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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EndolucinBeta 40 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltda 40 GBq lutetium(*"’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana, joka vastaa
10:t4 mikrogrammaa lutetiumia (*’’Lu) (kloridina).

Aktiivisuuden viiteaika on 12.00 (keskipaivalla) radioleimauksen suunniteltuna pdivana asiakkaan
ilmoittaman mukaan, ja se voi olla 0—7 pdivan kuluessa valmistuspaivasta lukien.

Jokaisen kahden millilitran pullon siséltdma aktiivisuus on 3-80 GBg, mika vastaa 0,73-
19 mikrogrammaa lutetiumia (*"’Lu) aktiivisuuden viiteaikana. Tilavuus on 0,075-2 ml.

Jokaisen 10 millilitran pullon siséltdma aktiivisuus on 8-150 GBq, mika vastaa 1,9-36 mikrogrammaa
lutetiumia (*Lu) aktiivisuuden viiteaikana. Tilavuus on 0,2-3,75 ml.

Teoreettinen ominaisaktiivisuus on 4 110 GBg/mg lutetiumia (*’Lu). Ladkevalmisteen
ominaisuusaktiivisuus aktiivisuuden viiteaikana on merkitty etikettiin, ja se on aina suurempi kuin
3 000 GBg/mg.

Kantaja-ainetta ei ole lisatty (n.c.a). Lutetium(*’’Lu)kloridia tuotetaan sateilyttamalla erittain
rikastettua (> 99 %) ytterbiumia (}°Yb) neutronilahteissa, joiden terminen neutronivuo vaihtelee
valilla 10 ja 10'° cm2 s7%. Seuraava ydinreaktio on jatkuva sateilytyksessé:

176Yb(n ,Y)l77Yb — 177Lu

Tuotettu ytterbium (2'"Yb), jonka puoliintumisaika on 1,9 paivaa, hajoaa lutetiumiksi (*’’Lu).
Kromatografiassa kertynyt lutetium (Y/’Lu) erotetaan alkuperaisesta kohtiomateriaalista kemiallisesti.
Lutetium (¥7Lu) lahettaa seka keskienergisia beetahiukkasia etta kuvannettavia gammafotoneja, ja sen
puoliintumisaika on 6,647 paivad. Lutetiumin (*”’Lu) primaarisateilypaastot esitetaan taulukossa 1.

Taulukko 1: Lutetiumin (*”Lu) primaarisateilypaastoja koskevat tiedot

Sateily Energia (keV)* Abundanssi (%)
Beeta (B) 47,66 11,61

Beeta (p7) 111,69 9,0

Beeta (B7) 149,35 79,4

Gamma 112,9498 6,17

Gamma 208,3662 10,36

*Keskienergiat on lueteltu beetahiukkasten osalta.

Lutetium (Y’Lu) hajoaa beetasateilytyksella vakaaksi hafniumiksi (*'"Hf).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kantaliuos radioaktiivistalaaketta varten.

Kirkas variton liuos.



4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

EndolucinBeta on kantaliuos radioaktiivista la&ketté varten, eiké sita ole tarkoitettu kdytettavaksi
suoraan potilailla. Sit4 saa kayttaa vain sellaisten kantaja-ainemolekyylien merkitsemiseen, jotka on
tarkoitettu merkittavaksi lutetium(*’’Lu)kloridilla ja jotka on lupa merkité silla.

4.2 Annostus ja antotapa

EndolucinBeta-valmistetta saavat kdyttda vain asiantuntijat, joilla on kokemusta in vitro -
radioleimauksesta.

Annostus

Radioleimaukseen tarvittavan EndolucinBeta-valmisteen mééaraén ja sen jalkeen kaytettavan
lutetium(*’Lu)-leimatun laakkeen maaraan vaikuttaa radioleimattu laake ja sen kayttotarkoitus. Katso
tarkempia tietoja radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Pediatriset potilaat
Katso lisatietoja lutetium(*’’Lu)-leimattujen ladkkeiden kaytosta pediatrisilla potilailla
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Antotapa

EndolucinBeta on tarkoitettu sellaisten ladkevalmisteiden in vitro -radioleimaukseen, jotka annetaan
potilaille hyvéksytyn antoreitin kautta.

EndolucinBeta-valmistetta ei saa antaa suoraan potilaalle.

