PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

EndolucinBeta 40 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje lutetii (*”’Lu) chloridum 40 GBq pfi referenénim &ase aktivity (activity
reference time, ART), coz odpovida lutetium (*Lu) 10 mikrogramii (ve formé& chloridu).

ART je 12:00 (poledne) planovaného dne radioaktivniho znaceni, jak je uvedeno zakaznikem, a mize
byt v rozmezi od 0 do 7 dnil ode dne vyroby.

Jedna 2ml injek¢ni lahvicka obsahuje aktivitu v rozmezi od 3 do 80 GBq, coz odpovida 0,73-19
mikrogram@m lutecia (*'’Lu) pfi ART. Objem je 0,075-2 ml.

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje aktivitu v rozmezi od 8 do 150 GBq, coz odpovida 1,9-36
mikrogramdm lutecia (*'’Lu) pfi ART. Objem je 0,2-3,75 ml.

Teoreticka specifickd aktivita je 4110 GBg/mg lutecia (*’'Lu). Specificka aktivita 1é¢ivého piipravku
pii ART je uvedena na stitku a je vzdy vyssi nez 3000 GBg/mg.

Neni pfidan zadny nosi¢ (n.c.a.). Chlorid lutecity (}’Lu) vznik4 ozafenim vysoce obohaceného

(> 99 %) ytterbia ('’°Yb) v neutronovych zdrojich s tokem termalnich neutrond v rozmezi od 10" do
10'¢ cm™2 s7!. B&hem ozafovani probiha tato nuklearni reakce:

6 b(n, 7)Y — 7Ly

Vytvotené ytterbium (}"Yb) s polo¢asem premény 1,9 h se rozpada na lutecium (*"’Lu). Béhem
chromatografického procesu se nahromadéné lutecium (*'’Lu) chemicky oddéluje od pivodniho
cilového materialu.

Lutecium (Y'"Lu) vyzaiuje jak ¢astice beta se stiedni energii, tak zobrazitelné gama fotony a vykazuje
polocas premény 6,647 dne. Primarni emise zafeni lutecia (}'’Lu) jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Nejdilezitéjsi udaje o emisi zaFeni lutecia (*"'Lu)

Zateni Energie (keV)* Podil (%)
Beta (B) 47,66 11,61
Beta(p?) 111,69 9,0

Beta () 149,35 79,4
Gama 112,9498 6,17
Gama 208,3662 10,36

* Primérné energie jsou uvedeny pro beta Castice.

Lutecium (Y'"Lu) se rozklada emisi beta zéafeni na stabilni hathium (*'"Hf).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prekurzor radiofarmaka, roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek EndolucinBeta je prekurzor radiofarmaka. Neni ur¢en k pfimému podani pacientim. Musi
se pouzivat pouze k radioaktivnimu znaceni nosi¢ovych molekul, které byly specialn€ vyvinuty
a schvéleny pro radioaktivni znageni chloridem lutecitym (*’Lu).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pripravek EndolucinBeta sméji pouzivat pouze specialisté se zkuSenostmi s radioaktivnim zna¢enim
in vitro.

Davkovani

Mnozstvi piipravku EndolucinBeta potfebné pro radioaktivni znaceni a mnozstvi 1é¢ivého piipravku
znadeného luteciem (Y"Lu), které se nasledné podava, bude zaviset na radioaktivng zna¢eném 1é¢ivém
piipravku a na jeho zamysleném pouziti. Viz souhrn udajt o pfipravku / ptibalova informace
konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Pediatricka populace

Dalsi informace tykajici se pouziti 1é¢ivych ptipravka znacenych luteciem (Y"Lu) u déti naleznete
v souhrnu tdaji o pripravku / ptibalové informaci 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen.

Zpusob podani

Piipravek EndolucinBeta je uréen pro in vitro radioaktivni znaceni 1é¢ivych pfipravku, které se pak
podavaji schvalenou cestou.

Pripravek EndolucinBeta nema byt podavan piimo pacientovi.

Névod k ptipravé 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 12.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Potvrzené nebo predpokladané t¢hotenstvi nebo piipad, kdy t€hotenstvi nebylo vylouceno (viz
bod 4.6).

Informace o kontraindikacich konkrétnich 1é¢ivych piipravka radioaktivné znacenych luteciem (*'’Lu)
pomoci pripravku EndolucinBeta naleznete v souhrnu tdaji o pripravku / ptibalové informaci
konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacéen.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Individualni odiivodnéni pfinosu a rizik

U kazdého pacienta musi byt expozice zatfeni odiivodnitelna pravdépodobnym piinosem. Podané

mnozstvi aktivity musi byt v kazdém ptipadé co nejnizsi a zaroven musi umoziovat dosazeni
pozadovaného terapeutického ucinku.

Ptipravek EndolucinBeta neni urcen pro podani piimo pacientovi, nybrz se musi pouzivat
k radioaktivnimu znaéeni nosi¢ovych molekul, napt. monoklonalnich protilatek, peptidt, vitamint ¢i
jinych substrati.



Porucha funkce ledvin a hematologické poruchy

U téchto pacientli je nutné pecliveé zvazit pomér piinost a rizik vzhledem k moznosti zvySené expozice
zafeni. Doporucuje se provést individualni radiaéni dozimetrické hodnoceni pro konkrétni organy,
které nemusi byt cilovymi organy 1é¢by.

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie

Po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadort pomoci peptidového receptoru s luteciem (27 Lu)
byly zaznamenany ptipady myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML)
(viz bod 4.8). To je tfeba vzit v uvahu pii zvazovani poméru benefit/risk, zejména u pacienti s
moznymi rizikovymi faktory, jako je pfedchozi expozice chemoterapeutickym piipravkim, (jako jsou
alkylaéni pripravky).

Myelosuprese

Bé&hem radioterapie ligandem oznaenym luteciem (*’Lu) se mlize vyskytnout anémie,
trombocytopenie, leukopenie, lymfopenie a mén¢ Casto neutropenie. VEtsina piihod je mirna a
piechodného razu, v nékterych piipadech vsak bylo pacientim nutno podat transfuzi krve a
trombocytd. U nékterych pacientti muze byt postizeno vice bunéénych linii a byla popsana
pancytopenie vyzadujici zastaveni 1écby. Na zacatku 1écby je tfeba stanovit krevni obraz a béhem
1é¢by jej pravidelné monitorovat v souladu s klinickymi smérnicemi.

