PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Theralugand 40 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jeden ml roztoku obsahuje 40 GBq chloridu lutecitého-('""Lu) pfi referenénim &ase aktivity (activity
reference time, ART), coz odpovida maximalné 10 mikrogramim lutecia (!”’Lu) (ve formé& chloridu).

ART je nastaven na planovany den radioaktivniho znaceni, jak je uvedeno zdkaznikem, a miZze se
jednat az o 10 dnti ode dne vyroby.

Jedna 3ml injek¢ni lahvicka obsahuje aktivitu v rozmezi od 4 do 120 GBq pii ART. Objem je
0,1-3 ml.

Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje aktivitu v rozmezi od 12 do 200 GBq pfi ART. Objem je
0,3-5 ml.

Specificka aktivita roztoku prekurzoru radiofarmaka pii ART je vys$si nez 3 000 GBg/mg.

Radionuklid bez pfidaného nosice (non-carrier added, n.c.a.) lutecium (”’Lu) vznika ozafenim
neutrony vysoce obohaceného (> 99 %) ytterbia (1’°Yb), coz vede k nasledujici nuklearni reakci:

176Yb(n, q{)177Yb N 177Lu

Lutecium ('”’Lu) se pak chemicky oddé&luje od ozafeného cilového materidlu v chromatografickém
procesu.

Lutecium (!”’Lu) vykazuje polo¢as piemény 6,647 dne. Rozklada se emisi beta zafeni na stabilni
hafnium ('"7Hf). Kromé ¢astic beta (B) se stfedni energii vyzatuje také zobrazitelné gama fotony

s nizkou energii. Hlavni emise zéafeni lutecia ('’"Lu) jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: NejdileZitéjsi adaje o emisi zaFeni lutecia ('"’Lu)

Zateni Energie (keV)* Podil (%)
Beta () 47,23 11,66
Beta () 111,20 8,89
Beta (") 148,84 79,44
Gama 112,95 6,23
Gama 208,37 10,41

Primérné energie jsou uvedeny pro beta Castice.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prekurzor radiofarmaka, roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Theralugand je prekurzor radiofarmaka. Neni ur¢en k pfimému podani pacientim. M4 se
pouzivat pouze k radioaktivnimu znaceni nosi¢ovych molekul, které byly specialné vyvinuty

a schvaleny pro radioaktivni znaceni chloridem lutecitym-('""Lu).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Theralugand sméji pouzivat pouze specialisté se zkuSenostmi s radioaktivnim zna¢enim
in vitro.

Davkovani

Mnozstvi pripravku Theralugand potfebné pro radioaktivni znaceni a mnozstvi 1é¢ivého piipravku
znaceného luteciem ('"’Lu), které se nasledné podava, bude zaviset na 1é¢ivém piipravku, jenz ma byt
radioaktivné oznacen, a na jeho zamysleném pouziti. Viz souhrn udaju o pripravku / ptibalova
informace konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Pediatricka populace

Dal3i informace tykajici se pouziti 1éCivych ptipravki znac¢enych luteciem (7’Lu) u pediatrické

populace naleznete v souhrnu idaji o piipravku / pfibalové informaci lé¢ivého ptipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

Zpisob podani

Ptipravek Theralugand je urCen pro in vitro radioaktivni znaceni léCivych ptipravki, které se pak
podavaji schvalenou cestou.

Ptipravek Theralugand nema byt podavan piimo pacientovi.

Navod k ptipravé tohoto roztoku prekurzoru radiofarmaka pted jeho podanim je uveden v bodé 12.
4.3 Kontraindikace

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

Potvrzené nebo suspektni téhotenstvi nebo pripad, kdy téhotenstvi nebylo vylouceno (viz bod 4.6).
Informace o kontraindikacich konkrétnich 1é¢ivych piipravki radioaktivné znacenych luteciem ('"’Lu)
pomoci pripravku Theralugand naleznete v souhrnu tdaji o pfipravku / piibalové informaci
konkrétniho 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Individudlni oduvodnéni pfinosu a rizik

U kazdého pacienta musi byt expozice zafeni odiivodnitelna pravdépodobnym pfinosem. Podané

Tvvr

terapeutického ucinku.

Pripravek Theralugand neni ur¢en k podani pfimo pacientovi, nybrz se musi pouZzivat
k radioaktivnimu znaceni nosicovych molekul, napf. monoklonalnich protilatek, peptidi, vitamint i
jinych substrata.



Porucha funkce ledvin a hematologické poruchy

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

Mpyelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukemie

Po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadort cilené na peptidovy receptor a zaloZené na
luteciu ('”’Lu) byly zaznamenany piipady myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni
leukemie (AML) (viz bod 4.8). To je tfeba vzit v Gvahu pfi zvazovani poméru pfinosu a rizika,
zejména u pacientll s moznymi rizikovymi faktory, jako je pedchozi expozice chemoterapeutickym
pripravkiim (jako jsou alkylacni ptipravky).

Myelosuprese

Bé&hem radioterapie ligandem oznafenym luteciem (!7’Lu) se mlize vyskytnout anémie,
trombocytopenie, leukopenie, lymfopenie a méné ¢asto neutropenie. VEtsina piihod je mirna

a pfechodného razu, v n€kterych ptipadech vsak bylo pacientim nutno podat transfuzi krve

a trombocytl. U nékterych pacientd miZze byt postizeno vice bunéénych linii a byla popsana
pancytopenie vyzadujici zastaveni 1é€by. Na zacatku 1éCby je tieba stanovit krevni obraz a béhem
1é¢by jej pravideln€ monitorovat v souladu s klinickymi smérnicemi.

Ozareni ledvin

Radioaktivné oznacené analogy somatostatinu jsou vylu¢ovany ledvinami. Po radionuklidové terapii
neuroendokrinnich nadort cilené na peptidové receptory oznacené jinymi radioizotopy byl hlaSen
vyskyt radia¢ni nefropatie. Funkce ledvin vcetné rychlosti glomerulamni filtrace (GFR) je tieba
zkontrolovat na pocatku a v pribéhu 1€cby a ptipadné zajistit jejich ochranu podle klinickych smérnic
pro radioaktivné znaceny lécivy piipravek.

Hepatotoxicita

U pacientt s jaternimi metastazami neuroendokrinnich nadort 1é¢enych radionuklidovou terapii
cilenou na peptidové receptory, a to pripravkem zalozenym na luteciu (”’Lu), byl po uvedeni
pripravku na trh a v odborné literatuie hlaSen vyskyt pfipadi hepatotoxicity. Béhem 1é¢by je tieba
pravidelné sledovat jaterni funkce. U postiZenych pacientti mize byt nutné snizit davku ptipravku.