Ks. kohdasta 12 ohjeet ld&kevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Todettu tai oletettu raskaus tai tilanne, jossa raskautta ei ole voitu sulkea pois (katso kohta 4.6).
Katso lisétietoja tiettyja lutetium(*”’Lu)-leimattuja, EndolucinBeta-valmisteella radioleimauksen
avulla kdyttokuntoon saatettuja ladkkeita koskevista vasta-aiheista kunkin radioleimattavan ladkkeen
valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Riskien ja hyotyjen arviointi

Jokaisen potilaan sateilyaltistus on voitava perustella todenndkdiselld hyodylla. Annettavan
aktiivisuuden on oltava niin pieni kuin on suinkin mahdollista vaaditun hoitovaikutuksen
saavuttamiseksi.

EndolucinBeta-valmistetta ei saa antaa suoraan potilaalle, vaan sitd on kéytettdva kantajamolekyylien,
kuten monoklonaalisten vasta-aineiden, peptidien, vitamiinien tai muiden substraattien
radioleimaukseen.

Munuaisten toiminnan heikentyminen ja hematologiset sairaudet

Néiden potilaiden osalta hy6ty-riskisuhdetta on arvioitava huolellisesti, koska sateilylle altistumisen



lisdédntyminen on mahdollista. On suositeltavaa arvioida ndiden elinten sateilyannokset yksitellen,
vaikka ne eivat olisi hoidon kohde-elimié.

Myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia

Myelodysplastisen oireyhtymén (MDS) ja akuutin myelooisen leukemian (AML) tapauksia on
havaittu neuroendokriinisten kasvainten lutetium (}’’Lu) -peptidireseptori- isotooppihoidon jalkeen
(ks. kohta 4.8). Témé on otettava huomioon hyotyd ja riskeja arvioitaessa erityisesti potilailla, joilla on
mahdollisia riskitekijoita kuten aiempi altistuminen kemoterapeuttisille laékkeille (kuten alkyloivat
aineet).

Luuydinlama

Anemiaa, trombosytopeniaa, leukopeniaa, lymfopeniaa ja harvinaisemmissa tapauksissa neutropeniaa
saattaa ilmeta lutetium (*"Lu) -radioligandilla hoidettaessa. Useimmat tapahtumat ovat lievia ja
ohimenevid, mutta joissain tapauksissa potilaat ovat tarvinneet verensiirtoja ja verihiutaleiden siirtoja.
Joillakin potilailla vaikutus saattaa kohdistua useampaan kuin yhteen solulinjaan, ja hoidon
lopettamisen vaativaa pansytopeniaa on kuvattu. Laht6tilanteen verenkuva pitdd maarittad, ja
verenkuvaa pitéa seurata sadnnollisesti hoidon aikana kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Munuaisten sateilytys

Radioleimattuja somatostatiinianalogeja erittyy munuaisten kautta. Munuaisten séteilyvaurioita on
ilmoitettu, kun muita radioisotooppeja on kaytetty neuroendokriinisten kasvaimien peptidireseptori-
isotooppihoidossa. Munuaisten toimintaa, kuten glomerulusten suodatusnopeutta (GFR) pit&a arvioida
lahtotilanteessa ja hoidon kuluessa, ja munuaisten suojaamista on harkittava radioleimatun
ladkevalmisteen kliinisten ohjeiden mukaisesti tulee harkita.

Maksatoksisuus

Tapauksia maksatoksisuudesta on raportoitu markkinoille tulon jélkeen ja kirjallisuudessa potilailla,
joilla on maksametastaaseja ja jotka saavat lutetium(*’’Lu)peptidireseptoriradionuklidihoitoa
neuroendokriinisten kasvainten hoitoon. Maksan toimintaa on tarkkailtava sd&dnnéllisesti hoidon
aikana. Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen potilaille, joilla havaitaan maksatoksisuutta.

Hormonien vapautumisoireyhtymat

Karsinoidikriisistd ja muista oireyhtymistd, jotka liittyvat hormonien vapautumiseen toiminnallisista
neuroendokriinisista kasvaimista, on ilmoitettu lutetium(*’’Lu)peptidireseptoriradionuklidihoidon
jalkeen. Ne voivat liittyd kasvainsolujen sateilytykseen. Raportoituja oireita ovat kasvojen punoitus ja
ripuli, jotka liittyvat hypotensioon. Potilaiden tarkkailua yon yli sairaalahoidossa on harkittava
joissakin tapauksissa (esim. potilaille, joiden oireet ovat heikosti hallinnassa laédkehoidolla).
Hormonaalisten kriisien hoitoja voivat olla: Laskimoon annettavat somatostatiinianalogit suurella
annoksella, laskimonsisdinen nesteytys, kortikosteroidit ja elektrolyyttihairididen korjaaminen
potilailla, joilla on ripulia ja/tai oksentelua.