Ozareni ledvin

Analogy somatostatinu oznacené radioaktivnim izotopem jsou vyluCovany ledvinami. Po radioterapii
neuroendokrinnich nadorti pomoci peptidovych receptori oznacenych jinymi radioizotopy byl hlasen
vyskyt radia¢ni nefropatie. Funkce ledvin véetné glomerularni filtrace (GFR) je tfeba zkontrolovat na
pocatku a v priibéhu 1écby a piipadné zajistit jejich ochranu podle klinickych smérnic pro radioaktivné
znaceny lécivy pripravek.

Hepatotoxicita

U pacientl s jaternimi metastazami neuroendokrinnich nadorti 1é¢enych peptidovou radionuklidovou
receptorovou terapii (PRRT), a to piipravkem s izotopem lutecia }'’Lu, byl pfi sledovani po uvedeni
na trh a v literatufe hlasen vyskyt ptipadi hepatotoxicity. Béhem lécby je tfeba pravidelné sledovat

jaterni funkce. U postizenych pacientd mozna bude nutné snizit davku piipravku.

Syndromy uvolnéni hormonu

Po peptidové radionuklidové receptorové terapii (PRRT) s luteciem (Y'"Lu) byly hlaSeny piipady
karcinoidni krize a jinych syndromi spojenych s uvolnénim hormonti z funkénich neuroendokrinnich
nadorti, coz mize souviset s ozarenim nadorovych bunck. Hlasené ptiznaky zahrnovaly zrudnuti a
prijem souvisejici s hypotenzi. V nékterych pripadech (napf. u pacientli se Spatnou farmakologickou
kompenzaci ptiznaki) je tedy vhodné zvazit observaci formou jednodenni hospitalizace. V ptipadé
hormonalni krize mize lé¢ba zahrnovat: intravenozni podavani vysokych davek analogti
somatostatinu, intravendzni podavani tekutin, kortikoidy a korekci elektrolytovych poruch u pacienti s
prijmem nebo zvracenim.

Syndrom nadorového rozpadu

Po radioterapii ligandem oznagenym luteciem (*”’Lu) byly hlaseny ptipady syndromu nadorového
rozpadu. Vyssi riziko této komplikace je u pacientli s anamnézou renalni insuficience a vysokou
nadorovou zatézi, takze tyto pacienty je tieba 1é¢it se zvySenou opatrnosti. Pii zahajeni 1é¢by a v jejim
pribéhu je tieba kontrolovat rendlni funkci a rovnovahu elektrolytu.

Extravazace

Po uvedenti piipravku na trh byly u ligandli oznacenych luteciem (Y'"Lu) hlaSeny piipady extravazace.



V ptipadé, Ze dojde k extravazaci, musi byt infuze 1é¢ivého ptipravku okamzité ukon¢ena a musi o
tom byt neprodlené informovan 1ékar nuklearni mediciny a radiofarmakolog. Lé¢ba musi byt v
souladu s narodnimi ptedpisy.

Ochrana pied zarenim

Z aproximace bodového zdroje vyplyva, ze primérny davkovy piikon 20 hodin po podani davky

7,3 GBq radiofarmak znaCenych piipravkem EndolucinBeta (zbytkova radioaktivita 1,5 GBQ) pro
osobu ve vzdalenosti 1 metr od stfedu téla pacienta s abdominalnim polomérem 15 cm je 3,5 uSv/h.
Pti zdvojnasobeni vzdalenosti od pacienta na 2 metry se davkovy ptikon snizuje Ctytikrat, tj. na

0,9 uSv/h. Stejna davka u pacienta s abdomindlnim polomérem 25 cm vytvati davkovy piikon

z 1 metru ve vysi 2,6 uSv/h. VSeobecné piijimana hranice pro propusténi 1é¢eného pacienta

z nemocnice je 20 pSv/h. Ve vétsing zemi je limitni hodnota expozice pro nemocni¢ni personal stejna
jako pro Sirokou vetejnost, a to 1 mSv/rok. Pfi primémém odbéru davkového ptikonu 3,5 uSv/h by
bylo mozné, aby nemocnicni personal pracoval piiblizné 300 hodin rocné v tésné blizkosti pacientd
lécenych radiofarmaky znacenymi ptripravkem EndolucinBeta bez pouziti ochrany pted zafenim. Od
personalu pracujiciho v oblasti nuklearni mediciny se pochopitelné ocekava, ze standardni ochranu
pted zafenim pouziva.

Jakoukoli jinou osobu v tésné blizkosti 1é¢eného pacienta je tfeba informovat o moznostech snizeni
jeji expozice vici zareni, které z pacienta vyzatuje.

Zv1astni upozornéni

Informace tykajici se zvlaStnich upozornéni a opateni pro pouziti 1é¢ivych ptipravki znacenych
luteciem (*’’Lu) naleznete v souhrnu udajt o piipravku / piibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého
piipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Opatieni tykajici se ptibuznych, oSetfujicich osob a nemocni¢niho personalu jsou uvedena v bod¢ 6.6.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci chloridu lutecitého (*”/Lu) s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
Informace tykajici se interakci v souvislosti s pouzitim 1é&ivych pifpravki znaenych luteciem (*'’Lu)
naleznete v souhrnu udaju o pripravku / ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma
byt radioaktivné oznacen.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které miizou ot&hotnét

Pacientky s reprodukénim potencidlem maji byt pouceny o uzivani antikoncepce béhem 1é¢by 1éCivy
znacenymi pripravkem EndolucinBeta a 7 mésict po posledni davce.

Jestlize maji byt radiofarmaka podana Zen€, ktera mize otéhotnét, je tfeba vyloucit mozné téhotenstvi.
Kazdou Zenu, u které se opozdila menstruace, je tfeba povazovat za t¢hotnou, dokud se neprokaze
opak. Jestlize existuji pochybnosti ohledné mozného téhotenstvi (jestlize se u zeny nedostavila
menstruace, nebo jestlize je menstruace velmi nepravidelna atd.), je tfeba pacientce nabidnout
alternativni metody nevyuzivajici ionizacni zatfeni (pokud existuji). Pfed pouzitim lé¢ivych piipravki
znadenych luteciem (Y'’Lu) je nutné vylou¢it t&hotenstvi pomoci vhodného/validovaného testu.

Muzi s reprodukénim potencidlem

Pacienti muzského pohlavi s partnerkami s reprodukénim potencidlem maji byt pouceni o pouzivani
bariérové antikoncepce (napi. kondomu) v kombinaci s jinou vysoce uc¢innou antikoncepci béhem
1é¢by 1écivy znacenymi piipravkem EndolucinBeta a 4 mésict po posledni davce.