Syndromy z uvolnéni hormonu

Po radionuklidové terapii cilené na peptidové receptory a zalozené na luteciu ('”’Lu) byly hlaseny
pripady karcinoidni krize a jinych syndromu spojenych s uvolnénim hormont z funkénich
neuroendokrinnich nadort, coz mliZze souviset s ozarenim nadorovych bunék. Hlasené ptiznaky
zahrnovaly zrudnuti a priijem souvisejici s hypotenzi. V nekterych ptipadech (napf. u pacientt se
$patnou farmakologickou kompenzaci pfiznakil) je tedy vhodné zvazit observaci formou jednodenni
hospitalizace. V pfipad¢ hormonalni krize muize 1é€ba zahrnovat intravendzni podavani vysokych
davek analogii somatostatinu, intraven6zni podavani tekutin, kortikosteroidy a korekcei elektrolytové
nerovnovahy u pacientil s prijjmem a/nebo zvracenim.

Syndrom nadorového rozpadu

Po radioterapii ligandem ozna¢enym luteciem (!”’Lu) byly hlaSeny pfipady syndromu nadorového
rozpadu. Riziko této komplikace miize byt vyssi u pacientd s renalni insuficienci a vysokou nadorovou
zatézi v anamnéze, takZe tyto pacienty je tfeba 1éCit se zvySenou opatrnosti. Pti zahajeni &by

a v jejim pribéhu je tfeba kontrolovat renalni funkci a rovnovahu elektrolytd.



Extravazace

Po uvedeni piipravku na trh byly u ligand znaGenych luteciem ('7’Lu) hla$eny piipady extravazace.
Pokud dojde k extravazaci, musi byt infuze 1é¢ivého pripravku znaceného luteciem ('”’Lu) okam?Zité
ukonc¢ena a musi o tom byt neprodlené informovan lékaf nuklearni mediciny a radiofarmaceut. Lécba
ma byt v souladu s mistnimi pfedpisy.

Ochrana pred zafenim

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

7,4 GBq luteciem ('""Lu) znaceného 1é¢ivého piipravku (zbytkova radioaktivita 1,5 GBq) pro osobu
ve vzdalenosti 1 metr od stfedu téla pacienta s abdominalnim polomérem 15 c¢m je 3,5 uSv/h. Pii
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 vede k ddvkovému piikonu z 1 metru ve
vysi 2,6 uSv/h. VSeobecné akceptovana hranice pro propusténi 1é€eného pacienta z nemocnice je

20 uSv/h. Ve vétsin€ zemi je limitni hodnota expozice pro nemocni¢ni personal stejna jako pro
Sirokou vefejnost, a to 1 mSv/rok. Pfi primérné absorpci davkového prikonu 3,5 uSv/h by bylo
mozné, aby nemocnicni personal pracoval piiblizné 300 hodin rocné v tésné blizkosti pacientd
1éenych piipravky zna¢enymi luteciem ('""Lu) bez pouziti ochrany pfed zafenim. Od personalu
pracujiciho v oblasti nukledrni mediciny se pochopitelné ocekava, ze standardni ochranu pfed zafenim
pouziva.

Jakoukoli jinou osobu v tésné blizkosti 1é¢eného pacienta je tieba informovat o0 moznostech sniZeni
jeji expozice v disledku zéteni, které z pacienta vyzatuje.

Zvl1astni upozornéni

Informace tykajici se zvlastnich upozornéni a opatfeni pro pouziti 1é¢ivych ptipravka znacenych
luteciem ('”’Lu) naleznete rovnéZ v souhrnu udaji o pfipravku / ptibalové informaci konkrétniho
1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Dalsi opatieni tykajici se pfibuznych, oSetfujicich osob a nemocni¢niho personélu jsou uvedena
v bodé¢ 6.6.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci chloridu lutecitého-(1"’Lu) s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.
Informace tykajici se interakci v souvislosti s pouZitim 1é¢ivych piipravka znagenych luteciem ('"’Lu)
naleznete v souhrnu tdaju o pripravku / ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery ma
byt radioaktivné oznacen.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Jestlize maji byt radiofarmaka podana Zen¢ ve fertilnim véku, je dilezité vyloucit mozné té€hotenstvi.
Kazdou zenu, u které se nedostavila menstruace, je tieba povazovat za t€hotnou, dokud se neprokaze
opak. Jestlize existuji pochybnosti ohledn¢ mozného téhotenstvi (jestlize se u zZeny nedostavila
menstruace, nebo jestlize je menstruace velmi nepravidelna atd.), je tieba pacientce nabidnout
alternativni metody nevyuzivajici ionizacni zafeni (pokud existuji). Pfed pouzitim lécivych piipravkt
znacenych luteciem ('”’Lu) je nutné vyloucit t€hotenstvi pomoci vhodného/validovaného testu.

Tehotenstvi
Pouziti 1é¢ivych piipravkii znacenych luteciem ('7’Lu) je z divodu rizika ionizaéniho ozafeni plodu

kontraindikovano v prubéhu potvrzeného nebo suspektniho téhotenstvi nebo v pripadé, kdy téhotenstvi
nebylo vylouceno (viz bod 4.3).



Kojeni

Pfed podanim radiofarmaka kojici matce je tfeba zvazit, zda lze podani odlozit na dobu, kdy matka
prestane kojit, a vzhledem k vylu¢ovani aktivity do matefského mléka je nutné vybrat nejvhodné;si
radiofarmakum. Pokud je podani radiofarmaka povazovano za nutné, je tteba kojeni pferusit

a odstfikané mléko zlikvidovat.

Fertilita

Ucinky chloridu lutecitého-('"’Lu) na saméi a samiéi fertilitu nebyly u zvitat zkoumany. U muzskych
a zenskych pohlavnich organii lze prokazat nizkou expozici. Nelze viak vyloudit, ze luteciem (7Lu)
znacené 1é¢ivé ptipravky nevedou k reprodukeni toxicité, véetné poskozeni spermatogennich bunék
varlat u muzt nebo genetického poskozeni varlat u muzi ¢i vajecnikti u zen.

Dalsi informace o fertilit€ i uéinku pouziti 1é¢ivych piipravki znacenych luteciem (’Lu) u Zen ve
fertilnim véku, béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni naleznete v souhrnu udaji o ptipravku / pribalové
informaci 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uginky na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje po 1é¢bé 1é&ivymi p¥ipravky zna¢enymi

luteciem (1""Lu) jsou uvedeny v souhrnu udajt o piipravku / pfibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého
pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci u¢inky po podani 1é¢ivych pripravki radioaktivné znagenych luteciem ('7’Lu) pomoci
pripravku Theralugand zavisi na konkrétnim pouzitém lé¢ivém pifipravku. Tyto informace jsou
uvedeny v souhrnu tdajt o pfipravku / piibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s moznosti vzniku karcinomu a rozvoje vrozenych vad. Davka
ozareni, které je pacient vystaven v ramci 1€¢by, mize vést k vysS§imu vyskytu karcinomu a mutaci.
KaZzdopadné je nutné zabezpecit, aby rizika ozafeni byla nizsi nez rizika plynouci ze samotného
onemocnéni.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle frekvence vyskytu a terminologie MedDRA: velmi
casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Tabulka 2: Seznam nezZadoucich ucinku

Trida
organovych
systémi podle
databaze
MedDRA

Frekvence

Velmi ¢asté

Casté

7

Méné c¢asté

Neni znamo

Novotvary
benigni, maligni
a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)

Refrakterni
cytopenie

s multilinearni
dysplazii
(myelodysplasticky
syndrom) (viz

bod 4.4)

Akutni myeloidni
leukemie (viz
bod 4.4)

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Anémie
Trombocytopeni
e

Leukopenie
Lymfopenie

Neutropenie

Pancytopenie

Endokrinni
poruchy

Karcinoidni
krize

Poruchy
metabolismu
a vyZivy

Syndrom
nadorového
rozpadu

Gastrointestinal
ni poruchy

Nauzea
Zvraceni

Sucho v ustech

Poruchy kiize

Alopecie

a podkozZni tkané

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Sucho v ustech

U pacientl s metastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty bylo po podani
luteciem ('""Lu) znacenych 1é¢ivych piipravki cilenych na prostaticky specificky membranovy
antigen (PSMA) hlaseno pifechodné sucho v tstech.