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumolyysioireyhtyméaa on raportoitu lutetium(*’’Lu)radioligandihoidon jalkeen. Potilaat, joilla on
aiemmin esiintynyt munuaisten toiminnan heikentymist ja joilla on suuri kasvaintaakka, voivat olla
suuremmassa riskissa ja heitd on hoidettava varovaisemmin. Munuaisten toiminta ja
elektrolyyttitasapaino on arvioitava lahtétilanteessa ja hoidon aikana.

Ekstravasaatio

Markkinoille tulon jélkeen on tehty ilmoituksia lutetiumilla (*’’Lu) leimattujen ligandien
ekstravasaatiosta. Ekstravasaatiotapauksissa lddkevalmisteen infuusio on lopetettava vélittdmasti ja
tapahtumasta on ilmoitettava heti sddehoitolddkarille ja-proviisorille. Hoitotoimenpiteiden tulee
noudattaa paikallisia kdytanteita.



Sateilysuojaus

Pistelahdeapproksimaatio osoittaa, ettd henkilon, joka on metrin paassa potilaan kehon keskikohdasta,
kun vatsan alueen sade on 15 cm, saama keskimadréinen séteilyannos 20 tunnin kuluttua 7,3 GBqg:n
annoksesta EndolucinBeta-valmisteella leimattua radioaktiivista ladkettd (jadnnosaktiivisuus 1,5 GBQ)
on 3,5 uSv/h. Kun etéisyys potilaaseen kaksinkertaistuu kahteen metriin, annos vahenee kertoimella 4
arvoon 0,9 uSv/h. Kun annos on sama ja kun potilaan vatsan alueen sade on 25 cm, annos on metrin
etdisyydelld 2,6 pSv/h. Potilaan kotiuttamista varten yleisesti hyvéksytty raja on 20 pSv/hr.
Useimmissa maissa sairaalahenkilokunnan altistusraja on sama kuin suuren yleison eli 1 mSv/vuosi.
Jos keskimé&dréinen annos on 3,5 puSv/h, sairaalahenkilékunta voisi tydskennell& noin 300 tuntia
vuodessa EndolucinBeta-valmisteella leimatuilla radioaktiivisilla 14&kkeilla hoidettujen potilaiden
laheisyydessé ilman séteilysuojia. Isotooppiladketieteen tydntekijoiden on tietysti kéytettava
normaaleja sateilysuojia.

Hoidetun potilaan lahettyvilla oleville henkilGille on kerrottava, miten he voivat vahentaa
altistumistaan potilaan l&hettdmalle séteilylle.

Erityisvaroitukset

Katso lisatietoja lutetium(*"’Lu)-leimattujen laakkeiden kayttoa koskevista varoituksista ja
varotoimista radioleimattavan la&kkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Sukulaisia, hoitajia ja sairaalahenkilokuntaa koskevat muut varotoimet on esitetty kohdassa 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd& muut yhteisvaikutukset
Lutetium(*"’Lu)kloridista ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia muiden laakevalmisteiden kanssa.

Katso lisétietoja lutetium(*"’Lu)-leimattujen laakkeiden kayttoon liittyvista yhteisvaikutuksista
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kayttamaan tehokasta ehkaisyé
EndolucinBeta-valmisteella leimatuilla 1adkkeilla toteutetun hoidon aikana ja seitseman (7) kuukauden
ajan viimeisen annoksen jalkeen. Jos naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on tarkoitus antaa
radioaktiivisia ladkkeitd, on tarkeéda varmistaa, ettei nainen ole raskaana. Sen vuoksi kaikkien naisten,
joiden kuukautiset ovat jdaneet tulematta, on oletettava olevan raskaana, kunnes toisin osoitetaan. Jos
on epaselvad, onko potilas raskaana vai ei (jos kuukautiset ovat jadneet tulematta, jos kuukautiskierto
on hyvin epésaannéllinen jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ei kdyteta
ionisoivaa sateilyé (jos sellaisia on). Raskaus on suljettava pois asianmukaisen/validoidun testin avulla
ennen Y’Lu-leimattujen laakkeiden kayttoa.