Té&hotenstvi

Pouiti 1é¢ivych piipravki znagenych luteciem (*'’Lu) je z ditvodu rizika ionizaéniho ozéafeni plodu
kontraindikovano v priubéhu potvrzeného nebo predpokladaného téhotenstvi nebo v piipade, kdy
téhotenstvi nebylo vylouc¢eno (viz bod 4.3).

Kojeni

Pred podanim radiofarmaka kojici matce je tfeba zvazit, zda jej 1ze odlozit na dobu, kdy matka
prestane kojit, a vzhledem k vylucovani aktivity do matetského mléka je nutné vybrat nevhodné;jsi
radiofarmakum. Pokud je podani radiofarmaka povazovano za nutné, je tfeba kojeni prerusit

a odstiikané mléko zlikvidovat.

Fertilita

Podle informaci uvedenych v literatufe a pfi konzervativnim piistupu (maximalni davka podana
pacientovi 10 GBq, primérny vytézek pfi oznaCovani a zadn4 dalsi opatfeni) lze dospét k zaveru, ze
16¢ivé piipravky znadené 1’Lu nevedou k reprodukéni toxicité, véetné poskozeni spermatogennich
bun¢k varlat u muzt nebo genetického poskozeni varlat u muza ¢i vajeénikt u Zen.

Dalsi informace o Gi¢inku pouziti 1é¢ivych ptipravka znacenych luteciem (Y7Lu) na fertilitu naleznete
v souhrnu tdaji o pfipravku / piibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje po 1é¢bé 1é¢ivymi p¥ipravky zna¢enymi luteciem (*’Lu)
jsou uvedeny v souhrnu idajti o ptipravku / piibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery
ma byt radioaktivné oznacen.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci uginky po podani 1é¢ivych piipravki radioaktivng znacenych luteciem (}'’Lu) pomoci
piipravku EndolucinBeta zavisi na konkrétnim pouzitém lé¢ivém piipravku. Tyto informace jsou
uvedeny v souhrnu udaji o ptipravku / piibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

Expozice ionizujicimu zéfeni je spojena s moznosti vzniku karcinomu a rozvoje vrozenych
vyvojovych vad. Davka ozareni, kter¢ je pacient vystaven v ramci 1écby, mize vést k vyssimu vyskytu
karcinomu a mutaci. Kazdopadné je tfeba zabezpecit, aby rizika ozafeni byla niz§i nez rizika plynouci
ze samotného onemocnéni.

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle ¢etnosti vyskytu a terminologic MedDRA: velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Trida
organovych
systému podle Velmi casté Casté Méné Casté Neni znamo
databaze
MedDRA
Novotvary Refrakterni Akutni myeloidni
benigni, maligni cytopenie s leukémie (viz bod
a bliZe neurcené multilinearni 4.4)
(zahrnujici cysty dysplazii
a polypy) (myelodysplasticky

syndrom) (viz bod
4.4)

Poruchy krvea | Anémie Neutropenie Pancytopenie
lymfatického .
systému Trombocytopenie

Leukopenie

Lymfopenie
Endokrinni Karcinoidni
poruchy krize
Poruchy Syndrom
metabolismu a nadorového
VyZivy rozpadu
Gastrointestinal | Nevolnost Sucho v tstech
ni poruchy Zvraceni
Poruchy kiize a | Alopecie

podkoZni tkané

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

U pacientl s metastatickym kastra¢n¢ rezistentnim karcinomem prostaty bylo po podani radioligandii
proti PSMA oznacenych luteciem (}'"Lu) hlaseno sucho v tstech; tento jev byl pfechodného

charakteru.

Poruchy kiize a podkozni tkané: U pacientil po radioterapii neuroendokrinnich nador pomoci
peptidového receptoru oznaceného luteciem (Y’Lu) byla pozorovana alopecie, popisovana jako mirna

a prechodna.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9

Predavkovani

Ptitomnost volného chloridu lutecitého (*"’Lu) v téle po netimyslném podani piipravku EndolucinBeta
vede ke zvySené toxicité viici kostni dfeni a poskozeni hematopoetickych kmenovych buné€k. Proto je
v pripad¢ netimyslného podani pripravku EndolucinBeta tfeba sniZit radiotoxicitu pro pacienta
okamzitym (tj. do 1 hodiny) podanim piipravkt obsahujicich chelata¢ni ¢inidla, jako je Ca-DTPA

nebo Ca-EDTA, aby se zvysila eliminace radionuklidu z t¢la.
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V lékarskych zafizenich, ktera pouzivaji piipravek EndolucinBeta pro znaceni nosicovych molekul
k terapeutickym uceltim, musi byt k dispozici tyto pfipravky:

- Ca-DTPA (trinatrium-kalcium-pentetat) nebo

- Ca-EDTA (dinatrium-kalcium-edetat).

Tato chelataéni ¢inidla pomahaji eliminovat radiotoxicitu lutecia (’’Lu) vymé&nou vépenatého iontu
v komplexu za iont lutecia (*"Lu). Diky schopnosti chelataénich ligandt (DTPA, EDTA) vytvaiet
komplexy rozpustné ve vodé jsou komplexy s navazanym luteciem (*’’Lu) rychle vyloudeny
ledvinami.

Jeden gram chelata¢nich ¢inidel je tfeba podat pomalou intravendzni injekei aplikovanou po dobu 3—
4 minut nebo infuzi (1 g ve 100-250 ml glukdzy nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %)).

Chelata¢ni G¢innost je nejvyssi okamzit€ nebo do jedné hodiny po podani, kdy je radionuklid v ob&éhu
nebo je dostupny v tkdnovych tekutinach a plazmé. Postexpozi¢ni interval > 1 hodina vSak nevylucuje
podani a G¢inné pusobeni chelata¢niho ¢inidla, 1 kdyz se sniZzenou G¢innosti. Intraven6zni podani nema
trvat déle nez 2 hodiny.

V kazdém pfipade¢ je tfeba sledovat krevni parametry pacienta a okamzité pfijmout patficna opatient,
pokud se objevi znamky radiotoxicity.

