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LUTATHERA
Nazwa produktu leczniczego
Lutathera 370 MBg/ml roztwor do infuzji

Posta¢ i sklad

Roztwor do infuzji. 1 ml roztworu zawiera 370 MBq lutetu oksodotreotydu ('’’Lu) w dniu i godzinie
kalibracji. Catkowita aktywno$¢ produktu leczniczego w jednodawkowej fiolce wynosi 7 400 MBq w
dniu i godzinie infuzji. Biorgc pod uwagg statg aktywnos$¢ wolumetryczng 370 MBg/ml w dniu i godzinie
kalibracji, kazda fiolka zawiera obje¢tos¢ w zakresie od 20,5 do 25,0 ml roztworu w celu zapewnienia
wymaganej aktywnosci w dniu i godzinie infuzji.

Cechy fizyczne
Okres poltrwania lutetu-177 wynosi 6,647 dni. Lutet-177 ulega rozpadowi, ktoremu towarzyszy emisja

czastek B, do stabilnego hafnu-177 z najliczniej wystgpujacymi czgstkami 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 przykladowo 113 keV (6,2%) i
208 keV (11%).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Jeden ml roztworu zawiera maksymalnie 0,14 mmol (3,2 mg) sodu. Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz ChPL.

Wskazania

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

Dawkowanie

Wazne instrukcje dotyczace bezpieczenstwa stosowania

Lek Lutathera powinien by¢ podawany wytacznie przez osoby upowaznione do obchodzenia si¢ z
preparatami radiofarmaceutycznymi w wyznaczonych warunkach klinicznych i po przeprowadzeniu
oceny przez lekarza posiadajacego odpowiednie przygotowanie.

Identyfikacja pacjenta

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

Dawkowanie

Dorosli

Zalecany schemat leczenia lekiem 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 ciezkimi lub nieakceptowalnymi
dzialaniami niepozadanymi leku podano w odpowiednim punkcie nizej.

Roztwor aminokwasow

W celu ochrony nerek roztwor aminokwasoéw zawierajacy L-lizyne i L-argining nalezy podawac dozylnie
przez 4 godziny (patrz sktad w Tabelach 1 i 2). Infuzj¢ roztworu aminokwasoéw nalezy rozpocza¢ na

30 minut przed rozpoczeciem infuzji lekiem Lutathera. Preferowang metoda postgpowania jest infuzja
roztworu aminokwasow 1 produktu Lutathera przez oddzielny dostep dozylny, kazdy na innym ramieniu
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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 aminokwasow i produktu
leczniczego Lutathera moze by¢ podawany we wlewie przez t¢ sama lini¢ infuzyjna wyposazona w zawor
trojdrozny, uwzgledniajac predkos¢ przeptywu i utrzymanie dostepu zylnego. Nie nalezy zmniejszac
dawki roztworu aminokwasow, nawet w przypadku podawania zmniejszonej dawki produktu leczniczego
Lutathera.

Roztwor aminokwasow zawierajacy tylko L-lizyng 1 L-argining w iloéciach podanych w Tabeli 1 uwaza
si¢ za produkt leczniczy z wyboru w zwigzku z mniejsza catkowitg obj¢toscig do podania i mniejsza
osmolalnoscia.

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

Tabela1l Sklad zlozonego roztworu aminokwasow

Zwigzek Ios¢
L-lizyna HCI 25 g*
L-arginina HCI 25 gt*
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 zastosowaé dostgpne w sprzedazy roztwory aminokwasow, jesli sg zgodne ze
specyfikacjg 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**
Objetose Od11do21
Osmolalnos¢ <1200 mOsmol/kg
* co odpowiada 14,4-20 g lizyny

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

Monitorowanie leczenia

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

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

o Badania hematologiczne (st¢zenie hemoglobiny [Hb], liczbe biatych krwinek z rozmazem, liczbe
plytek krwi)
J Czynno$¢ nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny wyliczone wedtug wzoru

Cockcrofta-Gaulta)
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o Oceng¢ parametrow biochemicznych czynnos$ci watroby (aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j
[ALT], aminotransferazy asparaginianowej [AST], stezenie albumin surowicy, miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany [INR] i stezenie bilirubiny)

Te badania laboratoryjne nalezy wykonywa¢ co najmniej raz w ciggu 2-4 tygodni przed podaniem i
wkrétce po podaniu leku Lutathera. Ponadto zaleca si¢ przeprowadzanie tych badan co 4 tygodnie przez
co najmniej 3 miesigce po ostatniej infuzji Lutathera, a nastepnie co 6 miesigcy, aby méc wykry¢
ewentualne odlegte dzialania niepozadane. Dawkowanie moze wymaga¢ modyfikacji na podstawie
wynikow tych badan (patrz ChPL).

Modyfikacja dawki

Postepowanie z cigzkimi lub nieakceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi moze wymagaé czasowego
przerwania podawania leku (wydtuzenia odst¢pu pomiedzy dawkami z 8 tygodni maksymalnie do

16 tygodni), zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia lekiem Lutathera (patrz Tabela 3 i Ilustracja 1).