Lisdantymiskykyiset miehet

Miespotilaita, joilla on naiskumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava k&yttdmaan este-
ehkaisymenetelmai (esim. kondomia) toisen erittdin tehokkaan ehkéisymenetelmén kanssa
EndolucinBeta-valmisteella leimatuilla 1adkkeilla toteutetun hoidon aikana ja neljan (4) kuukauden
ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus
Lutetium(*""Lu)-leimattujen ladkevalmisteiden kaytto on vasta-aiheista todetun tai oletetun raskauden

aikana tai kun raskautta ei ole voitu sulkea pois sikiéon kohdistuvan ionisoivan sateilyn riskin vuoksi
(ks. kohta 4.3).



Imetys

Ennen kuin imettavélle didille annetaan radioaktiivisia la&kkeitd, on harkittava mahdollisuutta lykata
radionuklidin antamista siihen saakka, kunnes diti on lopettanut imetyksen. Koska radioaktiivisuus
erittyy aidinmaitoon, on pyrittava valitsemaan tarkoituksenmukaisimmat radioaktiiviset ladkkeet. Jos
tallaisen ladkkeen antamista pidetaén tarpeellisena, imetys on keskeytettava ja ladkkeen kayttamisen
aikana erittynyt didinmaito on havitettava.

Hedelméllisyys
Kirjallisuusraporttien ja varovaisen ldhestymistavan (suurin potilaalle annettava annos 10 GBq,
keskimaarainen leimaus, ei lisatoimia) perusteella voidaan katsoa, etteivat 1’Lu-leimatut

ladkevalmisteet aiheuta lisddntymismyrkyllisyytta eivatkd spermatogeneettisia vaurioita urosten
kiveksissé tai geneettisid vaurioita urosten kiveksissa tai naaraiden munasarjoissa.

Tarkempia tietoja lutetium(*’’Lu)-leimattujen ladkkeiden kaytosta hedelmallisyyden kannalta on
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tarkempia tietoja lutetium(*’’Lu)-leimatuilla laakkeilla annetun hoidon jalkeisista vaikutuksista
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn on radioleimattavan ladkkeen
valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

EndolucinBeta-valmisteella radioleimaamalla valmistettujen lutetium(’’Lu)-leimattujen ladkkeiden
antamisesta aiheutuvat haittavaikutukset maéraytyvat kaytettdvan ladkkeen mukaan.
Haittavaikutuksista on tietoa radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

lonisoivalle sateilylle altistuminen on yhteydessa syévén ja mahdollisten perimévaurioiden
kehittymiseen. Hoitoon liittyvasta altistuksesta aiheutuva séteilyannos saattaa lisata syovan ja
mutaatioiden ilmaantuvuuden riskid. Sen vuoksi on aina varmistettava, etta sateilyn aiheuttamat riskit
ovat hoidettavan sairauden aiheuttamia riskeja pienemmat.

Haittavaikutukset on jaettu esiintyvyysluokkiin MedDRA-kaytdnnén mukaisesti: Hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

MedDRA- Melko

elinjarjestelma- Hyvin yleinen Yleinen e Tuntematon
arvinainen
luokka
Hyvan- ja Refraktorinen Akuutti
pahanlaatuiset sytopenia ja myelooinen
kasvaimet monilinjainen leukemia (ks.
(mukaan lukien dysplasia kohta 4.4)
kystat ja (myelodysplasti-
polyypit) nen oireyhtyma)
(ks. kohta 4.4)




MedDRA- Melko
elinjarjestelma- Hyvin yleinen Yleinen harvinainen Tuntematon
luokka
Veri ja Anemia Neutropenia Pansytopenia
imukudos Trombosytopenia
Leukopenia
Lymfopenia
Umpieritys Karsinoidikriisi
Aineenvaihdunta Tuumorilyysioire-
ja ravitsemus yhtyma
Ruoansulatus- Pahoinvointi Kuiva suu
elimisto Oksentelu
Iho ja Hiusten lahto
ihonalainen
kudos

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ohimenevad suun kuivuutta on ilmoitettu potilailla, joille on annettu PSMA-kohdennettuja
lutetiumilla (*"’Lu) leimattuja radioligandeja metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassyévan
hoitoon.

Iho ja ihonalainen kudos: Lievaksi ja tilapdiseksi kuvattua hiustenlaht6a on havaittu potilailla, joiden
neuroendokriinisia kasvaimia hoidettiin ’’Lu-peptidireseptoriradionuklideilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

EndolucinBeta-valmisteen vahingossa antamisen jalkeen elimistssa vapaana oleva
lutetium(*"’Lu)kloridi lisaa luuydinmyrkyllisyytta ja hematopoieettisia kantasoluvaurioita. Jos
potilaalle on annettu EndolucinBeta-valmistetta vahingossa, potilaaseen kohdistunutta
sateilymyrkyllisyyttd on pienennettava vélittdmasti (ts. tunnin kuluessa annostuksesta) antamalla télle
laskimonsisdisesti valmisteita, jotka sisaltavat kelatoivia aineita, kuten Ca-DTPA:ta tai Ca-EDTA:ta
radionuklidin eliminoitumisen tehostamiseksi elimistdssa.