Toxicitu volného lutecia (*"’Lu) v disledku uvolnéni in vivo ze znagené biomolekuly v téle béhem
terapie lze sniZit naslednym podanim chelata¢nich ¢inidel.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kod: V10X

Farmakodynamické vlastnosti 1é¢ivych piipravki znaenych luteciem (*’Lu), které jsou pred podanim
piipraveny radioaktivnim znacenim ptipravkem EndolucinBeta, zaviseji na povaze 1é¢ivého pripravku,
ktery ma byt radioaktivné oznacen. Viz souhrn udaji o pfipravku / ptibalova informace konkrétniho
1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Lutecium (*”’Lu) vyzatuje B-¢astice se stfedni maximalni energii (0,498 MeV) s maximalni tkafiovou
penetraci pfiblizn& 2 mm. Lutecium (**’Lu) rovnéZ vyzafuje nizkoenergetické y-paprsky, které
umoznuji scintigrafické, dozimetrické studie a studie biologické dostupnosti s pouzitim stejnych

1é¢ivych pifpravki oznagenych luteciem (Y"Lu).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem EndolucinBeta u vSech podskupin pediatrické populace na zakladé skutecnosti, Ze tento
konkrétni 1éCivy ptipravek u pediatrickych pacientli nepfedstavuje vyznamny terapeuticky pfinos
oproti stavajicim 1é¢bam. Toto zprosténi se vSak nevztahuje na jakékoli terapeutické pouziti 1é¢ivého
pripravku ve spojeni s molekulou nosice (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti 1é¢ivych pifpravki znagenych luteciem (*"Lu), které jsou pred podanim

pfipraveny radioaktivnim znacenim ptipravkem EndolucinBeta, zaviseji na povaze 1é¢ivého ptipravku,
ktery ma byt radioaktivné oznacen.



Distribuce po netimyslném intravendznim podani chloridu lutecitého (*'“Lu

Po intravendznim podéni chloridu lutecitého (*”/Lu) u samcti a samic potkana dochézi k jeho rychlému
odstranéni z krve: 5 minut po injekei je v krvi detekovano pouze 1,52 % injekéné podané aktivity

(% ID) (coz odpovida 0,08 % ID/g) a 1 h po aplikaci davky nepfetrvava Zadna aktivita nad hodnotu
pozadi. Chlorid lutecity (X'’Lu) je distribuovan piedevsim do jater, sleziny a kosti. Za hodinu dosahuje
mnozstvi v jatrech 9,56 % injek¢éné podané aktivity na gram (% ID/g) a ve sleziné€ 5,26 % ID/g. V
kostech se obsah zvySuje z 0,01 % ID/g po 5 minutach na 0,23 % ID/g po 12 h. Po dobu dalSich

28 dnil Ize pozorovat dalsi vychytavani lutecia (*”’Lu) v kostech, které je ¢asteéné kompenzovano
radioaktivnim rozpadem. Vezmeme-li v tivahu polocas radioaktivni pfemény lutecia (*'"Lu) (6,647
dne), ¢ini zbyvajici radioaktivita v kostech po 28 dnech pouze asi 0,06 % ID/g.

Eliminace stolici a mo¢i je pomala. V disledku jak vylu¢ovani, tak radioaktivniho rozpadu je celkova
radioaktivita pfetrvavajici v téle po 28 dnech pfiblizné 1,8 % injekéné podané davky.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické vlastnosti 1é¢ivych piipravka znacenych luteciem (Y"Lu), které jsou pied poddnim
piipraveny radioaktivnim znacenim ptipravkem EndolucinBeta, zaviseji na povaze 1é¢ivého pripravku,
ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Toxicita neradioaktivniho chloridu lutecitého byla zkoumana u riznych druhd saveti pomoci riznych
cest podani. Intraperitonealni LD50 u mys$i byla pfiblizné 315 mg/kg. U ko¢ek nebyly pozorovany
zadné farmakologické ucinky na dychani ani kardiovaskularni funkci az do kumulativni intravendzni
davky 10 mg/kg. Vysoka davka 10 GBq chloridu lutecitého (}'’Lu) obsahuje 2,4 ug lutecia, coz
odpovida davce u lidi ve vysi 0,034 ug/kg. Tato davka je priblizné€ o 7 fadt niZsi nez intraperitonealni
LD50 u mysi a o vice nez 5 tada nizsi nez hodnota davky bez pozorovaného ucinku (NOEL), ktera

wrwe

ptipravkt znacenych pripravkem EndolucinBeta vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Ztedéna kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Radioaktivni znaceni 1é¢ivych ptipravkd, jako jsou monoklonalni protilatky, peptidy, vitaminy nebo
jiné latky, chloridem lutecitym (}'"Lu) je velmi citlivé na pfitomnost stopovych kovovych necistot.

Je dulezité, aby veskeré sklenéné predméty, injek¢ni jehly atd., které se pouzivaji pfi priprave
radioaktivné zna¢eného 1é¢ivého pripravku, byly fadné ocistény, aby se zajistila nepfitomnost
takovych stopovych kovovych necistot. Z diivodu minimalizace hladiny stopovych kovovych necistot
je tieba pouzivat pouze injekéni jehly (napf. nekovové) s prokazanou odolnosti viici zfedéné kyseling.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky nez s piipravky, které maji byt radioaktivné oznaceny.

6.3 Doba pouzitelnosti

Do 9 dnt od data vyroby.

Pokud zptsob odbéru z injekeni lahvicky nebo jakékoliv zasunuti do injekéni lahvicky nevylu€uje
z mikrobiologického hlediska riziko mikrobialni kontaminace, je nutné ptipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, zodpovida za dobu a podminky jeho uchovavani po otevieni pred pouzitim
uzivatel.



6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby se zamezilo nadbyte¢nému ozateni.

Uchovavani radiofarmak ma byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I se dnem ve tvaru pismene V nebo 10 ml injek¢ni
lahvicka z bezbarvého skla typu I s plochym dnem, s bromobutylovou zatkou, uzaviena hlinikovym

krytem.

Injek¢ni lahvicky jsou umistény v olovéném obalu, ktery slouZzi jako ochranny kryt, a zabaleny
v kovové plechovce a krabicce.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek EndolucinBeta neni urcen k pfimému podani pacienttim.

Obecné upozornéni

Radiofarmaka maji ptejimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v urc¢enych zdravotnickych
zafizenich. Jejich piijem, skladovani, pouZiti, pieprava a likvidace podléhaji predpisitim nebo
piislusnym opravnénim piislusné oficialni organizace.

Radiofarmaka maji byt pfipravena zpisobem, ktery vyhovuje pozadavkim jak na radia¢ni bezpecnost,
tak na farmaceutickou kvalitu. Je nutno ptijmout vhodna asepticka opatfeni.

Névod k extemporalni piiprave tohoto 1é€iveho piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 12.

Jestlize je kdykoli pii pripravé tohoto 1é¢ivého pripravku narusena celistvost obalu, nema se ptipravek
pouzivat.

Podavani piipravku se ma provadét tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace 1é¢ivého pripravku
a ozareni osob, které s nim nakladaji. Povinné je tfeba pouzit odpovidajici stinéni.