Tabela3  Zalecane modyfikacje dawki leku Lutathera z powodu dzialan niepozadanych

Dzialanie Nasilenie dzialania Modyfikacja dawki
niepozadane niepozadanego

Wstrzyma¢ podanie dawki az do
catkowitego lub czesciowego ustgpienia
(stopien 0 do 1).

Wznowi¢ podawanie leku Lutathera w
dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentow

Pierwszy epizod: . . S
Stopich 2 (phytki krwi <75 - 50 z gaikoyvltym lqb czgsciowym ustapieniem
x 10°/1) d21a1.a1.113 nlepgzqiqnggo. Jesli quame
. . . zmniejszonej dawki nie spowoduje
)S(ti)g;/elr)l 3 (plyti krwi <30 - 25 matoplytkowosci stopnia 2, 3 lub 4, nalezy
Matoptytkowosé Stopief 4 (plytki krwi <25 x podaé lek Lutathera w dawce 7 {100 MBq
10°/1) (200 mCi) przy kolejnym podaniu.

Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie lekiem
Lutathera w przypadku wystgpienia
matoplytkowosci stopnia 2 lub wickszego
wymagajacej zastosowania odstepu mi¢dzy
dawkami dtuzszego niz 16 tygodni.

Nawro6t dzialania
niepozadanego w stopniu 2, 3
lub 4

Trwale zakonczy¢ leczenie lekiem
Lutathera.
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Niedokrwisto$¢ 1

Pierwszy epizod
niedokrwistosci:

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

Stopien 4 (nastgpstwa
zagrazajace zyciu)

Pierwszy epizod neutropenii:

Wstrzyma¢ podanie dawki az do
catkowitego lub czesciowego ustgpienia
(stopien 0, 1 lub 2).

Wznowi¢ podawanie leku Lutathera w
dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentow
z calkowitym lub czeSciowym ustgpieniem
dziatania niepozadanego. Jesli podanie
zmniejszonej dawki nie spowoduje
niedokrwisto$ci lub neutropenii stopnia 3
lub 4, nalezy podac lek Lutathera w dawce
7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym

lub

* Zmniejszenie wzgledem
poczatkowego klirensu
kreatyniny o 40%; obliczony za
pomoca wzoru Cockcrofta-
Gaulta w oparciu o faktyczng
mase ciala.

neutropenia Stopien 3 (l’)ezwzglqdna liczba podaniu.
granulocytow
z‘t;og)@in(;) (;hiofélg}/,f)h (ANC) Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie lekiem
’ ’ Lutathera w przypadku wystgpienia

Stopich 4 (ANC <0,5 x 10°/1) niedokmistoéci lub neu_tropenii stopnia 3
lub wickszego wymagajacych
zastosowania odstepu migdzy dawkami
dluzszego niz 16 tygodni.

Nawrot dziatania S . .

niepozadanego w stopniu 3 Tub Trwale zakonczy¢ leczenie lekiem

4 Lutathera.

Pierwszy epizod:e Wstrzymac¢ podanie dawki az do ustgpienia

Klirens kreatyniny ponizej | lub powrotu do wartosci poczatkowych.

40 ml/min; obliczony za

pomocg wzoru Cockcrofta- Wznowi¢ podawanie leku Lutathera w

Gaulta w oparciu o faktyczna dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentow

masg ciata lub z ustgpieniem dzialania niepozadanego lub
powrotem do stanu poczatkowego. Jesli

» Zwigkszenie wzgledem podanie zmniejszonej dawki nie

poczatkowego stezenia spowoduje toksycznego dziatania na nerki,

Nefrotoksycznosé! kreatyniny w surowicy 0 40% | nalezy podac lek Lutathera w dawce

7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym
podaniu.

Trwale zakonczy¢ podawanie leku
Lutathera z powodu toksycznych dziatan
na nerki wymagajacych zastosowania
odstepu miedzy dawkami dtuzszego niz 16
tygodni.

Nawracajaca nefrotoksycznos¢

Trwale zakonczy¢ podawanie leku
Lutathera.
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Wstrzyma¢ podanie dawki az do ustgpienia
lub powrotu do wartosci poczatkowych.

Wznowi¢ podawanie leku Lutathera w
dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentow

Pierwszy epizod: z ustgpieniem dzialania niepozadanego lub

* Bilirubinemia powrotem do stanu poczatkowego. Jesli

przekraczajaca 3 razy goma podanie zmniejszonej dawki nie

granice normy (stopnia 3 lub 4) | spowoduje toksycznego dzialania na
Hepatotoksycznogé lub watrobe, podac¢ lek Lutathera w dawce

» Stezenie albumin w 7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym

surowicy krwi mniejsze niz podaniu.

30g/1zINR>L,5
Trwale zakonczy¢ podawanie leku
Lutathera z powodu toksycznych dziatan
na watrobe wymagajacych zastosowania
odstepu miedzy dawkami dtuzszego niz 16

tygodni.
Nawracajaca Trwale zakonczy¢ podawanie leku
hepatotoksycznosé Lutathera.