Ladketieteellisissd laitoksissa, joissa EndolucinBeta-valmistetta kdytetddn kantajamolekyylien
leimaamiseen hoitotarkoituksia varten, on oltava saatavilla seuraavat valmisteet:

- Ca-DTPA (trinatriumkalsiumdietyleenitriamiinipenta-asetaatti)

- Ca-EDTA (kalsiumdinatriumetyleenidiamiinitetra-asetaatti).

Namaé kelatoivat aineet auttavat eliminoimaan lutetiumin (*7Lu) sateilymyrkyllisyytta kompleksissa
olevan kalsiumionin ja lutetiumionin (*’Lu) véalisen vaihdon avulla. Koska kelatoivat ligandit (DTPA,
EDTA) pystyvat muodostamaan vesiliukoisia komplekseja, munuaiset eliminoivat ne ja sitoutuneen
lutetiumin (*”’Lu) nopeasti.

Potilaalle on annettava 1 g kelatoivia aineita hitaana laskimonsiséisend injektiona 3—4 minuutin ajan
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tai infuusiona (1 g 100-250 ml:ssé glukoosia tai natriumkloridi-injektioliuosta, jonka vahvuus on
9 mg/ml (0,9 prosenttia)).

Kelatoiva vaikutus on suurimmillaan vélittdmasti tai tunnin kuluessa altistumisesta, jolloin
radionuklidia on verenkierrossa tai saatavana kudosnesteisiin ja plasmaan. Jos altistumisesta on
kulunut yli tunti, se ei kuitenkaan esta kelaattorin antamista ja sen tehoamista, vaikka teho voi olla
pienentynyt. Laskimonsisdistd antoa ei pida viivastyttéd yli kahta tuntia.

Potilaan veriarvoja on seurattava, ja jos ilmenee merkkeja sateilymyrkyllisyydestd, asianmukaisiin
toimiin on ryhdyttava véalittomasti.

Elimistossa leimatusta biomolekyylistd in vivo vapautuvan vapaan lutetiumin (*”’Lu) myrkyllisyytta
hoidon aikana voidaan vahentad antamalla kelatoivia aineita laékkeen antamisen jalkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut radioaktiiviset ladkevalmisteet, ATC-koodi: V10X
EndolucinBeta-valmisteella radioleimaamalla kayttokuntoon saatettujen lutetium (*’’Lu)-leimattujen
ladkkeiden farmakodynaamiset ominaisuudet ennen annostelua mééraytyvét radioleimattavan
ladkkeen ominaisuuksien mukaan. Katso tarkempia tietoja radioleimattavan ladkkeen
valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Lutetium (*'"Lu) ldhettdd B-hiukkasia, joiden enimmaisenergia on kohtalainen (0,498 MeV), ja
enimmaiskudostunkeuma on noin 2 mm. Lutetium (*’Lu) ldhettid myos pienienergisid y-sateita,
joiden avulla samoilla lutetium(*’’Lu)-leimatuilla laakevalmisteilla voidaan tehda skintigrafisia seka

biodistribuutioon ja sateilyannoksiin liittyvia tutkimuksia.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
EndolucinBeta-valmisteen kaytosta kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa, koska kyseisesta
ladkevalmisteesta ei ole merkittavaa hoidollista hyotyé nykyisiin hoitomuotoihin verrattuna. Tama
vapautus ei kuitenkaan koske kantajamolekyyliin yhdistetyn la&kevalmisteen hoidollisia kéyttdtapoja
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
EndolucinBeta-valmisteella radioleimaamalla kayttokuntoon saatettujen lutetium (*’’Lu)-leimattujen
ladkkeiden farmakodynaamiset ominaisuudet ennen annostelua maaraytyvat radioleimattavan

ladkkeen ominaisuuksien mukaan.