Alopecie
U pacientt po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadort cilené na peptidovy receptor

a zaloZené na luteciu (!"’Lu) byla pozorovana alopecie, popisovana jako mirna a ptechodna.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfitomnost volného chloridu lutecitého-(!”’Lu) v téle po neumyslném podani pfipravku Theralugand
vede ke zvySené toxicité vici kostni dieni a poskozeni hematopoetickych kmenovych bunék.

Proto je v pfipadé netimyslného podani piipravku Theralugand nutno snizit radiotoxicitu pro pacienta
okamzitym (tj. do 1 hodiny) podanim piipravkt obsahujicich chelatacni Cinidla, jako je Ca-DTPA
nebo Ca-EDTA, aby se zvysila eliminace radionuklidu z t¢la.


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

V lékatskych zatizenich, ktera pouzivaji piipravek Theralugand pro znaceni nosi¢ovych molekul
k terapeutickym uceliim, musi byt k dispozici tyto pripravky:

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

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

Tato chelataéni ¢inidla pomahaji eliminovat radiotoxicitu lutecia ('’’Lu) vyménou vapenatého iontu
v komplexu za iont lutecia ('”’Lu). Diky schopnosti chelata¢nich ligandti (DTPA, EDTA) vytvaiet
komplexy rozpustné ve vodé jsou komplexy s navazanym luteciem (’"Lu) rychle vylouceny
ledvinami.

Jeden gram chelata¢nich ¢inidel je tfeba podat pomalou intravendzni injekci aplikovanou po dobu
3-4 minut nebo infuzi (1 g ve 100-250 ml gluk6zy nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
[0,9 %]).

Chelatac¢ni G¢innost je nejvyssi okamzité nebo do jedné hodiny po podani, kdy je radionuklid v ob&éhu
nebo je dostupny v tkanovych tekutinach a plazme. Postexpozi¢ni interval > 1 hodina v§ak nevylucuje
podani a G¢inné pusobeni chelata¢niho ¢inidla, i kdyz se sniZzenou G¢innosti. Intravenozni podani nema
trvat déle nez 2 hodiny.

V kazdém piipad¢ je nutno sledovat krevni parametry pacienta a okamzité ptfijmout patficna opatieni,
pokud se objevi znamky radiotoxicity.

Toxicitu volného lutecia ('""Lu) v disledku uvolnéni in vivo ze znagené biomolekuly v t&le b&hem
terapie lze snizit naslednym podanim chelata¢nich ¢inidel.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Terapeuticka radiofarmaka, jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kod:
V10X

Farmakodynamické vlastnosti 1é¢ivych piipravkil znac¢enych luteciem (7’Lu), které jsou pfed podanim
pfipraveny radioaktivnim znacenim chloridem lutecitym-(1"’Lu), zaviseji na povaze 1é¢ivého
pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen. Viz souhrn udajti o pripravku / piibalova informace
konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Lutecium ('”’Lu) vyzaiuje beta (B") Castice se stfedni maximalni energii (0,498 MeV) s maximalni
tkanovou penetraci pfiblizn€ 2 mm. Lutecium ('”’Lu) rovnéZ vyzaiuje nizkoenergetické gama paprsky,
které umoziuji scintigrafické a dozimetrické studie a studie biologické distribuce s pouzitim stejnych
1é¢ivych pipravki znadenych luteciem (V7"Lu).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studif

s ptipravkem Theralugand u vSech podskupin pediatrické populace na zaklad¢ skutecnosti, ze tento
konkrétni 1éCivy pripravek u pediatrickych pacientii nepfedstavuje vyznamny terapeuticky piinos
oproti stavajicim zpisobtim 1€cby. Toto zprosteéni se v§ak nevztahuje na jakékoli terapeutické pouziti
1é¢ivého piipravku ve spojeni s molekulou nosice (informace o pouZiti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti 1é¢ivych piipravka znacenych luteciem (1"’Lu), které jsou pied podanim

piipraveny radioaktivnim znagenim chloridem lutecitym-('""Lu), zaviseji na povaze 1é¢ivého
pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.



Distribuce po netimyslném intravendznim podéni chloridu lutecitého-('"’Lu

Po intravendznim podani davky 30 MBq chloridu lutecitého-('""Lu) potkantim byla pozorovana rychla
absorpce s vrcholovou koncentraci lutecia (”’Lu) v krevni plazmé dosaZenou béhem 12 minut po
podani injekce. Celkové bylo nejvyssi vychytavani lutecia (”’Lu) detekovano ve slezing, jatrech

a kostech. Za jednu hodinu po podani injekce se lutecium ("’’Lu) kumulovalo ptedevsim ve sleziné

a jatrech a nejvyssich hodnot v téchto organech dosahlo 2. den u samcti potkant a 7. den u samic
potkanil. Vyrazna kumulace v kostech byla zaznamenana za 12 hodin po podani injekce a dale
kolisavé rostla az do 35. dne, zjevné Castecné ruSena radioaktivnim rozpadem. Distribuce

lutecia ('”’Lu) do reprodukénich organii byla ve vSech analyzovanych ¢asovych bodech po podani
injekce spise nizka.

K exkreci lutecia ('""Lu) dochézelo predeviim moci, byla viak pozorovéna i jista exkrece stolici.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické vlastnosti 1é¢ivych piipravki znacenych luteciem ('7’Lu), které jsou pied podanim
pfipraveny radioaktivnim znacenim chloridem lutecitym-(1"’Lu), zaviseji na povaze 1é¢ivého
pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Toxicita neradioaktivniho chloridu lutecitého byla zkoumana u riznych druhd savci pomoci riznych
cest podani. ZjiSténa intraperitonealni LDso u mysi byla pfiblizn€ 315 mg/kg. U kocek nebyly
pozorovany zadné farmakologické ucinky na respiracni ani kardiovaskularni funkci az do kumulativni
intravendzni davky 10 mg/kg. Vysoka davka 10 GBq chloridu lutecitého-(1"’Lu) obsahuje 2,4 pg
lutecia, coz odpovida davce u ¢lovéka ve vysi 0,034 ug/kg. Tato davka je ptiblizné o 7 fadi nizsi nez
intraperitonealni LDso u mys$i a o vice nez 5 fadl niz8i nez hodnota davky bez pozorovaného ucinku

%

u lé¢ivych pripravki znaenych piipravkem Theralugand vyloudit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Ztedéna kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Radioaktivni znaceni 1é¢ivych ptipravki, 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 pii pripravé 1€¢ivého
piipravku znaceného luteciem ('7’Lu), byly fadné& ocistény, aby se zajistila nepfitomnost takovych
stopovych kovovych neéistot. Z divodu minimalizace hladiny téchto necistot je tieba pouzivat pouze
injekéni jehly (napf. nekovové) s prokazanou odolnosti vici ziedéné kyseling.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento roztok prekurzoru radiofarmaka misen
s jinymi léc¢ivymi pfipravky nez s ptipravky, které maji byt radioaktivné oznaceny.