Wstrzyma¢ podanie dawki az do
catkowitego lub czesciowego ustgpienia
(stopien 0 do 2).

Wznowi¢ podawanie leku Lutathera w
dawce 3 700 MBq (100 mCi) u pacjentow
z calkowitym lub czesciowym ustgpieniem
dziatania niepozadanego. Jesli podanie
zmniejszonej dawki nie spowoduje
Stopien 3 lub 4 dziatania niepozadanego stopnia 3 lub 4,
nalezy podac¢ lek Lutathera w dawce

7 400 MBq (200 mCi) przy kolejnym
podaniu.

Kazde inne dziatanie
toksyczne stopnia 3
lub stopnia 4 wedhug
CTCAE* o
mozliwym zwigzku
z lekiem Lutathera

Trwale zakonczy¢ podawanie leku
Lutathera z powodu dziatania toksycznego
stopnia 3 lub wigkszego, wymagajacego
zastosowania odstepu migdzy dawkami
dtuzszego niz 16 tygodni.

Nawrot dziatania w stopniu 3 Trwale zakonczy¢ podawanie leku

lub 4 Lutathera.

! Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki z powodu toksycznych dziatah hematologicznych stopnia 3 lub
stopnia 4 tylko z powodu limfopenii.

* CTCAE: Standardowe Kryteria Terminologiczne Dziatan Niepozadanych National Cancer
Institute
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Ilustracjal  Przeglad instrukeji modyfikacji dawki
Objawy_loksycznoseigsta_pify Kontynuowac’ Pozostate
\Lgffr:; igg;?:gx: 4 leczenie wstrzykujac Bez nawrotu DMT wstrzykniecie(a)
wistrzyknigcia. potowe dawki Z petna dawka
DMT Nawrot DMT Przerwanie leczenia
\ Objawy toksycznoscinadal
utrzymuja sie po 16 . .

tygodniach po wstrzyknigciu Przerwanie leczenia

ostatniej dawki.

DMT: Toksycznos¢ powodujaca modyfikacje dawki

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

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma koniecznos$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 zwickszone ryzyko toksycznosci
hematologicznej, zaleca si¢ Scista obserwacj¢ umozliwiajaca niezwtoczng zmiang dawki (DMT) w tej
populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie jonizujgce u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek konieczne jest doktadne rozwazenie dawki radioaktywnosci, jaka ma by¢
podana. Nie badano profilu farmakokinetycznego ani bezpieczenstwa stosowania lutetu oksodotreotydu
(*""Lu) u pacjentéw z wyjsciowymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min wyliczony wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta) lub schytkowa niewydolnoscia nerek. Leczenie
lekiem Lutathera u pacjentdow z ciezkg niewydolnoscia nerek i klirensem kreatyniny <30 ml/min jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ leczenia lekiem Lutathera pacjentéw z wyjsciowym klirensem
kreatyniny <40 ml/min (obliczonym za pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta). Nie zaleca si¢ dostosowania
dawki u pacjentow z wyjSciowymi zaburzeniami czynnos$ci nerek i klirensem kreatyniny >40 ml/min.
Poniewaz jednak wiadomo, ze ten produkt leczniczy jest wydalany gtoéwnie przez nerki, w trakcie
leczenia nalezy czesciej monitorowac czynno$¢ nerek, poniewaz ci pacjenci moga by¢ narazeni na
wigksze ryzyko wystgpienia dziatan toksycznych.

Dodatkowe informacje dotyczace leczenia pacjentéw z toksycznymi dziataniami na nerki patrz ChPL.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie jonizujace u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby konieczne jest doktadne rozwazenie dawki radioaktywnosci, jaka ma
by¢ podana. Nie badano profilu farmakokinetycznego i bezpieczenstwa lutetu oksodotreotydu ('"’Lu) u
pacjentow z wyjsciowymi cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stgzenie bilirubiny catkowitej >3
razy gornej granicy normy, niezaleznie od poziomu AST). Pacjenci z wyj$ciowymi zaburzeniami
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czynnos$ci watroby ze stezeniem bilirubiny catkowitej >3 razy gomej granicy normy lub z albuminemia
<30 g/11 INR >1,5 powinni by¢ leczeni lekiem Lutathera wytacznie po dokonaniu starannej oceny
stosunku korzysci do ryzyka. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentdw z wyjsciowymi
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dodatkowe informacje dotyczace
leczenia pacjentow z toksycznymi dziataniami na watrobe patrz ChPL.

Drzieci i mlodziez

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 ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdéb podawania
Lek Lutathera jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Jest to gotowy do stosowania preparat
radiofarmaceutyczny do jednorazowego uzycia.