Povrchovy davkovy prikon a akumulovana davka zavisi na mnoha faktorech. Mistni méfeni a méfeni
b&hem prace jsou velmi dilezita a je tieba je pouzivat k pfesnéjSimu a smérodatnéj§imu urceni
celkové davky zateni, které je vystaven personal. Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby
omezili dobu blizkého kontaktu s pacienty, kterym byla injekci podana radiofarmaka znac¢ena
luteciem (*’’Lu). K monitorovani pacienti se doporu¢uje pouzivat televizni monitorovaci systémy.
Vzhledem k dlouhému polo¢asu piemény lutecia (}'"Lu) se zv1a3té doporucuje predchazet vnitini
kontaminaci. Z tohoto divodu je povinné pouziti vysoce kvalitnich ochrannych rukavic (z
latexu/nitrilu) pii jakémkoli pfimém kontaktu s radiofarmakem (injek¢ni lahvickou / stiikackou) a
pacientem. K minimalizaci expozice zafeni pii opakované expozici neexistuje zadné doporuceni
kromé ptisného dodrzovani vyse uvedenych doporuceni.

Podani radiofarmak ptedstavuje riziko pro dalsi osoby v souvislosti s vn&j§im ozafenim nebo
kontaminaci z rozlité moci, zvratkli atd. Proto musi byt pfijata opatfeni na ochranu pted zafenim
v souladu s narodnimi predpisy.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
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pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ITM Medical Isotopes GmbH
Lichtenbergstrasse 1
D-85748 Garching/Munich
Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLA

2 ml injekeni lahvicka: EU/1/16/1105/001

10 ml injekéni lahvicka: EU/1/16/1105/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. ¢ervence 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. inora 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

11. DOZIMETRIE

Dévka zareni, kterou pfijmou riizné organy po intraven6znim podani l1écivého piipravku znaceného
luteciem (*'"Lu), zavisi na konkrétni molekule, ktera se radioaktivné oznacuje.

Informace o radiacni dozimetrii jednotlivych 1é¢ivych ptipravkl po jejich podani poté, co byly
radioaktivné oznaceny, naleznete v souhrnu tdaji o pfipravku / piibalové informaci konkrétniho
1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Nasledujici dozimetricka tabulka slouzi k vyhodnoceni piispévku nekonjugovaného lutecia (*7Lu)
k radia¢ni davce po podani 1é¢ivého pifpravku znageného luteciem (Y’Lu) nebo k radiaéni davce po
nahodném intravendznim injekénim podani piipravku EndolucinBeta.

Dozimetrické odhady vychazely ze studie biologické distribuce u potkand, ktera byla provedena podle
brozury MIRD ¢. 16, pfi¢emZ vypocty byly uskute¢nény pomoci softwarového balicku OLINDA 1.1.
Casov¢ intervaly méfeni byly 5 minut, 1 hodina, 12 hodin, 2 dny, 7 dni a 28 dni.

Tabulka 2: Odhadované davky zareni absorbované organy a ucinné davky (mSv/MBq) po
netimysIném intravenéznim podani ’’LuCl; u lidi podle riznych vékovych skupin na zakladé
udaju shromazdénych u potkani (n = 24)

Absorbovana davka na jednotku podané radioaktivity (mSv/MB(q)
Dospéli 15leti 10leti Sleti 1rocni
(73,7 kg) (56,8 kg) (33.2kg) | (198 kg) (9,7 kg)
Organ
Nadledvinky 0,2130 0,3070 0,4450 6,0400 0,9120
Mozek 0,0056 0,0068 0,0089 1,3500 0,0197
Prsa 0,0107 0,0134 0,0239 0,0377 0,0697
Sténa zluéniku 0,1090 0,1240 0,1610 0,2530 0,4500
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Absorbovana divka na jednotku podané radioaktivity (mSv/MBq)

Dospéli 15leti 10leti Sleti 1rocni

(73,7 kg) (56,8 kg) (33,2kg) | (19,8 kg) 9,7 kg)
Orgin
Sténa spodni ¢asti 0,0104 0,0097 0,0167 0,0292 0,0522
tlustého stfeva
Tenké stfevo 0,1090 0,0244 0,0434 0,0731 0,1260
Sténa Zaludku 0,0556 0,0381 0,0648 0,1040 0,1860
Sténa horni ¢asti 0,0297 0,0334 0,0609 0,1050 0,1830
tlustého stfeva
Srdecni sténa 0,0415 0,0535 0,0805 0,1190 0,2090
Ledviny 0,3720 0,4490 0,6460 0,956 1,7200
Jatra 5,5600 7,5600 11,900 17,900 35,700
Plice 0,0574 0,0808 0,1140 0,1720 0,3230
Svalovina 0,0143 0,0180 0,0260 0,0386 0,0697
Vajeéniky 0,0106 0,0129 0,0224 0,0379 0,0709
Slinivka bfi$ni 0,0663 0,0818 0,1250 0,1900 0,3050
Cervena kostni diefi 0,5910 0,6670 1,2300 2,6200 6,6000
Osteogenni buniky 2,1500 2,8100 4,5900 7,8000 18,800
Kiize 0,0073 0,0091 0,0140 0,0217 0,0412
Slezina 5,7300 8,5000 13,500 21,600 40,700
Varlata 0,0022 0,0029 0,0049 0,0088 0,0188
Brzlik 0,0102 0,0128 0,0179 0,0276 0,0469
Stitna zlaza 0,0058 0,0075 0,0113 0,0206 0,0377
Sténa mocového 0,0043 0,0056 0,0116 0,0247 0,0435
mechyie
Déloha 0,0085 0,0102 0,0184 0,0331 0,0635
Zbytek téla 0,2330 0,2990 0,5060 0,8380 1,6900
U¢inna davka
(mSv/MBq) 0,534 0,721 1,160 1,88 3,88

Utinna davka pro dospélého &lovéka s t&lesnou hmotnosti 73,7 kg v dtisledku aktivity 1 GBq
zapti¢inéné neimyslné podanou intravendzni injekei by dosahovala 534 mSv.

12. NAVOD PRO PRiPRAVU RADIOFARMAK

Pted pouzitim je tfeba zkontrolovat baleni a radioaktivitu. Aktivitu lze zmétit pomoci ionizacni

komory.

Lutecium (*’Lu) vydava beta(-)/gama zafeni. Méfeni aktivity pomoci ionizaéni komory je velmi
citlivé na geometrické faktory, a proto se ma provadét pouze v geometrickych podminkach, které byly

nalezit¢ validovany.