Jakautuminen lutetium(*”’Lu)kloridin vahingossa tapahtuneen laskimonsisiisen annon jalkeen

Uros- ja naarasrotilla laskimoon annettu lutetium (*’Lu) poistuu veresta nopeasti: viiden minuutin
kuluttua injektiosta veressd on havaittavissa vain 1,52 prosenttia injektoidusta aktiivisuudesta (% ID)
(joka vastaa maarad 0,08 % ID/g), ja tunnin kuluttua annoksen antamisesta taustakertyméaa suurempaa
aktiivisuutta ei ole havaittavissa. Lutetium(*’’Lu)kloridi jakautuu paaasiassa maksaan, pernaan ja
luustoon. Tunnin kuluttua maksassa oleva maaré on 9,56 prosenttia injektoidusta aktiivisuudesta
grammaa kohti (%I1D/g) ja pernassa oleva méaré on 5,26 % ID/g. Luustossa pitoisuus lisdantyy siten,
ettd kun se on viiden minuutin kuluttua 0,01 prosenttia injektoidusta aktiivisuudesta grammaa kohti,
12 tunnin kuluttua se on 0,23 prosenttia injektoidusta aktiivisuudesta grammaa kohti. Seuraavien

28 pdivan kuluessa luustossa voidaan havaita lisad lutetiumin (*’/Lu) kertyméa, jota radioaktiivinen
hajoaminen tasoittaa osaltaan. Kun otetaan huomioon, etta lutetiumin (*'’Lu) radioaktiivinen



puoliintumisaika on 6,647 paivaa, 28 paivan kuluttua luustossa olevan radioaktiivisuuden maaré on
vain noin 0,06 % ID/g.

Ulosteen ja virtsan kautta eliminoituminen on hidasta. Seka erittymisen ettd radioaktiivisen
hajoamisen seurauksena elimistdssé 28 pdivan jalkeen oleva kokonaisradioaktiivisuus on noin

1,8 prosenttia injektoidusta annoksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

EndolucinBeta-valmisteella radioleimaamalla kayttokuntoon saatettujen lutetium (*’’Lu) -leimattujen
ladkkeiden toksikologiset ominaisuudet ennen annostelua maaraytyvat radioleimattavan laékkeen
ominaisuuksien mukaan.

Ei-radioaktiivisen lutetiumkloridin myrkyllisyytta on tutkittu eri nisékkailla ja eri antoreitteja kayttéen.
Intraperitoneaalisen antoreitin yhteydessé LD50-arvo hiirill4 oli noin 315 mg/kg. Kissoilla ei havaittu
hengitykseen ja kardiovaskulaarisiin toimintoihin kohdistuvia farmakologisia vaikutuksia, kun
kumulatiivinen laskimonsisainen annos oli 10 mg/kg. Suuri annos (10 GBq) lutetium(*’’Lu)kloridia
sisaltadd 2,4 pg lutetiumia, mikd vastaa ihmisen annosta 0,034 pg/kg. T&mé annos on noin seitsemén
suuruusluokkaa pienempi kuin hiirten LD50-arvo intraperitoneaalisen antoreitin yhteydessa ja viisi
suuruusluokkaa pienempi kuin kissoilla havaittu NOEL-arvo. Ndin ollen EndolucinBeta-valmisteella
leimattujen ladkevalmisteiden lutetiumin metalli-ionimyrkyllisyys voidaan sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kloorivetyhappo, laimennettu

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmisteiden, kuten monoklonaalisten vasta-aineiden, peptidien, vitamiinien tai muiden
substraattien radioleimaus lutetium(*’’Lu)kloridilla on hyvin herkkéa metallisille epapuhtauksille.

On tarkedé, ettd kaikki lasiesineet, injektioneulat ja muut radioleimatun ladkevalmisteen
valmistamisessa kdytetyt esineet puhdistetaan perusteellisesti sen varmistamiseksi, ettei niissa ole
metallisia epapuhtauksia. Jotta metallisia epapuhtauksia olisi mahdollisimman vahan, on kéytettava
vain sellaisia (esimerkiksi epdmetallisia) injektioneuloja, joiden on osoitettu kestavan laimeaa happoa.

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin
radioleimattavien ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Yhdekséan paivaa valmistuspaivasta.

Mikrobiologiselta kannalta ld&kevalmiste on kdytettavé valittomasti, ellei laédkkeen vetamisessa
p_ull_q_sta tai aineen lisadmisessa pulloon kaytettdva menetelma estd mikrobiologisen kontaminaation
Sltfsk Is&il'éiai ei kayteta valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdad ovat kayttdjan vastuulla.
6.4  Sailytys

Sailyta alkuperéispakkauksessa tarpeettoman sateilyaltistuksen valttamiseksi.

Radioaktiiviset ladkkeet on sdilytettava radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten maaréysten
mukaisesti.



