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Diese Radionuklidtherapie dient zur nuklearmedizinischen Behandlung von PSMA-exprimierenden
Tochtergeschwillsten (Metastasen) eines Prostatakarzinoms. Hierzu wird ein Molekil verwendet,
welches an ein Oberflachenenzym (Eine Carboxypeptidase auf der Zelloberflache von
Prostatakarzinomzellen) bindet, das sogenannte Prostata-spezifisches Membran-Antigen. Dieses
Molekdil wird fur die Therapie mit einem radioaktiven Strahler (hier: Lutetium-177) gekoppelt.

Das radioaktive Medikament (Lutetium-177-markierter Prostata-spezifischer Membran-Antigen-
Ligand) wird als Infusion in eine Vene appliziert und reichert sich schnell in den vorher durch eine
PET/CT (funktionelle Bildgebung mit Ga-68 PSMA oder F-18 PSMA-PET) nachgewiesenen
Metastasen an. Die Tumoren/Metastasen werden somit lokal bestrahlt, wodurch ein hemmender
Effekt auf das Tumorgewebe erhofft wird. Es ist anzunehmen, dass der Therapie-Effekt von der
Intensitat der Speicherung und vom Volumen der Tumoren abhangt.

Die Therapiesubstanz ist nicht allgemein zugelassen, d.h. es handelt sich nicht um ein
Handelspraparat der Pharmaindustrie. Vielmehr wird die Therapiesubstanz individuell fur jeden
einzelnen Patienten in der Radiopharmazie des Universitatsklinikums Koln hergestellt. Es handelt es
sich damit um eine individuelle BehandlungsmalRnahme gemafl Arzneimittelgesetz (8 13 Abs. 2
AMG). Eine solche Anwendung unterliegt nicht der Genehmigungspflicht nach der
Strahlenschutzverordnung (8§ 23 StriSchV). Es handelt sich nicht um eine Studie oder um klinische
Forschung.

Die Wirksamkeit der Therapie ist bisher nicht anhand von Klinischen Prufungen mit einem
unbehandelten Kontrollarm belegt (was fiur eine Zulassung erforderlich wéare), solche Studien wurden
aber initiiert. Bereits publizierte Anwendungsbeobachtungen weisen aber auf einen madglichen
therapeutischen Nutzen der Therapie hin. Es handelt sich nach bisheriger Kenntnis im Regelfall um
keine heilende, sondern um eine den Krankheitsverlauf verlangsamende bzw. den Tumor zeitweilig
zuruckdrangende Therapieoption.

Die Lutetium-177 PSMA-Liganden-Therapie ist als individuelle HeilmaRnhahme erst dann zu erwégen,
wenn die etablierten Therapieverfahren ausgeschoépft, kontraindiziert oder ungeeignet sind bzw. nicht
vertragen werden. Dies bedeutet im Konkreten:
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e Unter Androgenblockade zeigt sich ein PSA-Anstieg und das Ausmaf} der Metastasierung ist
zunehmend. In diesem Stadium liegt ein so genanntes kastrationsresistentes, metastasiertes
Prostatakarzinom vor.

e Nach bzw. unter einer medikamentdésen Therapie mit Abirateron (Zytiga®) oder Enzalutamid
(Xtandi®) hat der PSA-Spiegel zugenommen.

¢ Eine Erstlinien-Chemotherapie mit Docetaxel und eine Zweitlinien-Chemotherapie mit Cabazitaxel
sind bereits erfolgt oder kommen nicht (mehr) in Frage (d.h. sind kontraindiziert, ungeeignet oder
werden nicht vertragen).

e Bei symptomatischen ossdren Metastasen ohne viszerale Metastasierung und ohne relevante
lymphogene Metastasierung ist eine Therapie mit dem Alphastrahler Radium-223 Dichlorid
(Xofigo®) erfolgt.