Je tfeba dodrzovat obvykla opatieni tykajici se sterility a radioaktivity.

Je nutné, aby odbéry probihaly za aseptickych podminek. Injekéni lahvicky se sméji otevtit az po
dezinfekci zatky. Roztok je tfeba odebrat skrze zatku pomoci jednodavkové injekéni stiikacky, ktera je
opatfena vhodnym ochrannym krytem a jednorazovou sterilni jehlou, nebo pomoci schvalené¢ho

automatizovaného aplikacniho systému.

Pokud je narusena celistvost injekéni lahvic¢ky, nema se tento 1é¢ivy piipravek pouZzivat.

Do injekéni lahvicky s chloridem lutecitym (Y’Lu) je tieba pfidat komplexaéni ¢inidlo a dalsi
reagencia. Volné lutecium (*Lu) je v téle vychytdvano a hromadi se v kostech. To by mohlo
potencialné vést ke vzniku osteosarkomil. Pfed intraven6znim podanim konjugétti znacenych
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luteciem (*'’Lu) se doporucuje pfidat vazebné ¢inidlo, napiiklad DTPA, aby se vytvofil komplex
s volnym luteciem (*”"Lu), pokud je pfitomno, coz vede k rychlé renalni clearanci lutecia (*"’Lu).

Je nutné zajistit adekvatni kontrolu radiochemické Cistoty radiofarmak urcenych k okamzitému
pouziti, které byly ziskany po radioaktivnim znaéeni pfipravkem EndolucinBeta. Je tfeba stanovit
limity pro radiochemické necistoty s ohledem na radiotoxikologicky potencial lutecia (}’’Lu). Volné
nenavézané lutecium (*"’Lu) je proto nutné minimalizovat.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ITM Medical Isotopes GmbH
Lichtenbergstrasse 1
Garching b. Muenchen
Bayern, 85748

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KOVOVA PLECHOVKA A VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EndolucinBeta 40 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
lutetii (*"Lu) chloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje lutetii (*”’Lu) chloridum 40 GBq pfi referenénim ¢ase aktivity (activity
reference time, ART).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ztedéna kyselina chlorovodikova

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prekurzor radiofarmaka, roztok.

OBJEM: ...ml

AKTIVITA: ...GBq / injek¢ni lahvicka Referendni Cas aktivity (ART): {DD/MM/RRRR}
pii ART 12:00 SEC}

Specificka ...GBg/mg pfi ART

aktivita:

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pro podani po radioaktivnim oznaceni in vitro.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

£

8. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR, hh:00 SEC}
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby se zamezilo nadbyte¢nému ozateni.

Uchovavejte v souladu s mistnimi pfedpisy pro radioaktivni latky.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Munich, Némecko

12. REGISTRACNI CiSLA

2ml injekéni lahvicka: EU/1/16/1105/001
10ml injek¢ni lahvicka: EU/1/16/1105/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OLOVENA NADOBA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EndolucinBeta 40 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
Lutetii (*"’Lu) chloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje lutetii (*”’Lu) chloridum 40 GBq pfi referenénim ¢ase aktivity (activity
reference time, ART).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ztedéna kyselina chlorovodikova

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prekurzor radiofarmaka, roztok.

OBJEM: ...ml

AKTIVITA: ...GBq/ injek¢ni lahvicka Referenéni Cas aktivity (ART): {DD/MM/RRRR}
pfi ART 12:00 SEC}

Specificka ...GBg/mg pti ART

aktivita:

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pro podani po radioaktivnim oznaceni in vitro.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

£

8. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR, hh:00 SEC}
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby se zamezilo nadbyte¢nému ozateni.

Uchovavejte v souladu s mistnimi pfedpisy pro radioaktivni latky.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Munich, Némecko

12. REGISTRACNI CiSLA

2ml injekéni lahvicka: EU/1/16/1105/001
10ml injek¢ni lahvicka: EU/1/16/1105/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA (2 ml, 10 ml)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EndolucinBeta 40 GBg/ml

lutetii (*"’Lu) chloridum

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR, hh:00 SEC}

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

OBJEM: ...ml
AKTIVITA: ...GBq/ injek¢ni lahvicka Referencni Cas aktivity (ART):
{DD/MM/RRRR 12:00 SEC}
6. JINE
AA
a

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Munich
Némecko
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

EndolucinBeta 40 GBq/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
lutetii (*’"Lu) chloridum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude podan 1é¢ivy pripravek

kombinovany s piipravkem EndolucinBeta, protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nuklearni mediciny, ktery bude na vykon
dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdé€lte to svému lékaii nuklearni
mediciny. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek EndolucinBeta a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete 16¢ivy pripravek radioaktivné znadeny piipravkem
EndolucinBeta pouzivat

3. Jak se lécivy ptipravek radioaktivné znaceny piipravkem EndolucinBeta pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek EndolucinBeta uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek EndolucinBeta a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek EndolucinBeta neni 1é¢ivy pripravek a neni urcen k samostatnému pouziti. Musi se pouzivat
v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky (nosici).

Ptipravek EndolucinBeta je typem ptipravku zvanym prekurzor radiofarmaka. Obsahuje 1é¢ivou latku
chlorid lutecity (*'’Lu), ktery vydava beta zafeni, coz zprostfedkovava lokalizovany radia¢ni u¢inek.
Toto zafeni se pouziva k 1é¢bé nékterych onemocnéni.

Pripravek EndolucinBeta se pfed podanim musi zkombinovat s 1é¢ivym pfipravkem slouZzicim jako
nosi¢ v procesu zvaném radioaktivni znaceni. Ptipravek slouzici jako nosi¢ poté dopravi piipravek
EndolucinBeta do mista onemocnéni v téle.

Tyto lécivé pripravky slouzici jako nosice byly specialné vyvinuty pro pouziti spolu s chloridem
lutecitym (}'"Lu). Mize se jednat o latky, které byly vyvinuty tak, aby rozpoznaly uréity druh bungk v
téle.

Pouziti 1é¢ivého pripravku radioaktivné znaceného pripravkem EndolucinBeta zahrnuje expozici
radioaktivité. Vas 1ékar a 1ékar nuklearni mediciny dospéli k nazoru, Ze ve Vasem piipad¢ klinicky
pfinos vykonu s vyuzitim radiofarmaka prevySuje riziko ozareni.

Prectéte si prosim ptibalovou informaci 1€¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen
ptipravkem EndolucinBeta.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete 1é¢ivy pripravek radioaktivné znaceny
pripravkem EndolucinBeta pouzivat

Lécivy pripravek radioaktivné znaceny pripravkem EndolucinBeta vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(4) na chlorid lutecity (*"’Lu) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

- pokud jste t¢hotna nebo se domnivate, Ze mizete byt téhotna.
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Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen piipravkem EndolucinBeta.