Tamaé ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Variton, tyypin 1 lasista valmistettu kahden tai kymmenen millilitran VV:n muotoinen tasapohjainen
pullo, jossa on alumiinisinetilla suljettu bromobutyylitulppa.

Pullot ovat suojavaipallisessa lyijyséiliossd, joka on pakattu metalliséilioon ja ulkopakkaukseen.
Pakkauskoko: 1 lasipullo

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

EndolucinBeta ei ole tarkoitettu annettavaksi suoraan potilaille.

Yleinen varoitus

Radioaktiivisia ladkkeita saavat vastaanottaa, kayttda ja annostella vain valtuutetut henkil6t niiden
kayttoon tarkoitetuissa kliinisissa tiloissa. Radioaktiivisten ladkkeiden vastaanottoa, séilytysté,
kayttod, kuljetusta ja havitystd saddelldan asetuksilla ja/tai asianmukaisilla luvilla, jotka myontéa
toimivaltaisen viranomaisen organisaatio.

Radioaktiiviset ladkkeet on valmistettava séteilyturvallisuutta ja farmaseuttista laatua koskevia
vaatimuksia noudattaen. Myds asiaankuuluvia aseptisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Katso kohdasta 12 ohjeet la&kevalmisteen valiaikaisesta séilyttdmisestd ennen ladkkeen antoa.

Jos tdma sdilié on vahingoittunut missé tahansa vaiheessa tdman ladkevalmisteen kayttékuntoon
saattamista, sité ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen liittyvéat toimet on toteutettava siten, ettd lddkevalmisteen kontaminoitumisen
ja kayttajiin kohdistuva sateilylle altistumisen riski on mahdollisimman pieni. Asianmukainen
suojautuminen on pakollista.

Pinta-annosnopeudet ja kumulatiivinen annos maéraytyvat monien tekijoiden perusteella.
Kayttopaikassa ja tydskentelyn aikana tehtdvat mittaukset ovat erittdin tarkeitd, ja niit4 on toteutettava,
jotta henkildston kokonaissateilyannos voidaan maarittaa tarkasti ja jotta siiti saadaan lisaa tietoa.
Terveydenhoitohenkil6stoa kehotetaan olemaan lutetium(*"’Lu)-leimatuilla radioaktiivisilla laakkeilla
injektoitujen potilaiden lahella mahdollisimman lyhyen aikaa. Televisiovalvontajarjestelmén kayttd
potilaiden valvonnassa on suositeltavaa. Koska lutetiumin (*’’Lu) puoliintumisaika on pitka, sisaisen
kontaminaation vélttaminen on erittain tarkedd. Taman vuoksi laadukkaiden (lateksista/nitriilista
valmistettujen) suojakasineiden kayttd on pakollista aina oltaessa valittomassa kosketuksessa
radioaktiiviseen ladkkeeseen (ampulli/injektioruisku) ja potilaaseen. Sateilyaltistuksen pitdmiseksi
mahdollisimman pienend toistuvan altistuksen osalta ei ole muita suosituksia kuin noudattaa edelld
annettuja suosituksia hyvin tiukasti.

Radioaktiivisten ladkkeiden annostelu voi altistaa muut ihmiset ulkoiselle sateilylle tai virtsa- tai
oksennusroiskeiden aiheuttamalle kontaminaatiolle. Sen vuoksi on noudatettava séteilylta
suojautumista koskevia varotoimia kansallisten madrdysten mukaisesti.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 ml:n pullo: EU/1/16/1105/001

10 ml:n pullo: EU/1/16/1105/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 06 heindkuuta 2016

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 08 helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KKIVVVV}

11. DOSIMETRIA

Eri elimiin kohdistuva sateilyannos lutetium (*’’Lu) -leimatun laakkeen laskimonsisaisen annon
jalkeen méaaraytyy radioleimattavan molekyylin mukaan.

Tietoa kunkin eri ladkevalmisteen dosimetriasta radioleimatun valmisteen antamisen jalkeen on
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

Jaljempéana olevan dosimetriataulukon avulla voi arvioida konjugoitumattoman lutetiumin (*'’Lu)
vaikutusta sateilyannokseen sen jalkeen, kun lutetium (}’Lu) -leimattua laaketta on annettu potilaalle
tai jos EndolucinBeta-valmistetta on annettu laskimonsisaisesti vahingossa.