Instrukcja podawania

Zalecang dawke mozna poda¢ metodg grawitacyjng, 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 perystaltyczng produkt leczniczy Lutathera nalezy podawaé w
infuzji bezposrednio z oryginalnego pojemnika. Metodg z uzyciem pompy perystaltycznej lub pompy
strzykawkowej nalezy stosowa¢ podajac zmniejszona dawke produktu leczniczego Lutathera po
modyfikacji dawki z powodu dziatania niepozadanego (patrz Tabela 3 w punkcie 4.2 ChPL).
Zastosowanie metody grawitacyjnej do podania zmniejszonej dawki produktu Lutathera moze
spowodowac podanie nieprawidlowej objetosci produktu leczniczego Lutathera, jesli dawka nie zostanie
dostosowana przed podaniem. Nalezy uwzgledni¢ $rodki ochrony radiologicznej dotyczace
bezpieczenstwa niezaleznie od wybranej metody podania(patrz ChPL).
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W ponizszej tabeli podsumowano cata procedure podawania leku Lutathera:

Tabela4  Procedura podania produktu leczniczego przeciwwymiotnego, roztworu aminokwasow

i leku Lutathera

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

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

Roztwor aminokwasow, przygotowany 250 — 500 w zaleznosci .

odrecznie (1 1) lub dostepny w 0 od obictodci 4 godziny

sprzedazy (od 1 1do 2 1) J¢

Lek Lutathera z roztworem chlorku . 30+

sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan 30 Maksymalnie 400 10 minut

Instrukcja dotyczaca metody przygotowania i metod podania dozylnego, patrz ChPL.
Zalecenia w przypadku wynaczynienia, patrz ChPL.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w ChPL,
stwierdzona lub podejrzewana cigza lub gdy nie mozna wykluczy¢ cigzy (patrz ChPL), pacjenci z
niewydolno$cia nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Srodki ostroznosci/Ostrzezenia

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

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

Biorac pod uwagg mechanizm dziatania i profil tolerancji leku Lutathera nie zaleca si¢ rozpoczynania
leczenia u pacjentdow 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 wystgpienie hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy kontrolowac

morfologie krwi przed rozpoczeciem leczenia i przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego
Lutathera podczas leczenia oraz do ustgpienia wszelkich ewentualnych dziatan toksycznych. Pacjenci z
zaburzeniami czynno$ci szpiku kostnego oraz pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie lub
teleradioterapi¢ (obejmujacg ponad 25% szpiku kostnego) moga podlega¢ wigkszemu ryzyku
toksycznych dziatan hematologicznych podczas leczenia lekiem Lutathera. Nie zaleca si¢ leczenia
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami hematologicznymi przed rozpoczgciem leczenia i podczas leczenia
(np. Hb <4,9 mmol/I lub 8 g/dl, plytki krwi <75 g/l lub 75 x 10%/1 leukocyty <2 x 10%/1), chyba, ze
zaburzenia sg spowodowane wylacznie limfopenig.
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Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka
P6zne wystapienie zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki (AL) obserwowano po
leczeniu lekiem Lutathera, wystepujace po okoto 29 miesigcach (9 —45) w przypadku MDS i po
55 miesigcach (32 - 125) w przypadku AL po pierwszej infuzji leku Lutathera. Nie jest znana etiologia
wtomych nowotworow szpiku kostnego zwigzanych z leczeniem (t-MNs). Sugeruje si¢, ze czynniki takie
jak wiek >70 lat, zaburzenia czynnosci nerek, cytopenie przed rozpoczgciem leczenia, liczba
wczesniejszych terapii, wezesniejsze narazenie na produkty lecznicze chemioterapeutyczne (szczegolnie
produkty lecznicze alkilujace) i wezesniejsza radioterapia stanowig potencjalne ryzyko i (lub) czynniki
prognostyczne MDS lub AL.

Toksyczny wplyw na nerki

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

Pacjentow nalezy zacheci¢ do utrzymywania stanu nawodnienia i czestego oddawania moczu przed, w
dniu infuzji i w kolejnym dniu po podaniu leku Lutathera (np. picie 1 szklanki wody co godzing).
Czynnos¢ nerek oznacza si¢ za pomocg stezenia kreatyniny w surowicy i nalezy ocenia¢ wyliczony
klirens kreatyniny za pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta przed rozpoczeciem leczenia, w jego trakcie i co
najmniej przez pierwszy rok po leczeniu.

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 ChPL).

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

Toksyczne dzialanie na watrobe

Poniewaz u wielu pacjentow kierowanych do leczenia lekiem Lutathera wystgpuja przerzuty do watroby,
u pacjentow czesto moga wystgpowacé zmiany w parametrach biochemicznych czynnosci watroby przed
leczeniem. Pacjenci z przerzutami do watroby lub istniejacymi wczeséniej zaawansowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby moga podlega¢ zwigkszonemu ryzyku dziatan toksycznych na watrobe z powodu
ekspozycji na promieniowanie. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci ALT, AST, stezenia
bilirubiny, albumin w surowicy oraz wartosci INR podczas leczenia.

Nadwrazliwosé

W okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Lutathera
zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci (w tym pojedyncze zdarzenia obrzgku naczynioruchowego)
(patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci trwajacg infuzje produktu
leczniczego Lutathera nalezy natychmiast zakonczy¢. Nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostep do
odpowiednich produktow leczniczych i sprzetu niezbednego w postgpowaniu z takimi reakcjami.