Upozornéni a opatieni

Pripravek EndolucinBeta neni urcen k pfimému podani pacientim.

Vénujte zvlastni pozornost 1é¢ivému pripravku, ktery je radioaktivné znacen piipravkem
EndolucinBeta:

- pokud trpite poruchou funkce ledvin nebo onemocnénim kostni diené.

Radiaéni 1é¢ba luteciem (*'’Lu) miize mit tyto vedlejsi i¢inky:

- snizeny pocet ¢ervenych krvinek (anémie),

- snizeny pocet krevnich desticek (trombocytopenie), které jsou dilezité pro zastavu krvaceni,

- snizeny pocet bilych krvinek (leukopenie, lymfopenie nebo neutropenie), které jsou dulezité pro
ochranu téla proti infekci).

VétSina z téchto prihod je mirného a pouze docasného charakteru. U nékterych pacientii byl popsan
pokles poctu vSech 3 typi krevnich bunék (Cervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek —
pancytopenie), ktery si vyzadal zastaveni 1écby.

Lutecium (*""Lu) miize mit nékdy negativni vliv na krevni butiky, lékai proto pied zahdjenim 1é¢by a
v pravidelnych intervalech béhem ni provede krevni testy. Porad’te se se svym lékatem, pokud se u vas
objevi dusnost, modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni nebo horecka.

Béhem radioterapie neuroendokrinnich nadord pomoci peptidovych receptorti jsou radioaktivni
analogy somatostatinu vylu¢ovany ledvinami. Lékai vam proto bude pfed zahajenim 1é¢by a béhem ni
provadét krevni testy k posouzeni ledvinové funkce.

Lécba luteciem (**’Lu) miize zplisobit poruchy jaternich funkci. V43 1ékai bude béhem 1é¢by provadét
krevni testy k posouzeni funkce jater.

Légivé pifpravky oznacené luteciem (*7Lu) Ize podavat pfimo do Zily trubi¢kou (tzv. kanylou). Byly
hlaseny piipady uniku tekutiny do okolni tkané (extravazace). Informujte 1ékate, pokud se u vas
projevi otok nebo bolest v pazi.

Po 1&¢bé neuroendokrinnich nadort luteciem /"Lu se mohou u pacientd objevit potize souvisejici s
uvolnénim hormoni z nadorovych bunék (tzv. karcinoidni krize). Informujte svého 1ékate, pokud se
po 1é¢be objevi pocit na omdleni nebo zavraté, ptipadné zrudnuti nebo prijem.

Lécba luteciem (Y'Lu) miZe vyvolat syndrom nadorového rozpadu zptisobeného rychlym rozpadem
nadorovych bun¢k. Ten mize do tydne po terapii zptsobit neobvyklé vysledky krevnich testi,
nepravidelnosti v srde¢ni ¢innosti, selhani ledvin nebo epileptické zachvaty. Vas 1ékai bude situaci
sledovat pomoci krevnich testd. Informujte 1ékate, pokud se u vas objevi svalové kiece ¢i slabost,
zmatenost nebo dychavi¢nost.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci 1€¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen piipravkem EndolucinBeta.

Upozornéni a opatieni

Pripravek EndolucinBeta neni urcen k pfimému podani pacientim.

Vénujte zvlastni pozornost 1é¢ivému piipravku, ktery je radioaktivné znacen piipravkem
EndolucinBeta:

- pokud trpite poruchou funkce ledvin nebo onemocnénim kostni diené.

Dalsi upozornéni a opatieni jsou uvedena v piibalové informaci 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen piipravkem EndolucinBeta.
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Déti a dospivajici
Ptipravek EndolucinBeta neni urcen k pfimému pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a 1é¢ivé pripravky radioaktivné znacené pripravkem EndolucinBeta
Informujte svého 1ékatre nuklearni mediciny o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, protoZze mohou narusovat dany vykon.

Neni zndmo, zda mize dochézet k interakcim chloridu lutecitého (*"’Lu) s dal§imi 1é¢ivymi piipravky,
protoZe nebyly provedeny specifické studie.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud je mozné, ze jste t€hotna, pokud se Vam opozdila menstruace ¢i pokud kojite, musite o tom
informovat svého Iékate nuklearni mediciny pied podanim 1é¢ivych pifipravkd radioaktivné znacenych
ptipravkem EndolucinBeta.

Mate-li pochybnosti, je dllezité poradit se se svym lékatfem nuklearni mediciny, ktery bude na dany
vykon dohlizet.

Jestlize jste pacientka schopnda otéhotnéni:
Béhem 1écby 1éky znacenymi pripravkem EndolucinBeta a 7 mésicti po jejim ukonceni mate pouZzivat
ucinnou antikoncepci

Jestlize jste tehotna
Lécivé pripravky radioaktivné znacené ptipravkem EndolucinBeta se nesmi podavat, jestlize jste
té¢hotna.

Jestlize kojite
Budete pozadana, abyste pterusila kojeni.
Zeptejte se svého 1ékare nuklearni mediciny, kdy muazete znovu zacit kojit.

Jestlize jste muz
Béhem [éCby léky znacenymi ptipravkem EndolucinBeta a 4 mésice po jejim ukonceni mate pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Mohou se vyskytnout uc¢inky na schopnost fizeni dopravnich prostiedkl a obsluhu stroji z ddvodu
1é¢ivého pripravku pouzivaného v kombinaci s ptipravkem EndolucinBeta. Prec¢téte si prosim pozorné
pribalovou informaci tohoto 1é¢ivého piipravku.

3. Jak se léCivy piipravek radioaktivné znaceny pripravkem EndolucinBeta pouZiva

Existuji ptisné zakony tykajici se pouziti radiofarmak, manipulace s nimi a jejich likvidace. Lécivé
ptipravky radioaktivné znacené piipravkem EndolucinBeta se budou pouZzivat pouze ve specialnich
kontrolovanych oblastech. S timto 1é¢ivem budou manipulovat a budou Vam jej podavat pouze osoby,
které jsou proskoleny a kvalifikovany ohledné jeho bezpe¢ného pouziti. Tyto osoby budou vénovat
zvlastni pozornost bezpecnému pouziti tohoto 1é¢iva a budou Vas informovat o své ¢innosti.