6.3 Doba pouZitelnosti
Do 10 dnti od data vyroby.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob odbéru z injekéni lahvicky nebo jakékoliv zasunuti do
injekéni lahvi¢ky nevylucuje riziko mikrobidlni kontaminace, je nutné roztok prekurzoru radiofarmaka
pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Uchovavéani roztoku prekurzoru radiofarmaka ma byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni
materialy.

Tento roztok prekurzoru radiofarmaka nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla tiidy I o objemu 3 ml se dnem ve tvaru pismene V nebo injekcni
lahvicka z bezbarvého skla tfidy I o objemu 10 ml s plochym dnem, ob& uzaviené brombutylovou

pryzovou zatkou a hlinikovym tésnicim uzavérem.

Injekeni lahvicky jsou umistény v olovéném obalu s akrylovym inzertem, ktery slouzi 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
Pripravek Theralugand neni urcen k pfimému podani pacienttim.

Obecné upozornéni

Radiofarmaka maji piejimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v k tomu uréenych
zdravotnickych zatfizenich. Jejich pfijem, uchovavani, pouziti, preprava a likvidace podléhaji
predpistim a/nebo piislusnym opravnénim piislusné oficialni organizace.

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

Navod k extemporalni piiprave tohoto roztoku prekurzoru radiofarmaka pred jeho podanim je uveden
v bodé 12.

Jestlize je kdykoli pii pfipravé tohoto roztoku prekurzoru radiofarmaka naruSena celistvost obalu,
nema se piipravek pouzivat.

Pripravek se ma podavat tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace roztoku prekurzoru
radiofarmaka a ozafeni osob, které s nim nakladaji. Povinné je tieba pouzit odpovidajici stinéni.
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Povrchovy davkovy piikon a kumulovana davka zavisi na mnoha faktorech. Mistni méfeni a métfeni
b&hem prace jsou velmi dileZzita a je tieba je provadét k piesnéj§imu a smérodatnéj$imu uréeni
celkové davky zateni, které je vystaven personal. Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby
omezili dobu blizkého kontaktu s pacienty, kterym byla radiofarmaka znacena luteciem ('""Lu) injekei
podana. K monitorovani pacientti se doporucuje pouzivat televizni monitorovaci systémy. Vzhledem
k dlouhému polo¢asu pfemény lutecia (!”’Lu) se zv14§té doporuduje piedchazet interni kontaminaci.

Z toho divodu je povinné pouzivani vysoce kvalitnich ochrannych rukavic (z latexu/nitrilu) pti
jakémkoli pfimém kontaktu s radiofarmakem (injek¢ni lahvickou / injekéni stiikackou) a pacientem.
K minimalizaci expozice zafeni pii opakované expozici neexistuje zadné doporuceni s vyjimkou
prisného dodrzovani vyse uvedenych doporuceni.

Podani radiofarmak ptedstavuje riziko pro dalsi osoby, a to v disledku vnéjsiho ozatreni nebo
kontaminace z rozlité moci, zvratkl atd. Proto musi byt piijata opatfeni na ochranu pfed zafenim
v souladu s narodnimi piedpisy.

Veskery nepouzity roztok prekurzoru radiofarmaka nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH

Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLA/REGISTRACNI CiSLA

3ml injekéni lahvicka: EU/1/24/1852/001

10ml injekéni lahvicka: EU/1/24/1852/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Déavka zateni, kterou absorbuji riizné organy po intraven6znim podani radiofarmaka zna¢eného
luteciem ('""Lu), zavisi na konkrétni molekule, ktera se radioaktivné oznacuje.

Informace o radia¢ni dozimetrii jednotlivych 1é€ivych piipravki znacenych luteciem ('7"Lu) po jejich
podani poté, kdy byly ptipraveny radioaktivnim oznacenim, naleznete v souhrnu tidajt o pripravku /
pribalové informaci konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Nasledujici dozimetrické tabulky slouzi k vyhodnoceni pfispévku nekonjugovaného lutecia ('’’Lu)

k radia¢ni davce po podani 1é¢ivého piipravku znac¢eného luteciem (’Lu) nebo k radiaéni davee po
netmyslném intravenéznim injekénim podani ptipravku Theralugand.
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Dozimetrické odhady byly extrapolovany ze studie distribuce provedené na potkanech. Ve studii byla
podana jedna davka 30 MBq piipravku Theralugand. Casovymi body k provedeni méteni po podani
injekce bylo 5 min, 1 h, 12 h, 2 dny, 7 dn@ a 35 dnd. Radia¢ni davky (mGy/MBq), které byly organy
absorbovany a které jsou uvedeny nize pro dospélé, 15leté, 10leté, Sleté, 1rocni a novorozené lidské
modely muzského a zenského pohlavi, jsou odvozeny z distribu¢nich tdaji u potkanti s vyuZzitim
softwaru IDAC-Dose 2.1 verze 1.01 (pro dospé€lé) a softwaru OLINDA/EXM verze 1.0 (pro déti

a dospivajici). Koeficienty ucinné davky (mSv/MBq) podminéné pohlavim byly vypocéteny v souladu
se zasadami publikace 60 Mezinarodni komise radiologické ochrany (/nternational Commission on
Radiological Protection, ICRP 60). Koeficient a¢inné davky neimysln¢ injekci podaného chloridu
lutecitého-(""Lu) zprimérovany pro dospé&lé obou pohlavi, vypocteny v souladu se zasadami
publikace ICRP 103, ¢ini 0,19 mSv/MBq.

Pfi netimyslném pifmém injekénim podani chloridu lutecitého-('"’Lu) budou (na zékladé udaji
u potkanil) organy s nejvyssimi absorbovanymi davkami jatra, slezina, kosti a ledviny.