Nudnosci i wymioty

Aby zapobiec nudnosciom i wymiotom zwigzanym z leczeniem na co najmniej 30 minut przed
rozpoczgciem infuzji roztworu aminokwasoéw nalezy poda¢ w bolusie dozylnym produkt leczniczy
przeciwwymiotny, aby osiggna¢ petng skutecznosé przeciwwymiotng produktu.
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Jednoczesne stosowanie analogéw somatostatyny
Somatostatyna i jej analogi wigza si¢ kompetycyjnie z receptorami somatostatyny i moga zaktocac
skuteczno$¢ leku Lutathera.

Neuroendokrynny przetom hormonalny

Przetom zwigzany z nadmiemym uwolnieniem hormonéw lub substancji biologicznie czynnych moze
nastgpi¢ po leczeniu lekiem Lutathera, dlatego w niektorych przypadkach nalezy bra¢ pod uwage
obserwacje pacjentow (np. pacjentdOw z niedostateczng kontrola farmakologiczng objawdw) poprzez ich
pozostanie w szpitalu przez noc. W niektorych przypadkach przelomdéw hormonalnych zalecane leczenie
obejmuje: duze dawki podawanych dozylnie analogdw 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 zawierajgcymi
lutet-177. Pacjenci z niewydolnos$cig nerek i duzg taczna objetoscia guzoéw mogag by¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka i w ich przypadku nalezy zachowa¢ wigkszg ostroznos$¢. Nalezy oceni¢ czynno$¢
nerek oraz rownowage elektrolitowa w punkcie wyjSciowym oraz w trakcie leczenia.

Zasady ochrony radiologicznej

Pacjenci leczeni lekiem Lutathera powinni by¢ izolowani od innych oséb podczas podawania i do czasu
osiggnigcia limitow promieniowania okreslonych przez obowiazujace przepisy, zwykle w ciagu 4-

5 godzin od podania produktu leczniczego. Osoba z fachowego personelu medycznegopowinna okresli¢,
kiedy pacjent moze opusci¢ kontrolowany obszar szpitala, tj. kiedy narazenie na promieniowanie
jonizujace 0so6b trzecich nie przekracza limitow okreslonych w przepisach.

Po podaniu leku Lutathera pacjent powinien by¢ zachgcany do utrzymywania stanu nawodnienia i
czestego oddawania moczu przed, w dniu podania i w kolejnym dniu po podaniu produktu leczniczego
Lutathera (np. picie 1 szklanki wody co godzing) w celu utatwienia usuwania. Ponadto nalezy zaleci¢
pacjentowi codzienne wyproznienia, 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 tresci wymiocin. Niemniej zaleca sig,
aby podczas standardowej opieki lub badan z uzyciem wyrobéw medycznych lub innych instrumentow,
ktore majg kontakt ze skorg (np. elektrokardiogram [EKG]), stosowaé podstawowe $rodki ostroznosci
takie jak noszenie rekawiczek, instalacja materialu-elektrody przed rozpoczeciem infuzji
radiofarmaceutyku, zmiana materialu-elektrody po pomiarze oraz na koniec monitorowanie
radioaktywnosci sprzetu po uzyciu.

Zanim pacjent zostanie wypisany ze szpitala nalezy przekazac pacjentowi zasady niezbednej ochrony

przed promieniowaniem podczas kontaktow z cztonkami tego samego gospodarstwa domowego i1 ogotem

spoteczenstwa oraz og6lne $rodki ostroznosci, ktorych pacjent powinien przestrzegaé podczas

codziennych czynnosci po leczeniu (podanych w kolejnym akapicie i w ulotce zalaczonej do opakowania)

w celu ograniczenia do minimum ekspozycji innych 0sob na promieniowanie.

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

obowigzujace na szczeblu krajowym, lokalnym i w danej instytucji:

. W ciaggu 7 dni nalezy unika¢ bliskich kontaktow (w odleglosci mniejszej niz 1 metr) z innymi
osobami.
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o W przypadku dzieci i (lub) kobiet w cigzy bliski kontakt (w odleglosci mniejszej niz 1 metr) nalezy
ograniczy¢ do czasu ponizej 15 minut na dobe¢ przez 7 dni.
o Pacjenci powinni spa¢ w oddzielnej sypialni niz inne osoby przez 7 dni.
o Pacjenci nie powinni spac¢ 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 niezwlocznie
przerwac 1 usung¢ urzadzenie do podawania (cewnik itp.). Nalezy poinformowac¢ lekarza medycyny
nuklearnej 1 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 pochtonigta. Obszar
wynaczynienia nalezy zaznaczy¢ niezmywalnym markerem i, jesli mozliwe, wykona¢ zdjecie. Ponadto
zaleca si¢ zapisanie godziny wynaczynienia i szacunkowej objetosci wynaczynienia.