Leékat nuklearni mediciny dohlizejici na vykon rozhodne, jaké mnozstvi 1é¢ivého piipravku
radioaktivn¢ znaceného piipravkem EndolucinBeta se ve Vasem piipade pouzije. Bude se jednat o co
nejmensi mnozstvi nezbytné k dosazeni odpovidajiciho vysledku v zévislosti na lé¢ivém piipravku,
ktery budete s pfipravkem EndolucinBeta uzivat, a jeho zamysleném pouZiti.

Podéni l1é¢ivého pripravku radioaktivné znaceného pripravkem EndolucinBeta a provedeni
vykonu

Pripravek EndolucinBeta musi byt pouzivan pouze v kombinaci s dal§im 1é¢ivym piipravkem
(nosi¢em), ktery byl specialné vyvinut a schvalen pro pouziti v kombinaci s chloridem

lutecitym (}'"Lu). Podani p¥ipravku bude zaviset na typu 1é¢ivého ptipravku, ktery slouzi jako nosic.
Prectéte si prosim pozorné piibalovou informaci tohoto 1é¢ivého ptipravku.
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Trvani vykonu
Vas lékar nuklearni mediciny Vas bude informovat o obvyklé délce trvani vykonu.

Po podani lécivého pripravku radioaktivné zna¢eného pripravkem EndolucinBeta

Lékar nuklearni mediciny Vas bude informovat, zda u Vas budou nutna zvlastni opatfeni po podani
1é¢ivého pripravku radioaktivné znac¢eného piipravkem EndolucinBeta. Mate-li jakékoli dalsi otazky,
obrat'te se na svého 1ékare nuklearni mediciny.

JestliZe Vam bylo podano vice 1é¢ivého pripravku radioaktivné znaceného pripravkem
EndolucinBeta, nez mélo

Jelikoz s 1éCivym piipravkem radioaktivné znacenym ptipravkem EndolucinBeta zachazi 1ékat se
nukledrni mediciny za piisn€ kontrolovanych podminek, existuje pouze velmi mala pravdépodobnost
mozného pfedavkovani. V ptipadé predavkovani nebo neumyslného podani neoznaceného ptipravku
intravenozni injekci Vam vSak bude podana ptislusna 1é¢ba, ktera odstrani radionuklid z Vaseho téla.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti 1éCivého pripravku radioaktivng znaceného piipravkem
EndolucinBeta, zeptejte se svého 1ékate nuklearni mediciny, ktery na vykon dohlizi.

4, Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i 1éCivy piipravek radioaktivné znaceny ptipravkem
EndolucinBeta nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Neéktefi pacienti s karcinomem prostaty 1é¢eni luteciem (Y"Lu) si stéZovali na sucho v Gstech; tento jev
vSak byl pfechodného charakteru.

Velmi ¢asté nezddouci i¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- pokles poctu krevnich buné¢k (krevnich desticek a cervenych nebo bilych krvinek)
- nevolnost

- zvraceni

Vedlejsi ucinky hlaSené u pacientii 1é¢enych pro neuroendokrinni nadory:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- mirna ptechodna ztrata vlast

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
- rakovina kostni dfen¢ (myelodysplasticky syndrom)
- snizeny pocet nekterych bilych krvinek (neutropenie)

M¢éné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- rakovina kostni diené (akutni myeloidni leukémie)

Neni znamo (Eetnost z dostupnych tdajii nelze urcit):

- karcinoidni krize

- syndrom nadorového rozpadu (rychly rozpad nadorovych bunék)

- snizeny pocet Cervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie)
- sucho v ustech

Rakovina kostni dfené¢ (myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie) byla hlasena u
pacient, kteti byli nékolik let po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadorti pomoci
peptidového receptoru s luteciem-(*""Lu).

Po podani 1é¢ivého pripravku radioaktivné znac¢eného pripravkem EndolucinBeta doda tento piipravek
urcité mnozstvi ionizujici zafeni (radioaktivity), ktera maze zvysit urcité riziko nddorového
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onemocnéni a vzniku vrozenych vad. V kazdém piipad¢ potencialni pfinos podani radioaktivné
znaceného 1é¢ivého piipravku prevySuje riziko ozafeni.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému Iékati se specializaci na
nuklearni medicinu. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek EndolucinBeta uchovavat

Tento ptipravek nebudete muset uchovavat. Je uchovavan v piislusnych prostorach a za jeho
uchovavani odpovida specialista. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi predpisy
pro radioaktivni latky.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro prislusného specialistu:
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Pripravek EndolucinBeta se nesmi pouzivat po uplynuti data a ¢asu pouzitelnosti uvedenych na Stitku
za EXP. Pripravek EndolucinBeta bude uchovavan v ptivodnim obalu, ktery zabezpecuje ochranu pred
zatenim.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek EndolucinBeta obsahuje

- Lécivou latkou je lutetii (*'"Lu) chloridum.
Jeden ml sterilniho roztoku obsahuje lutetii (*”/Lu) chloridum 40 GBq pii referenénim Case
aktivity (ART, odpovida 10 mikrogramtim lutetii (}'’Lu) ve formé& chloridu.
(GBqQ: Gigabecquerel je jednotka radioaktivity.)

- Dalsi slozkou je zfedéna kyselina chlorovodikova.

Jak pripravek EndolucinBeta vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek EndolucinBeta je prekurzor radiofarmaka, roztok. Je k dispozici ve formé Cirého,
bezbarvého roztoku ve 2 ml injek¢ni lahviéce z bezbarvého skla typu I se dnem ve tvaru pismene

V nebo 10 ml injekéni lahvicee z bezbarvého skla typu I s plochym dnem, s bromobutylovou zatkou
uzavtené hlinikovym krytem.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku umisténou v olovéném obalu, ktery slouzi jako
ochranny kryt, a zabalenou v kovové plechovce a krabicce.

Objem jedné injekéni lahvi¢ky se pohybuje v rozmezi od 0,075-3,75 ml roztoku (coz odpovida 3—
150 GBq pfi referen¢nim case aktivity). Objem zavisi na mnozstvi 1é¢ivého ptipravku kombinovaného
s ptipravkem EndolucinBeta, ktery ma byt podan l¢katfem nukledrni mediciny.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
ITM Medical Isotopes GmbH
Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching/Munich

Neémecko
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

info@itm-radiopharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Uplny souhrn udajii o ptipravku EndolucinBeta je pfiloZen jako samostatny dokument v baleni
1é¢ivého pripravku s cilem poskytnout zdravotnickym pracovnikim dalsi védeckeé i praktické

informace o podavani a pouziti tohoto radiofarmaka.

Prectéte si prosim pfislusny souhrn udajt o ptipravku.
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