Tabulka 3: Odhadované davky zaieni absorbované organy a u¢inné davky po neiumyslném
intravenéznim podani ""LuCl; u Zen na zakladé idaji shromazdénych u potkani (n = 18)

Absorbovana diavka na jednotku podané aktivity (mGy/MBq)

Organ Dospéli'’  15leti? 10leti? Sleti? 1ro¢ni?  Novorozenci?
(60kg) (O0kg) (0kg) (A7kg) (A0kg) (S kg)
Tukova/rezidualni 1,55 4,14
tkan 0,029 0,274 0,464 0,771
Nadledvinky 0,199 0,184 0,266 0,365 0,565 0,549
Kostni di‘efi (¢ervena) 0,479 0,229 0,394 0,799 1,97 6,73
Kostni povrch
(endosteum) 0,264 ND ND ND ND ND
Mozek 0,034 0,020 0,024 0,034 0,045 0,098
Sténa tlustého stieva 0,043 0,062 0,110 0,185 0,359 0,865
Srde¢ni sténa 0,064 0,043 0,066 0,102 0,187 0,408
Ledviny 0,276 0,356 0,511 0,76 1,39 3,72
Jatra 2,28 2,93 4,6 6,95 13,8 33,2
Plice 0,112 0,177 0,253 0,392 0,782 2,14
Svalstvo 0,036 0,029 0,051 0,131 0,255 0,386
Osteogenni buiiky 6,66 6,53 10,7 18,1 43,6 142,0
Vajecniky 0,094 0,102 0,316 0,566 1,35 2,94
Slinivka b¥is$ni 0,071 0,076 0,136 0,189 0,372 1,08
Slinné Zlazy 0,068 ND ND ND ND ND
Kiize 0,032 0,018 0,028 0,045 0,089 0,214
Sténa tenkého sti‘eva 0,064 0,075 0,132 0,220 0,43 1,08
Slezina 2,61 3,98 6,31 10,1 19,1 53,2
Zalude¢&ni sténa 0,115 0,058 0,091 0,152 0,3 0,851
Brzlik 0,048 0,026 0,03 0,039 0,061 0,132
Stitna 7laza 0,118 0,166 0,257 0,579 1,110 1,560
Sténa mocového
méchyie 0,047 0,02 0,034 0,055 0,109 0,256
Déloha/¢ipek 0,048 0,046 0,668 1,03 1,920 0,822

Utinna davka dle
ICRP 60° (mSv/MBq)
U¢inna davka dle
ICRP 103* (mSv/MBq)
ND = nebylo stanoveno (not determined), protoze organ/tkan/idaje nebyly v softwaru
OLINDA/EXM verze 1.0 k dispozici.

'Vypocty provedené v softwaru IDAC-Dose 2.1 verze 1.01.

2Vypoéty provedené v softwaru OLINDA/EXM verze 1.0.

3 Davky podminéné pohlavim v souladu s publikaci 60 ICRP.

4 Davka zprimérovana podle pohlavi v souladu s publikaci 103 ICRP.

0,304 0,325 0,55 0,91 1,97 5,27

0,19 ND ND ND ND ND
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Tabulka 4: Odhadované davky zareni absorbované organy a icinné davky po neiumyslném
intraven6znim podani ""LuCl; u muZi na zakladé idaji shromazdénych u potkani (n = 18)

Absorbovana davka na jednotku podané aktivity (mGy/MBq)

Organ Dospéli' | 15leti? 10leti? Sleti? 1roéni? | Novorozenci?
(73kg) | S0kg) | B0kg) | (A7kg) | (0kg) (S kg)
Tukova/rezidualni 0,258
tkan 0,031 0,436 0,724 1,46 3,89
Nadledvinky 0,172 0,245 0,355 0,488 0,749 0,625
Kostni dfei (Cervena) 0,293 0,174 0,297 0,594 1,46 5,0
Kostni povrch
(endosteum) 0,167 ND ND ND ND ND
Mozek 0,032 0,024 0,029 0,04 0,053 0,115
Sténa tlustého stieva 0,053 0,08 0,14 0,234 0,462 1,15
Srdecni sténa 0,056 0,068 0,105 0,166 0,301 0,605
Ledviny 0,289 0,465 0,668 0,994 1,82 4,94
Jatra 1,06 1,77 2,77 4,19 8,33 20,0
Plice 0,08 0,157 0,225 0,348 0,696 1,91
Svalstvo 0,034 0,045 0,087 0,26 0,515 0,725
Osteogenni buiiky 5,277 6,89 11,3 19,1 45,9 149,0
Slinivka b¥is$ni 0,061 0,088 0,171 0,228 0,483 1,58
Slinné zlazy 0,08 ND ND ND ND ND
Kuze 0,103 0,022 0,036 0,059 0,116 0,288
Sténa tenkého stieva 0,068 0,105 0,184 0,307 0,607 1,56
Slezina 0,91 1,67 2,65 4,24 8,0 223
Zaludeéni sténa 0,113 0,081 0,124 0,212 0,427 1,3
Varlata 0,035 0,077 0,579 0,675 0,919 1,35
Brzlik 0,074 0,056 0,057 0,068 0,098 0,206
Stitna Zlaza 0,144 0,252 0,392 0,888 1,710 2,39
Sténa mocového
méchyie 0,071 0,031 0,052 0,083 0,166 0,407
Uc¢inna davka dle
ICRP 60° (mSv/MBq) 0,143 0,255 0,496 0,769 1,55 4,11
Ucinna davka dle 0,19 ND ND ND ND ND

ICRP 103* (mSv/MBq)

ND = nebylo stanoveno (not determined), protoze organ/tkan nebyly v softwaru OLINDA/EXM
verze 1.0 k dispozici.

"'Vypocty provedené v softwaru IDAC-Dose 2.1 verze 1.01.

2Vypoéty provedené v softwaru OLINDA/EXM verze 1.0.

3 Davky podminéné pohlavim v souladu s publikaci 60 ICRP.

*Davka zprimérovana podle pohlavi v souladu s publikaci 103 ICRP.

12. NAVOD PRO PRiPRAVU RADIOFARMAK

Pred pouzitim je tfeba zkontrolovat baleni a radioaktivitu. Aktivitu Ize zmé&fit pomoci ioniza¢ni
komory.

Lutecium (!”’Lu) vydava beta (B7) / gama zaieni. 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 tieba dodrzovat obvykla opatifeni tykajici se sterility a radioaktivity.
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Odbéry maji probihat za aseptickych podminek. Injek¢ni lahvicky se sméji oteviit az po dezinfekci
zatky. Roztok prekurzoru radiofarmaka je tieba odebrat skrze zatku pomoci jednodavkové injekéni
stiikacky, ktera je opatiena vhodnym ochrannym krytem a jednorazovou sterilni jehlou, nebo pomoci
schvaleného automatizovaného aplika¢niho systému.

Pokud je narusena celistvost injek¢ni lahvicky, nema se roztok prekurzoru radiofarmaka pouzivat.

Do injekéni lahvicky s chloridem lutecitym-('7"Lu) je tieba pfidat komplexa¢ni ¢inidlo a dali
reagencia.

Volné lutecium ('""Lu) je v t&le vychytavano a hromadi se v kostech. To by mohlo potencialn& vést ke
vzniku osteosarkoml. Pfed intravendznim podanim radiofarmak znacenych luteciem (}"’Lu) se
doporucuje pridat chelatacni ¢inidlo, naptiklad DTPA, aby se vytvofil komplex s volnym

luteciem ('”’Lu), pokud je volné lutecium p¥itomno, coz vede k jeho rychlé renalni clearanci.