Wird die Lutetium-177 PSMA-Liganden-Therapie gut vertragen, sind grundsatzlich 4
Behandlungszyklen in einem Abstand von (6 bis) 8 Wochen vorgesehen. Nach 2 Zyklen der Lutetium-
177 PSMA-Liganden-Therapie wird das Therapieansprechen bewertet, bevor der 3. und der 4. Zyklus
verabreicht werden. Im Einzelfall kbnnen bei gutem Therapieansprechen in Abwégung gegen andere
Therapieoptionen auch mehr als 4 Zyklen gegeben werden. Jeder Behandlungszyklus ist mit einem
stationaren Aufenthalt von etwa 3 Tagen verbunden (Vorgabe der Richtlinie Strahlenschutz in der
Medizin).

Als Voraussetzungen und Sicherheitshinweise fur die Lutetium-177 PSMA-Liganden-Therapie werden

vorab bei Ilhnen geprift:

¢ Nachweis der PSMA-Speicherung der Metastasen durch Ga-68 PSMA PET/CT oder F-18 PSMA
PET/CT

e Ausreichende Knochenmarkreserve, nachgewiesen durch das periphere Blutbild einschlief3lich
Differentialblutbild. Zur letzten Chemotherapie oder zu Xofigo® ist ein Abstand von mindestens 6
Wochen einzuhalten. Die Knochenmarkreserve kann durch die Ausdehnung der
Knochenmetastasen, durch die Erstlinien- und Zweitlinien-Chemotherapie oder durch die
Vorbehandlung mit Xofigo® eingeschrankt sein.

e Ausreichende Nierenfunktion und Ausschluss einer Harnabflussbehinderung, nachgewiesen durch
Kreatinin und Nierenszintigraphie. Hinweis: Eine Lutetium-177 PSMA-Liganden-Therapie ist bei
interner Ureterschiene oder einer Harnableitung nach auf3en méglich.

¢ Die Strahlenhygiene muss durch eine zeitliche / rAumliche Orientierung sowie durch die Kontrolle
der Miktion eingehalten werden.

Die Therapie kann also nicht angewendet werden bei:

e Hochgradiger Niereninsuffizienz

e Urodynamisch bedeutsamer Harnstau bzw. Harnabflusseinschrankung

e Knochenmarkdepression / schwerwiegenden Blutbildverdnderungen

e Unkontrollierbarer Harninkontinenz oder fehlender zeitlicher / raumlicher Orientierung
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Folgende Nebenwirkungen kénnen durch die Therapie verursacht werden:

Die Zahl der roten Blutkérperchen (Erythrozyten), der Blutplattchen (Thrombozyten) und der
weil3en Blutkérperchen (Leukozyten) kann abnehmen. Die Konsequenzen hieraus sind Blutarmut
mit Abgeschlagenheit, Blutungsneigung und Anfalligkeit fir Entzindungskrankheiten, ggf. die
Notwendigkeit einer Blutzelltransfusion. Das Risiko einer Ubertragung von Viren (Hepatitis, HIV)
oder Bakterien durch eine Blutzelltransfusion ist heutzutage sehr gering. Nach der Therapie muss
das Blutbild jede Woche Uber einen Zeitraum von zunachst etwa 2 Monaten kontrolliert werden;
bei Bedarf kdnnen kirzere Kontrollintervalle notwendig werden.

Durch die Therapie kann es zu einer Einschréankung der Nierenfunktion kommen, diese wird
deshalb sorgfaltig tberwacht. Im Falle einer Vorerkrankung der Niere kann sich die Konsequenz
einer dauerhaften Dialyse (Blutwasche) ergeben. Um dieses Risiko so gering wie mdglich zu
halten, werden in der Vorbereitungsphase Untersuchungen der Nieren durchgefiihrt (Labor,
Sonographie, Szintigraphie), so dass der Arzt das individuelle Risiko dadurch abschétzen kann.
Bei einem Harnstau kann die Lutetium-177 PSMA-Liganden-Therapie nicht durchgefiihrt werden.

Funktionsbeeintrachtigung der Leber (ausscheidungsbedingt)
Akut kénnen direkt nach der Therapie Ubelkeit und Erbrechen auftreten.