Aby kontynuowa¢ infuzje leku 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 pltynu, wstrzyknigcie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan w celu przeptukania, zatozenie cieptego kompresu lub podktadki ogrzewajacej w miejscu
podania infuzji w celu przyspieszenia rozszerzenia naczyn.

Nalezy leczy¢ objawy, szczegoélnie stan zapalny i (lub) bol. Zaleznie od sytuacji lekarz medycyny
nuklearnej powinien poinformowa¢ pacjenta o ryzyku zwigzanym z obrazeniami powstalymi w wyniku
wynaczynienia i przekaza¢ wskazéwki odnos$nie potencjalnego leczenia i niezbednej obserwacji. Obszar
wynaczynienia nalezy monitorowa¢ do czasu wypisania pacjenta ze szpitala. Zaleznie od nasilenia taki
przypadek nalezy zglosi¢ jako dzialanie niepozadane.

Pacjenci z nietrzymaniem moczu

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

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

Wtérme nowotwory ztosliwe

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

z samej choroby.
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Inni pacjenci z czynnikami ryzyka
Pacjenci zglaszajgcy si¢ z ktorymkolwiek z wymienionych ponizej stanow sa bardziej podatni na
wystapienie dziatan niepozadanych. Dlatego zaleca si¢ czgstsze monitorowanie tych pacjentow podczas
leczenia. W przypadku wystgpienia dziatan toksycznych wymagajacych modyfikacji dawki, patrz ChPL.

o Przerzuty do kosci;

o Stosowanie wczesniej onkologicznego leczenia radiometabolicznego zwigzkami radiojodu ("*'T)
lub jakiegokolwiek innego leczenia z uzyciem nieostonigtych zrédet promieniotwdrczosci;

o Wystepowanie w wywiadzie innych nowotwordow ztos§liwych, chyba, ze pacjenta uznaje si¢ za

osobg 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 ChPL).

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

Szczegodlne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace jednoczesnego podawania roztworu aminokwasow
0 dzialaniu ochronnym na nerki

Hiperkaliemia

U pacjentéw otrzymujacych argining i lizyng moze wystapic przejsciowe zwickszenie stg¢zenia potasu w
surowicy, ktore zazwyczaj powraca do normy w ciggu 24 godzin od rozpoczecia infuzji aminokwasow.
Pacjenci ze zmniejszonym klirensem kreatyniny moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia
przej$ciowej hiperkaliemii (patrz ChPL).

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. Hiperkaliemi¢ nalezy odpowiednio skorygowac przed
rozpoczeciem infuzji.

W przypadku wspotistniejacej, klinicznie istotnej hiperkaliemii, przed rozpoczeciem infuzji roztworu
aminokwasow konieczne jest wykonanie drugiego oznaczenia, ktdre potwierdzi, ze hiperkaliemia zostata
skorygowana. Pacjenta nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
hiperkaliemii, np. dusznosci, ostabienia, drgtwienia, bolu w klatce piersiowej i objawdw 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 zacheci¢ pacjentow do utrzymania nawodnienia i czgstego oddawania moczu przed, w
dniu podania i w kolejnym dniu po podaniu (np. picie 1 szklanki wody co godzin¢),co utatwi eliminacj¢
nadmiaru potasu z surowicy.

W przypadku, gdy objawy hiperkaliemii pojawig si¢ podczas infuzji roztworu aminokwasow, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie $rodki korygujace. W razie wystgpienia ciezkich objawow hiperkaliemii nalezy
rozwazy¢ zakonczenie infuzji roztworu aminokwasow, biorgc pod uwage stosunek korzysci do ryzyka z
ochronnego dziatania na nerki w poréwnaniu z ostrg hiperkaliemis.
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Niewydolnos¢ serca
Ze wzgledu na mozliwe powiktania kliniczne zwigzane z hiperwolemig nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
stosujac argining i lizyng u pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca definiowang jako niewydolnos¢
stopnia III lub stopnia IV w klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA — New
York Heart Association). Pacjenci z ci¢zka niewydolnoscig serca definiowang jako niewydolnos$¢ stopnia
IIT Tub stopnia IV w klasyfikacji NYHA powinni by¢ leczeni wyltgcznie po dokonaniu starannej oceny
stosunku korzysci do ryzyka uwzgledniajgc objetos¢ i osmolalnos$¢ roztworu aminokwasow.

Kwasica metaboliczna

Po podaniu zlozonych roztworéw aminokwasow wedtug protokotow kompleksowego zywienia
pozajelitowego (TPN) obserwowano wystepowanie kwasicy metabolicznej. Zmiany rOwnowagi
kwasowo-zasadowej zmieniaja rOwnowage pomig¢dzy potasem zewnatrzkomorkowym i
wewnatrzkomorkowym, a rozwoj kwasicy moze przebiegac z szybkim zwigkszeniem st¢zenia potasu w
0s0CZU.