Je tieba zajistit adekvatni kontrolu radiochemické €istoty radiofarmak uréenych k okamzitému pouziti,
které byly ziskany po radioaktivnim znaceni ptipravkem Theralugand. Maji se také stanovit limity pro
radiochemické necistoty zohlediujici radiotoxikologicky potencial lutecia ('’"Lu). Volné nenavazané
lutecium ('’Lu) je proto tieba minimalizovat.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeu odpovédnych za propousténi Sarzi

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaju

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

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

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ddvodu 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

OLOVENY OBAL A KOVOVA PLECHOVKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Theralugand 40 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
chlorid lutecity-('""Lu)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 40 GBq chloridu lutecitého-('""Lu) pfi referenénim &ase aktivity (activity
reference time, ART).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ztedéna kyselina chlorovodikova (0,04 mol/l)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prekurzor radiofarmaka, roztok

1 injekéni lahvicka

Aktivita: {Y} GBq/injekéni lahvicku
Objem: {Z} ml

ART: {DD/MM/RRRR (XX hodin SEC / XX hodin SELC)}

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro radioaktivni znaceni in vitro.
Neni ur¢eno k pfimému podani pacientim.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Radioaktivni f 11
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| 8. POUZITELNOST

EXP {DD/MM/RRRR (XX hodin SEC / XX hodin SELC)}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Uchovavani roztoku prekurzoru radiofarmaka ma byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni
materialy.

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

Veskery nepouzity roztok prekurzoru radiofarmaka nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Némecko

12. REGISTRACNI CISLA

3ml injekéni lahvicka: EU/1/24/1852/001
10ml injekéni lahvicka: EU/1/24/1852/002

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNEJSIM OBALU

AKRYLOVY INZERT OLOVENEHO OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Theralugand 40 GBg/mL prekurzor radiofarmaka, roztok
chlorid lutecity-('""Lu)

2.  ZPUSOB PODANI

Pro radioaktivni znaceni in vitro.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Neni ur¢eno k ptfimému podani pacienttim.

| 3. POUZITELNOST

EXP {DD/MM/RRRR (XX hodin SEC / XX hodin SELC)}

| 4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Objem: {Z} ml
Aktivita: {Y} GBg/injekéni lahvicku 5 5
ART: {DD/MM/RRRR (XX hodin SEC / XX hodin SELC)}

| 6. JINE

f E I_l E Eckert & Ziegler

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Némecko
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA (3 ml, 10 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Theralugand 40 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
chlorid lutecity-('""Lu)

2.  ZPUSOB PODANI

Pro in vitro radioaktivni znaceni.

| 3. POUZITELNOST

EXP {DD/MM/RRRR (XX hodin SEC / XX hodin SELC)}

| 4. CiSLO SARZE

C. Sarze

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Objem: {Z} ml
Aktivita: {Y} GBq/injekéni lahvicku
ART: {DD/MM/RRRR (XX hodin SEC / XX hodin SELC)}

| 6. JINE

A\

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Némecko
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Theralugand 40 GBq/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
chlorid lutecity-(1""Lu)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez Vam bude podan tento lécivy

pripravek kombinovany s piipravkem Theralugand, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari nuklearni
mediciny. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Theralugand a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne bude piipravek Theralugand pouzit

Jak se 1écivy ptipravek radioaktivné znaceny piipravkem Theralugand pouziva
Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Theralugand uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk =

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

Tento ptipravek je typem piipravku zvanym prekurzor radiofarmaka. Obsahuje 1é¢ivou latku chlorid
lutecity-('"’Lu), ktery vydava beta minus zéaieni.

Pripravek Theralugand neni ur¢en k samostatnému pouziti, ale musi se pied pouzitim zkombinovat
s jinymi 1é¢ivymi piipravky (takzvanymi nosi¢i). Tento proces, kdy je ptipravek slouzici jako nosi¢
oznacen radioaktivni slouceninou, se nazyva radioaktivni znaceni.

Lécivé pripravky slouzici jako nosice se pouzivaji se specialni slou¢eninou, v tomto piipadé

s chloridem lutecitym-('""Lu), aby bylo dosaZeno ur¢itého konkrétniho cile. MiZe se jednat o latky,
které byly vyvinuty tak, aby rozpoznaly urcity druh bunék v téle. Kdyz je nosi¢ radioaktivné oznaceny
chloridem lutecitym-('"’Lu) podan pacientovi, pfenasi zafeni tam, kde se tyto buiiky nachézi. Tak 16&i
onemocnéni nebo pomaha pii pofizeni snimkl na obrazovce, které se pak pouzivaji k diagnostice
onemocnéni nebo urceni jeho mista.

Pouziti 1é¢ivého piipravku radioaktivné znac¢eného luteciem ("’Lu) zahrnuje vystaveni radioaktivité.
Vas lékat a 1ékar nuklearni mediciny dospéli k nazoru, ze klinicky pfinos pouziti 1é¢ivého piipravku
radioaktivné znaceného luteciem (""Lu) pievySuje riziko ozafeni.

Podrobnéjsi udaje naleznete v piibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery je radioaktivné oznacen

luteciem (1""Lu).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude p¥ipravek Theralugand pouZit

Pripravek Theralugand nesmi byt pouZit

- jestlize jste alergicky(4) na chlorid lutecity-('”’Lu) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

- pokud jste t¢hotna nebo se domnivate, Ze mizete byt t¢hotna.

Podrobnéjsi udaje naleznete v piibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery je radioaktivné oznacen
luteciem ('""Lu).
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Upozornéni a opati-eni

Chlorid lutecity-("""Lu) neni ur¢en k pfimému podani pacientlim. Samoziejmé se piedpoklada, Ze
personal nemocnice bude pouzivat obvyklé prostfedky ochrany proti ozatreni. VSechny dalsi osoby,
které jsou v tésném kontaktu s oSetfovanym pacientem, je tieba informovat o tom, jaké maji moznosti
snizit své vystaveni zafeni vychazejicimu z pacienta.

Vénujte zvlastni pozornost 1é¢ivym piipravkiim, které jsou radioaktivné oznaceny luteciem (1""Lu):

- pokud mate problémy s ledvinami ¢i s krvi nebo tkdnémi, kde krev vznika, naptiklad s kostni
dfeni (takzvana hematologickd onemocnéni). U pacientl s t€émito onemocnénimi je mozné
vystaveni vét§imu mnoZstvi zafeni, coz by mohlo zvysit riziko n€kterych nezadoucich ucinkd
(viz bod 4, ,,Mozné nezadouci G¢inky*). Lékat zvazi predpokladany piinos 1é¢ivého piipravku
oproti moznému riziku a mize lécbu ukoncit, pokud k nékterym nezadoucim uc¢inktm dojde,

- pokud mate sniZeny pocet Cervenych krvinek (anémie),

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

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

Vétsina z téchto prihod je mirného a docasného charakteru. U nékterych pacienti byl popsan pokles
poctu vsech 3 typt krvinek (Cervenych a bilych krvinek a krevnich desticek — pancytopenie).
U pacientli s pancytopenii je nutné 1écbu ukoncit.