Es kann selten zu allergischen Reaktionen auf die Infusion des Prostata-spezifischen Membran-
Antigen-Liganden (Peptid) kommen.

Paraventse Injektionen (,neben die Vene*) koénnen zu Ilokalen Entziindungen und
Gewebeschadigungen filhren mit der Konsequenz einer schlecht heilenden Wunde und einer
Gebrauchseinschrankung des Armes.

Langzeitwirkungen oder schadliche Langzeiteffekte wie Blutkrebs oder andere Zweittumoren sind
selten und treten dann nach einem Jahr bis hin zu Jahrzehnten spater auf. Zerstérung des
blutbildenden Knochenmarks (myelodysplastisches Syndrom) ist selten die Folge der
nuklearmedizinischen Behandlung. Die Knochenmarkreserve bestimmt sich vielmehr durch die
Ausdehnung der Erkrankung im Knochenmark und die Intensitdt vorangegangener
Chemotherapien sowie durch die Anzahl und Feldgré3e vorangegangener Strahlentherapien.

Keimzellenverédnderndes Potential von Radioaktivitat: Kontrazeption fiir 6 Monate, ggf. sollte die
Kryokonservierung von Spermien bestehendem Kinderwunsch in Betracht gezogen werden.

Da auch die Speicheldrisen und die Tranendriisen PSMA exprimieren, werden diese Organe
unvermeidlich mitbestrahlt. Dies kann die Symptome Druckschmerz der Speicheldriisen
(Speicheldriisenentziindung),  Mundtrockenheit, = Geschmacksstérungen,  Anfalligkeit  fir
Zahnkaries und trockenes Auge hervorrufen. Theoretisch kann die dauerhafte Anwendung von
Augentropfen erforderlich werden, um eine Austrocknung der Hornhaut zu verhindern.

Seltene Nebenwirkungen sind nicht auszuschlieBen, die aufgrund der Neuartigkeit der Therapie
bisher evtl. noch nicht bekannt sind.
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Um das individuelle Risiko abschatzen zu kénnen, sind folgende Fragen zu klaren:

1. Liegt eine Nierenfunktionsstérung vor ? Oja [0 nein
2. Liegt eine Beeintrachtigung des Bluthildes vor ? Oja [ nein
3. Kommt es zu unwillkiirlichem Harnabgang oder Harnverhalt ? Oja [0 nein
4. Erfolgte in den vergangenen 6 Wochen eine Chemotherapie ? Uja U nein
5. Erfolgte in den vergangenen 6 Wochen eine Strahlentherapie ? Oja [0 nein

Am Therapietag missen mehrere Liter FlUssigkeit getrunken werden, um die Belastung der Nieren so
gering wie mdglich zu halten (beschleunigte Ausscheidung).

Einverstandniserklarung

In einem Aufklarungsgesprach wurde ich Uber die Radionuklidtherapie mit dem Lutetium-177-
markierten Prostata-spezifischen Membran-Antigen-Liganden ausfihrlich informiert, auch daruber,
dass es sich um eine individuelle BehandlungsmalRnahme nach 8§ 13 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes
handelt, so dass keine Gewahr fir den gewlnschten Erfolg der Therapie ibernommen werden kann
und dass auch Uber mogliche Nebenwirkungen noch keine umfassende Kenntnis vorliegt.

Mein Einverstandnis bezieht sich auch auf eventuell wahrend der Behandlung notwendig werdende
FolgemalRnahmen sowie auf die Erfassung meiner Daten in einer Datenbank.

Die Notwendigkeit von Kontrolluntersuchungen auch zur Dokumentation des Therapieerfolges wurde
mir erlautert.

