestniczacych w badaniu
czastkowym dozymetrii, farmakokinetyki i EKG badania 11l fazy NETTER-1, potwierdzajace ze
lutetu oksodotreotyd (*'"Lu) jest stabo metabolizowany i jest wydalany gtéwnie w postaci
niezmienionej przez nerki.

Analiza przeprowadzona za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) probek
moczu pobranych od pacjentéw w czasie do 48 godzin po infuzji wykazata czysto$¢ radiochemiczng
lutetu oksodotreotydu (Y'"Lu) réwng niemal 100% w przypadku wigkszo$ci analizowanych prébek (z
najnizszg wartoscia czystosci radiochemicznej wynoszaca ponad 92%), wskazujac, ze zwigzek jest
usuwany z moczem gldwnie w postaci niezmienione;j.

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

Te odkrycia sg potwierdzane danymi dotyczacymi metabolizmu in vitro 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 II1 fazy NETTER-1
lutetu oksodotreotydu (Y'"Lu) jest gtéwnie 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 sa dostgpne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne prowadzone na szczurach wykazaty, ze pojedyncze wstrzykniecie dozylne
dawki do 4 550 MBg/kg mc. byto dobrze tolerowane i nie obserwowano zadnych zgonéw. Podczas
testowania tzw. zimnego zwigzku (nieradioaktywnego lutetu oksodotreotydu (}”°Lu)) podawanego w
jednorazowym wstrzyknieciu dozylnym u szczuréw i pséw w dawce do 20 000 pg/kg mc. (szczury) i
3 200 pg/kg mc. (psy), zimny zwiazek byt dobrze tolerowany u obu gatunkéw zwierzat i nie
obserwowano zadnych zgondéw. Nie obserwowano dziatania toksycznego po podaniu 4 dawek co
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2 tygodnie, wynoszacych 1 250 pg/kg mc. tzw. zimnego zwigzku u szczuréw i 80 pg/kg mc. u psow.
Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony do regularnego lub ciggtego podawania.

Nie prowadzono badan nad mutagennoscia ani dlugoterminowych badan dziatania rakotworczego.
Niekliniczne dane dotyczace tzw. zimnego zwigzku (nieradioaktywnego lutetu oksodotreotydu
(}"Lu)) uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
wystgpowania specjalnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy

Sodu octan

Kwas gentyzynowy
Kwas askorbinowy
Kwas pentetynowy
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 4.2.

6.3 Okres waznoSci
72 godziny od daty i godziny kalibracji.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem jonizujacym
(ostona otowiana).

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przechowywac w sposéb zgodny z krajowymi przepisami
dotyczgcymi postgpowania z materiatami radioaktywnymi.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

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

Fiolka jest zamknigta w otowianym pojemniku w celu zapewnienia ostony ochronnej.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

Ostrzezenia ogdlne

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

27



Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywac w taki sposob, aby zapewni¢ bezpieczenstwo
przed promieniowaniem jonizujacym i spelni¢ wymagania odnos$nie jakosci produktow
farmaceutycznych. Nalezy zachowac¢ $rodki ostroznos$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 rekawiczek 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
itp. dlatego konieczne jest stosowanie $rodkéw ochrony przed promieniowaniem zgodnie z przepisami
obowigzujacymi w danym kraju.

Wielko$ci dawek powierzchniowych i dawki skumulowanej zaleza od wielu czynnikow. Pomiary na
miejscu i podczas pracy majg krytyczne znaczenie i powinny by¢ wykonywane w celu bardziej
precyzyjnych i wiarygodnych oznaczen catkowitej dawki promieniowania dla personelu. Zaleca sig,
aby personel medyczny ograniczyt bliski kontakt z pacjentami po podaniu im produktu leczniczego
Lutathera. Zaleca si¢ wykorzystanie systemoéw monitoréw telewizyjnych do monitorowania
pacjentow. Biorgc pod uwage okres pottrwania lutetu-177 szczegdlnie zaleca si¢ unikanie
wewngtrznego skazenia. Niezbedne jest uzywanie dobrej jakosci ochronnych r¢kawic (lateksowych
lub nitrylowych) w celu uniknigcia bezposredniego kontaktu z radiofarmaceutykiem (fiolka i (lub)
strzykawka). W celu zminimalizowania narazenia na promieniowanie, zawsze nalezy przestrzegaé
zasady dotyczacej czasu, wlasciwej odlegtosci i konieczno$ci stosowania ostony (ograniczajgc
manipulacje fiolka i uzywajac materiatu juz dostarczonego przez wytworce).