Lutecium ('”’Lu) mize mit nékdy negativni vliv na krvinky, 1ékaf proto pfed zahajenim 1é¢by
a v pravidelnych intervalech béhem ni provede krevni testy. Porad’te se se svym lékafem, pokud se
u Vas objevi dusnost, modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni nebo horecka.

Kdyz chlorid lutecity-('""Lu) radioaktivn& oznacuje piipravky slouZici jako nosice, které se nazyvaji
analogy somatostatinu a které se pouzivaji k 1é¢bé nadort zvanych neuroendokrinni nadory,
radioaktivné oznacCeny nosi¢ je vylu¢ovan ledvinami. Lékai Vam proto bude pied zahjenim 1é¢by
a béhem ni provadét krevni testy k posouzeni ledvinové funkce.

Lécba luteciem ('7’Lu) radioaktivné znadenymi 1é¢ivymi piipravky miiZze ovlivnit ¢innost jater.

V takovém pripadé€ se u Vas mohou vyskytnout nékteré z nasledujicich ptiznaki: zezloutnuti kiize

a oCi (Zloutenka), bolest bricha (zvlasté v pravém nadbrisku), pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni,
unava, ztrata chuti k jidlu, tmava moc a Casté€jsi krvaceni nebo tvorba modiin nez obvykle. Lékat bude
behem 1é¢by provadét krevni testy ke kontrole funkce jater.

Nosice oznacené luteciem ('7’Lu) lze podavat piimo do Zily trubi¢kou (takzvanou kanylou). Byly
hlaseny pripady tniku tekutiny do okolni tkané (extravazace). Informujte 1ékate, pokud se u Vas
projevi otok nebo bolest v pazi.

Po 1é&bé neuroendokrinnich nadort pfipravky radioaktivné znacenymi luteciem (1”’Lu) se u Vas
mohou objevit pfiznaky souvisejici s uvolnénim hormont z nadorovych bunék (takzvana karcinoidni
krize). Informujte svého lékare, pokud se po 1écbé objevi pocit na omdleni nebo zavraté, piipadné
nahlé zrudnuti ktize, obvykle na obliceji nebo krku, nebo prujem.

Lécba piipravky radioaktivné znadenymi luteciem ('"’Lu) mtize vyvolat syndrom nadorového rozpadu,
stav zptisobeny rychlym rozpadem nadorovych bun€k. Ten mtize do tydne po 1écbé vést

k neobvyklym vysledkiim krevnich testl, nepravidelnosti v srde¢ni ¢innosti, selhani ledvin nebo
zachvatlim. Lékar bude pfipadné ptiznaky tohoto syndromu sledovat pomoci krevnich testd.
Informujte 1ékate, pokud se u Vas objevi svalové kiece ¢i slabost, zmatenost nebo dusnost.

Dalsi upozornéni a opatieni jsou uvedena v piibalové informaci 1é¢ivého piipravku, ktery je
radioaktivné oznacen luteciem (''Lu).
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Déti a dospivajici
Pokud jste mladsi 18 let, porad’te se s I¢kafem nuklearni mediciny.
Pfipravky radioaktivng znaGené luteciem ('""Lu) Ize pouzivat u d&ti a dospivajicich ve v&ku do 18 let.

Py

Podrobné;jsi udaje jsou uvedeny v pribalové informaci k danému 1é¢ivému ptipravku.

Dalsi 1écivé pripravky a 1écivé piripravky radioaktivné znacené pripravkem Theralugand
Informujte svého Iékate nuklearni mediciny o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, protoZze mohou narusovat dany vykon.

Neni zndmo, zda mize dochazet ke vzajemnému plsobeni chloridu lutecitého-(1""Lu) s dalsimi
lé¢ivymi pripravky, protoze nebyly provedeny zadné konkrétni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud je mozné, ze byste mohla byt t€hotna, pokud se Vam opozdila menstruace ¢i pokud kojite,
musite o tom informovat lé¢kate nuklearni mediciny, nez Vam bude podan 1é¢ivy ptipravek
radioaktivné znac¢eny luteciem (!"’Lu).

Mate-li pochybnosti, je dilezité poradit se s 1ékafem nuklearni mediciny, ktery bude na dany vykon
dohlizet.

Jestlize jste tehotna
Lécivé pripravky radioaktivné znacené luteciem ('7’Lu) se nesmi podavat, jestlize jste t&hotna.

Jestlize kojite
Budete pozadana, abyste b&hem 1é¢by piipravky radioaktivné znacenymi luteciem ('”’Lu) pterusila
kojeni. Zeptejte se 1ékate nuklearni mediciny, kdy mizete znovu zacit kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

V dtisledku pouziti 1é¢ivého piipravku radioaktivné znaceného luteciem ('7’Lu) se mohou vyskytnout
ucinky na schopnost fizeni dopravnich prostiedkd nebo obsluhu strojti. Prectéte si pozorné pribalovou
informaci daného 1é¢ivého ptipravku.

3. Jak se l1éCivy pripravek radioaktivné znaceny pripravkem Theralugand pouZiva

Existuji ptisné zadkony tykajici se pouziti radioaktivnich 1é¢iv (radiofarmak), zachazeni s nimi a jejich
likvidace. Lé&ivé ptipravky radioaktivné znagené luteciem ('7’Lu) se budou pouZzivat pouze ve
specialnich kontrolovanych prostorach. S timto 1é¢ivem budou zachazet 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 jejich
postupu.

Lékar nuklearni mediciny dohliZejici na vykon rozhodne, jaké mnozstvi 1é€ivého piipravku
radioaktivné znaceného luteciem (!”’Lu) se ve Vasem piipadé pouzije. Bude se jednat o co nejmensi
mnozstvi nezbytné k dosazeni odpovidajiciho vysledku. To bude zaviset na 1é¢ivém piipravku
oznaceném luteciem ('’Lu), ktery Vam bude podan, a na jeho zamySleném pouZiti.

Podani lé¢ivého pripravku radioaktivné znaceného pripravkem Theralugand a provedeni
vykonu

Ptipravek Theralugand musi byt pouzivan pouze v kombinaci s dal§im 1é¢ivym ptfipravkem (nosi¢em),
ktery byl specialn& vyvinut a schvélen pro pouziti v kombinaci s chloridem lutecitym-('"’Lu), tedy po
radioaktivnim oznaceni. Zplsob podani piipravku bude zaviset na typu 1é¢ivého pripravku, ktery
slouzi jako nosic. Piectéte si pozorné piibalovou informaci daného l1écivého piipravku.

Trvani vykonu
Lékat nuklearni mediciny Vas bude informovat o obvyklé délce trvani vykonu.
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Po podani lécivého pFipravku radioaktivné znaceného piipravkem Theralugand

Lékat nuklearni mediciny Vas bude informovat, zda u Vas budou po podani 1é¢ivého pfipravku
radioaktivné znageného luteciem (7"Lu) nutna zvI1astni opatfeni. Mate-li jakékoli dalsi otazky, obrat'te
se na svého lékate nuklearni mediciny.