Ich hatte Gelegenheit und ausreichend Zeit, alle mir wichtigen Fragen tber die Art und Notwendigkeit
der Behandlung und die mit der Therapie verbundenen Risiken und Nebenwirkungen zu stellen. Ich
wurde Uber evtl. notwendige Folgemalinahmen und Behandlungsalternativen umfassend unterrichtet.
Folgende Fragen wurden ausfiihrlich behandelt:
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Ich wurde dariiber informiert, dass die Therapie nur unter stationaren Bedingungen maglich ist und ich
die Therapiestation nicht verlassen und wahrend des stationaren Aufenthaltes keinen Besuch auf der
Therapiestation empfangen darf.

Ich habe das Informationsblatt gelesen und verstanden und moéchte, dass die Behandlung
(Nuklearmedizinische Therapie mit Lutetium-177-markiertem Prostata-spezifischem Membran-
Antigen-Liganden) bei mir durchgefiihrt wird.

Die Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms unterliegt einem standigen Wandel. Im Falle einer
zukinftigen Teilnahme an einer Therapiestudie kann es sein, dass die Vorbehandlung mit
radioaktiven Medikamenten ein Ausschlusskriterium fir die Teilnahme an einer solchen Studie
darstellt.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten in anonymisierter Form fir uni- oder multizentrische
Auswertungen weitergegeben werden durfen.

Mir ist bekannt, dass ich meine Zustimmung jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen kann.
Dies wird keinen Einfluss auf andere zukiinftige Therapien haben.

Ort und Datum: Ort und Datum:

Unterschrift der Arztin/des Arztes Unterschritt des Patienten

Patientennamen in Druckschrift
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Information zur Station

Zum Schluss noch einige Informationen zur Station selbst. Wir haben auf der Station 10
Zimmer mit Dusche, WC, Fernseher, Radio und Telefon.

Die Benutzung des Fernsehers ist kostenfrei und die Benutzung des Telefons ist
kostenpflichtig. Auch wenn Sie nur angerufen werden mdchten, brauchen Sie eine Chipkarte,
die Sie bei der Aufnahme erhalten. Diese muss an einem Automaten, der auf unserer Station
aufgestellt ist, mit einem Guthaben aufgeladen werden (mit Euro-Banknoten). Um haufiges
Nachladen zu vermeiden, empfiehlt sich ein Mindestguthaben von 15 €. Alle Einheiten, die
Sie wahrend lhres stationdren Aufenthaltes nicht verbrauchen, und den Chipkartenpfand
bekommen Sie am Ende des Aufenthaltes zurlickerstattet.

Ein Handy dirfen Sie sowohl auf dem Zimmer als auch auf dem Dachgarten benutzen. Fir
den Internet-Zugang bringen Sie bitte einen eigenen Surf-Stick mit auf Station.

Zur Beschéftigung wahrend des stationaren Aufenthaltes dirfen Sie sich gerne Radios,
Bucher usw. mitbringen. Keiner der mitgebrachten Gegenstande oder Kleidungssticke ist
nach dem stationaren Aufenthalt "verstrahlt" und kann somit problemlos wieder mit nach
Hause genommen werden.

Wir sind dazu verpflichtet, lhnen auf Station synthetische (Papier-)Bettwasche zur Verfigung
zu stellen. Sie kdnnen, wenn Sie mdchten, eigene Bettwdsche mitbringen. Diese ist nach
Beendigung lhres stationaren Aufenthaltes in Ublicher Weise zu reinigen und kann dann
problemlos weiter benutzt werden. Das gleiche gilt fur Handtiicher, sofern Sie eigene
Handtlicher mitbringen méchten.

Wenn Sie noch weitere Fragen haben sollten, wenden Sie sich bitte an den zustandigen
Stationsarzt(arztin) bzw. an die Stationsschwester.

Telefonnummer der Therapiestation (Stationszimmer): 0221 478 4059

Informationen:

Universitatsklinikum Koln

Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. A. Drzezga

Oberarzt: Prof. Dr. med. M. Schmidt, Facharzt fir Nuklearmedizin, FEBNM,
Leiter des Bereiches Radionuklidtherapie

Kerpener Str. 62 (Gebaude 60)

50937 Kdlin

Tel.: 0221/ 478 — 5024

Fax: 0221/ 478 — 89085
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