Ten preparat radiofarmaceutyczny prawdopodobnie dostarczy wzglednie duza dawke promieniowania
u wszystkich pacjentow. Podanie 7 400 MBq moze spowodowac znaczne zagrozenie dla srodowiska.
Moze to dotyczy¢ innych os6b mieszkajacych w tym samym gospodarstwie domowym, co osoby
poddawane leczeniu, lub ogdtu spoteczenstwa zaleznie od podanego poziomu aktywnosci, dlatego
nalezy przestrzegac¢ zasad ochrony przed promieniowaniem (punkt 4.4). W celu unikniecia
jakiegokolwiek skazenia nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci zgodnie z krajowymi
przepisami odnosnie aktywnos$ci usuwanej przez organizm pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1226/001
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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

02/2023
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 pochloniety przez szpik kostny w badaniu I/II fazy
Erasmus lub w badaniu Ill fazy NETTER-1.

o Nerki nie sg krytycznym narzadem, jesli podawana jest rownocze$nie infuzja roztworu
aminokwasow.

W yjeciu ogdlnym wyniki analizy dozymetrycznej przeprowadzone podczas badania czastkowego
dozymetrii badania Il fazy NETTER-1 oraz podczas badania I/II fazy Erasmus sg 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 111 fazy NETTER-1 (dozymetria obliczona przy uzyciu
oprogramowania OLINDA)

Dawka zaadsorbowana przez narzad
Narzad (mGy/MBQq)

(n=20)

Srednia SD
Nadnercza 0,04 0,02
Mozg 0,03 0,02
Piersi 0,03 0,01
Sciana pecherzyka zolciowego | 0,04 0,02
Sciana dolnej czesci jelita 0,03 0,02
grubego
Jelito cienkie 0,03 0,02
Sciana zotadka 0,03 0,02
Sciana gornej czesci jelita 0,03 0,02
grubego
Sciana serca 0,03 0,02
NerKi 0,65 0,29
Watroba 0,49 0,62
Phluca 0,03 0,01
Migs$nie 0,03 0,02
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Dawka zaadsorbowana przez narzad
Narzad (mGy/MBQq)

(n=20)

Srednia SD
Jajniki** 0,03 0,01
Trzustka 0,04 0,02
Czerwony szpik kostny 0,03 0,03
Komarki osteogenne 0,15 0,27
Skora 0,03 0,01
Sledziona 0,85 0,80
Jadra* 0,03 0,02
Grasica 0,03 0,02
Tarczyca 0,03 0,02
Sciana pecherza moczowego 0,45 0,18
Macica** 0,03 0,01
Cale ciato 0,05 0,03

*n=11 (wylacznie pacjenci plci meskiej)
**n=9 (wylacznie pacjenci plci zenskiej)

Zmiany patofizjologiczne wywotane przez proces chorobowy mogg mie¢ znaczny wptyw na dawke
promieniowania pochtonigta przez okreslone narzady, ktore moga nie by¢ docelowymi narzadami
leczenia. T¢ informacje¢ nalezy bra¢ pod uwage podczas wykorzystania ponizszych informacji.

12.  INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Kontrola jakosci

Przed uzyciem roztwor nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem uszkodzen i skazenia i uzywac

wylgcznie przejrzystego roztworu, niezawierajacego widocznych czastek. Inspekcje wzrokowa
roztworu nalezy przeprowadzi¢ pod ekranem z ostong w celu ochrony przed promieniowaniem.
Nie wolno otwiera¢ fiolki.

Jesli w jakimkolwiek momencie podczas przygotowania niniejszego produktu leczniczego, nastgpi
uszkodzenie opakowania otowianego lub fiolki, nie nalezy jej uzywac.

Aktywno$¢ we fiolce musi zosta¢ zmierzona przed infuzjg za pomoca odpowiedniego skalibrowanego
systemu do pomiaru aktywnosci w celu potwierdzenia, ze rzeczywista ilo$¢ aktywnos$ci, ktora ma by¢
podana pacjentowi, jest rowna planowanej ilosci aktywnosci w czasie podania infuzji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami (patrz punkt 6.6).

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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