Szczegdlne ostrzezenia

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera maksymalnie 3,5 mmol (81,1 mg) sodu na fiolg, co odpowiada 4% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych. Srodki ostroznosci dotyczace
narazenia srodowiska podano w ChPL.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Calkowity profil bezpieczenstwa stosowania leku 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 II fazy NETTER-P oraz z programu
zezwalajacego na uzycie leku przed jego zarejestrowaniem, ang. compassionate use.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane u pacjentow otrzymujacych lek Lutathera obejmowaty
nudno$ci 1 wymioty, ktore wystepowaly na poczatku infuzji odpowiednio u 58,9% 1 45,5% pacjentow.
Faktyczny zwiazek wystepowania nudnos$ci i wymiotow z zastosowaniem tego produktu leczniczego jest
zaburzony ze wzgledu na dzialanie wymiotne roztworu aminokwaséw podawanego rownoczesnie w celu
zapewnienia ochrony nerek.

W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny leku Lutathera, wickszo$¢ spodziewanych dziatan
niepozadanych dotyczyta dzialan toksycznych na uktad krwiotworczy: trombocytopenia (25%),
limfopenia (22,3%), niedokrwisto$¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%).

Inne czgsto zglaszane dzialania niepozadane obejmowaly meczliwos¢ (27,7%) 1 zmniejszenie taknienia
(13,4%).

W momencie koncowej fazy badania NETTER-1, po medianie czasu obserwacji wynoszacej 76 miesiecy
w kazdym ramieniu badania, profil bezpieczenstwa pozostal zgodny z wczesniej zgtoszonym.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej s uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania i
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto
(=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 (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto: trombocytopenia®, limfopenia®, niedokrwisto$¢*, pancytopenia, zmniejszenie taknienia,
nudnosci, wymioty, meczliwo$¢'. Czesto: oporna na leczenie cytopenia z dysplazjg wieloliniowg (zespot
mielodysplastyczny), leukopenia®, neutropenia®, wtorna niedoczynno$é tarczycy, hiperglikemia,
odwodnienie, hipomagnezemia, hiponatremia, zaburzenia snu, zawroty glowy, zaburzenia smaku, bol
glowy'?, letarg, omdlenie, wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG, nadcisnienie’, nagle zaczerwienienie
twarzy, uderzenia goraca, niedoci$nienie, dusznos¢, wzdecie brzucha, biegunka, bol brzucha, zaparcie,
bol w nadbrzuszu, niestrawnos¢, zapalenie zoladka, hiperbilirubinemia’, tysienie, bol mig$niowo-
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szkieletowy®, skurcz mie$ni, ostre uszkodzenie nerek, krwiomocz, niewydolno$é nerek, proteinuria,
reakcje w miejscu wstrzykniecia'', obrzeki obwodowe, bol w miejscu podania, dreszcze, objawy
grypopodobne, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia GGT*, zwigkszenie
stezenia ALT**, zwigkszenie stezenia AST***, zwigkszenie st¢zenia ALP**** we krwi, przetoczenie
krwi. Niezbyt czesto: zapalenie spojowek, zakazenie uktadu oddechowego, zapalenie pecherza
moczowego, zapalenie ptuc, polpasiec, potpasiec oczny, grypa, zakazenia gronkowcowe, bakteriemia
gronkowcowa, ostra bialaczka szpikowa, ostra biataczka, przewlekta biataczka mielomonocytowa, oporna
na leczenie cytopenia z dysplazja wieloliniows, niedokrwisto$¢ nerkopochodna, zaburzenia szpiku
kostnego, plamica matoplytkowa, nadwrazliwo$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca, przetom rakowiaka,
nadczynno$¢ przytarczyc, hipoglikemia, hipernatremia, hipofosfatemia, zesp6t rozpadu guza
nowotworowego, hiperkalcemia, hipokalcemia, hipoalbuminemia, kwasica metaboliczna, Igk, omamy,
dezorientacja, mrowienie, encefalopatia watrobowa, parestezje, omamy wechowe, sennos¢, ucisk na
rdzen krggowy, zaburzenia oka, zawroty glowy pochodzenia bt¢dnikowego, migotanie przedsionkow,
kotatanie serca, zawat serca, dtawica piersiowa, wstrzas kardiogenny, rozszerzenie naczyn krwionos$nych,
obwodowe uczucie zimna, blado$¢, hipotonia ortostatyczna, zapalenie zyl, bol czgéci ustnej gardta,
wysick oplucnowy, wzmozone wydzielanie, plwociny, uczucie dfawienia, sucho$¢ w ustach, wzdgcia,
wodobrzusze, bole zotadkowo-jelitowe, zapalenie jamy ustnej, obecnos¢ swiezej krwi w kale, dyskomfort
w jamie brzusznej, niedroznos$¢ jelit, zapalenie okreznicy, ostre zapalenie trzustki, krwawienie z odbytu,
smoliste stolce, bol w podbrzuszu, krwawe wymioty, puchlina brzuszna krwista, niedroznos¢ jelit,
zmniejszenie stgzenia enzymow trzustkowych, uszkodzenie watrobowokomorkowe, cholestaza,
przekrwienie watroby, niewydolno$¢ watroby, wysypka, sucho$¢ skory, obrzek twarzy, nadmierne
pocenie si¢, uogdlniony $wiad, leukocyturia, nietrzymanie moczu, zmniejszenie wielkosci filtracji
ktebuszkowej, zaburzenia czynnos$ci nerek, ostra przednerkowa niewydolnos$¢ nerek, zaburzenie
czynnosci nerek, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w klatce piersiowej, bol w klatce
piersiowej, goraczka, zte samopoczucie, bol, zgony, samopoczucie odbiegajace od normy, zmnigjszenie
stezenia potasu we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie stezenia hemoglobiny
glikowanej, zmniejszenie stezenia hematokrytu, biatko w moczu, zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we
krwi, katecholaminy we krwi, zwickszenie stezenia biatka c-reaktywnego, ztamanie obojczyka, drenaz
jamy brzusznej, dializa, wprowadzenie zgtgbnika do przewodu pokarmowego, zatozenie stentu, drenaz
ropnia, pobranie szpiku kostnego, polipektomia, niepetnosprawnos¢ fizyczna. Nieznana: obrzek
naczynioruchowy.
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' Obejmuje astenie i meczliwo$é
? Obejmuje matoptytkowo$¢ i zmniejszenie liczby ptytek
3 Obejmuje limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytow
* Obejmuje niedokrwistoé¢ i zmniejszenie stezenia hemoglobiny
> Obejmuje leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek
% Obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili
7 Obejmuje nadcisnienie i przetom nadci$nieniowy
¥ Obejmuje bole stawdw, bol w konczynie, bol plecow, bol boku, bol migsniowo-szkieletowy klatki
piersiowe;j
1 bol szyi
? Obejmuje zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemie
'” Obejmuje bol glowy i migrene
' Obejmuje reakcje w miejscu podania, nadwrazliwo$¢ w miejscu podania, stwardnienie w miejscu
podania, obrzek w miejscu podania
* Gamma-glutamylotransferaza
** Aminotransferaza alaninowa
*** Aminotransferaza asparaginianowa
****Fosfataza alkaliczna