JestliZze Vam bylo podano vice 1é¢ivého pripravku radioaktivné znac¢eného piipravkem
Theralugand, neZ mélo byt

Jelikoz s 1é¢ivym piipravkem radioaktivné znaGenym luteciem (!”’Lu) zachézi 1ékaf nuklearni
mediciny za piisné kontrolovanych podminek, existuje pouze velmi mala pravdépodobnost mozného
predavkovani. V pripad¢ predavkovani Vam vsak bude podle potfeby podana ptislusna 1écba.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani 1é¢ivého ptipravku radioaktivné zna¢eného
luteciem ('"’Lu), zeptejte se svého 1ékafe nuklearni mediciny, ktery na vykon dohliZi.
4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky muze mit i 1é¢ivy piipravek radioaktivné znaceny luteciem (1"’Lu)
nezadouci u¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zadvazné.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nize uvedenych nezadoucich tc¢inki, sdélte to ihned 1ékaii.

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

- snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie)

- snizeny pocet bilych krvinek (leukopenie)

- snizeny pocet lymfocytd, jiného druhu bilych krvinek (lymfopenie)
- snizeny pocet krevnich destic¢ek (trombocytopenie)

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

- druh nadorového onemocnéni, kdy kostni dfen netvoii dostatek zdravych krvinek nebo krevnich
desti¢ek (myelodysplasticky syndrom)

- snizeny pocet neutrofill, druhu bilych krvinek (neutropenie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- rychle se Sifici nadorové onemocnéni, pii némz se v kostni dfeni nachazi ptili§ mnoho urcitého
druhu nezralych bilych krvinek neboli myeloblastti (akutni myeloidni leukémie)

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urdit):

- karcinoidni krize
Karcinoidni krize je kombinace pfiznakt zptsobenych uvolnénim hormonu serotoninu a jinych
latek z nadora. Pfiznaky mohou zahrnovat zrudnuti obliceje, malé shluky rozsitenych krevnich
cév (ploché angiomy) na ktzi, prijem, potize s dychanim, zrychleny tep a nahly pokles
krevniho tlaku zptuisobujici zavrat’ a toCeni hlavy.

- syndrom nadorového rozpadu
Syndrom nadorového rozpadu je stav, pii némz se rozpadaji nadorové buiiky a jejich obsah se
uvolnuje do krevniho fecisté. To zptusobuje poSkozeni organd, jako je srdce, ledviny a jatra.
Ptiznaky mohou zahrnovat pocit na zvraceni (nauzeu), zvraceni, slabost, unavu, svalové kiece,
zachvaty nebo zmény tvorby moci.

- snizeny pocet Cervenych a bilych krvinek a krevnich desticek (pancytopenie)

Nédorova onemocnéni kostni dfen¢ (myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie) byla
hlaSena u pacienti, ktefi radionuklidovou 1é¢bu neuroendokrinnich nadori pomoci luteciem (1""Lu)
znacenych nosic¢u podstoupili jiz pfed nékolika lety.
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Dalsi moZné nezadouci u¢inky

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

- pocit na zvraceni (nauzea)

- zvraceni

- mirna prechodna ztrata vlast (alopecie)
Alopecie byla hlaSena u pacientt, kteti podstoupili radionuklidovou 1é¢bu neuroendokrinnich
nadord (nadord, které se tvoii z buneék uvoliujicich hormony do krve jako odpovéd’ na signal
z nervového systému) podanim na luteciu ('""Lu) zaloZeného a na peptidové receptory cileného
pripravku.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urdit):
- sucho v tstech (bylo hlaSeno pacienty s nadorovym onemocnénim prostaty, ktefi podstupovali
1é¢bu luteciem (1"’Lu), tento nezadouci G¢inek byl piechodny)

Po podani 1é¢ivého piipravku radioaktivné znageného luteciem (1’Lu) dod4 tento pfipravek uréité
mnozstvi ionizujiciho zafeni (radioaktivity), coZ znamena, Ze existuje riziko nadorového onemocnéni
a vzniku vrozenych vad. Piipadny piinos podani radioaktivné znaceného l1écivého ptipravku vsak vzdy
prevysuje riziko ozéfeni.

Podrobnéjsi udaje naleznete v pfibalové informaci 1é¢ivého ptipravku, ktery je radioaktivné oznacen
luteciem ('""Lu).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l€kaii nuklearni mediciny.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky miiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkii mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Theralugand uchovavat

Tento piipravek nebudete muset uchovavat. Je uchovavan v prislusnych prostorach a za jeho
uchovavani odpovida specialista. Uchovavani radioaktivnich 1éCiv (radiofarmak) musi byt v souladu

s narodnimi pfedpisy pro radioaktivni materialy.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro prislusného specialistu:

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Ptipravek Theralugand se nesmi pouzivat po uplynuti data a ¢asu pouzitelnosti uvedenych na Stitku za
EXP. Pripravek Theralugand bude uchovavan v plivodnim obalu, ktery zabezpecuje ochranu pied
zéatenim.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Theralugand obsahuje

- Lécivou latkou je chlorid lutecity-('""Lu).
Jeden ml sterilniho roztoku obsahuje 40 GBq chloridu lutecitého-('""Lu) pii referenénim Case
aktivity (ART), coz odpovidd maximalné 10 mikrogramtim lutecia ('"’Lu) ve formé& chloridu.
(GBq: Gigabecquerel je jednotka méteni radioaktivity.)

- Dalsi slozkou je zfedéna kyselina chlorovodikova.
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Jak pripravek Theralugand vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Theralugand je prekurzor radiofarmaka, roztok. Je k dispozici ve formé ¢irého a bezbarvého
roztoku ve 3ml injekcni lahvicce z bezbarvého skla tiidy I se dnem ve tvaru pismene V nebo v 10ml
injekeéni lahvicce z bezbarvého skla tiidy I s plochym dnem. Oba typy injekénich lahvicek maji
brombutylovou pryZovou zatku a jsou uzaviené hlinikovym tésnicim uzavérem.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku umisténou v olovéném obalu s akrylovym inzertem, ktery
slouzi jako ochranny kryt, a zabalenou v kovové plechovce a krabicce.

Objem jedné injekéni lahvicky se pohybuje v rozmezi od 0,1 do 5 ml roztoku (coz odpovida
4-200 GBq pii ART). Objem zéavisi na mnozstvi 1é€ivého piipravku kombinovaného s pfipravkem
Theralugand, ktery ma byt podan Iékatem nuklearni mediciny.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rdssle-Str. 10

13125 Berlin

Némecko

Vyrobce

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Uplny souhrn udajt o ptipravku Theralugand je piilozen jako samostatny dokument v baleni 1é&ivého
ptipravku s cilem poskytnout zdravotnickym pracovnikiim dalsi védecké i praktické informace

o podéavani a pouziti tohoto radiofarmaka.

Prectéte si prislusny souhrn udajti o pripravku.
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