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Dziatanie toksyczne na szpik kostny, przewaznie o nasileniu tagodnym/umiarkowanym objawiajace si¢
jako odwracalne, przemijajgce 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 zwigkszenie czestosci powiktan o charakterze
zakaznym po leczeniu z uzyciem radionuklidow celowanych na receptory peptydowe (PRRT). Po PRRT
z uzyciem leku Lutathera obserwowano przypadki nieodwracalnych choréb hematologicznych tj. stanéw
przednowotworowych i nowotworowych chorob krwi (odpowiednio zespotow mielodysplastycznych i
ostrych biataczek szpikowych).

W badaniu NETTER-1 najmniejsza liczba plytek krwi wystapita po medianie 5,1 miesigca od przyjecia
pierwszej dawki. Sposrod 59 pacjentdw, u ktorych wystapita matoplytkowosé u 68% liczba plytek krwi
powrocita do wartosci wyjsciowych lub do wartosci z zakresu normy. Mediana czasu do regeneracji
liczby plytek krwi wyniosta 2 miesigce. U pigtnastu z dziewigtnastu pacjentdw bez udokumentowane;j
regeneracji plytek krwi liczba ptytek krwi byta wyzsza niz nadir ich warto$ci.

Toksyczny wpbyw na nerki

Lutetu oksodotreotyd ('”’Lu) jest wydalany przez nerki.

Dhugotrwaly trend dotyczacy postepujacego pogarszania czynnosci filtracji kigbuszkowej wykazany w
badaniach klinicznych potwierdza, ze nefropatia zwigzana z lekiem Lutathera jest przewlekta choroba
nerek, ktora rozwija si¢ w miesigcach i latach nastgpujacych po narazeniu na produkt leczniczy. Zaleca
si¢ przeprowadzenie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Lutathera u pacjentow z tagodnymi

lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dodatkowe informacje szczegétowe patrz ChPL.
Stosowanie leku Lutathera jest przeciwwskazane u pacjentow z niewydolnoscig nerek i klirensem
kreatyniny <30 ml/min (patrz ChPL)

Neuroendokrynny przelom hormonalny
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Przetom hormonalny zwigzany z uwolnieniem substancji biologicznie czynnych (prawdopodobnie w
zwigzku z lizg neuroendokrynnych komorek guza) obserwowano rzadko i ustepowal po podjeciu
odpowiedniego leczenia (patrz ChPL).

Dzieci i mtodziez

Na podstawie opublikowanego pis$miennictwa oraz danych klinicznych pochodzacych od

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Pozwolenie Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr: EU/1/17/1226/001.

Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (Rpz).
Podmiot odpowiedzialny: Advanced Accelerator Applications, 8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville,
92500 Rueil-Malmaison, Francja

Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac si¢ z pelng informacjg o leku.

PELNA INFORMACIJA O LEKU JEST DOSTEPNA W Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa,
ul. Marynarska 15, tel. (22) 375 4 888

Opracowano: 11/2025
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