Dosimetria-arviot perustuvat rotilla tehtyyn biodistribuutiotutkimukseen, joka toteutettiin MIRD-
ohjeen nro 16 mukaisesti. Laskelmat on tehty OLINDA 1.1 -ohjelmistoa kéyttden. Mittausten
aikapisteet olivat 5 minuuttia, 1 tunti, 12 tuntia, 2 péivaa, 7 paivaa ja 28 paivaa.

Taulukko 2: Arvioidut elimiin imeytyneet sateilyannokset ja tehokkaat annokset (mSv/MBQ)
vahingossa laskimoon annetun Y’LuCls:n antamisen jalkeen ihmisen eri ikéluokissa rotilta
kerattyjen tietojen perusteella (n = 24)

Imeytynyt annos annettua radioaktiivisuuden yksikkoa kohti
(mSv/IMBQ)
Elin Aikuinen 15-vuotiaat | 10-vuotiaat | 5-vuotiaat 1-vuotiaat
(73,7 kg) (56,8 kg) (33,2 kg) (19,8 kg) (9,7 kg)
Lisdmunuaiset 0,2130 0,3070 0,4450 6,0400 0,9120
Aivot 0,0056 0,0068 0,0089 1,3500 0,0197
Rinnat 0,0107 0,0134 0,0239 0,0377 0,0697
Sappirakon seindma 0,1090 0,1240 0,1610 0,2530 0,4500
Laskevan paksusuolen | 0,0104 0,0097 0,0167 0,0292 0,0522
seinama
Ohutsuoli 0,1090 0,0244 0,0434 0,0731 0,1260
Vatsanseindma 0,0556 0,0381 0,0648 0,1040 0,1860

11



Imeytynyt annos annettua radioaktiivisuuden yksikkoa kohti

(mSv/IMBQ)
Elin Aikuinen 15-vuotiaat | 10-vuotiaat | 5-vuotiaat 1-vuotiaat

(73,7 kg) (56,8 kg) (33,2 kg) (19,8 kg) (9,7 kg)

Nousevan paksusuolen | 0,0297 0,0334 0,0609 0,1050 0,1830
seinama
Sydamen seindmé 0,0415 0,0535 0,0805 0,1190 0,2090
Munuaiset 0,3720 0,4490 0,6460 0,956 1,7200
Maksa 5,5600 7,5600 11,900 17,900 35,700
Keuhkot 0,0574 0,0808 0,1140 0,1720 0,3230
Lihas 0,0143 0,0180 0,0260 0,0386 0,0697
Munasarjat 0,0106 0,0129 0,0224 0,0379 0,0709
Haima 0,0663 0,0818 0,1250 0,1900 0,3050
Punainen luuydin 0,5910 0,6670 1,2300 2,6200 6,6000
Osteogeeniset solut 2,1500 2,8100 4,5900 7,8000 18,800
lho 0,0073 0,0091 0,0140 0,0217 0,0412
Perna 5,7300 8,5000 13,500 21,600 40,700
Kivekset 0,0022 0,0029 0,0049 0,0088 0,0188
Kateenkorva 0,0102 0,0128 0,0179 0,0276 0,0469
Kilpirauhanen 0,0058 0,0075 0,0113 0,0206 0,0377
Virtsarakon seinama 0,0043 0,0056 0,0116 0,0247 0,0435
Kohtu 0,0085 0,0102 0,0184 0,0331 0,0635
Muu elimisto 0,2330 0,2990 0,5060 0,8380 1,6900
Vaikuttava annos
(mSv/IMBQ) 0,534 0,721 1,160 1,88 3,88

Vaikuttava annos 73,7 kg:n painoiselle aikuiselle vahingossa laskimoon injektoidun 1 Gbg:n annoksen
jalkeen olisi 534 mSv.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Pakkaus ja radioaktiivisuus on tarkistettava ennen kdyttod. Aktiivisuus voidaan mitata
ionisaatiokammiota kayttéen.

Lutetium (Y’Lu) lahettad beeta(-)-/gammasiteilya. lonisaatiokammiota kayttaen tehdyt
aktiivisuusmittaukset ovat hyvin herkkid geometrisille tekijoille. Sen vuoksi mittaukset on tehtdva
ainoastaan asianmukaisesti validoiduissa geometrisissa olosuhteissa.

Steriiliytta ja radioaktiivisuutta koskevia tavallisia varotoimia on noudatettava.

Ladke on vedettava ampullista aseptisissa olosuhteissa. Pulloja ei saa avata ennen tulpan desinfiointia.
Sen jalkeen liuos on vedettava tulpan lapi kayttéen kerta-annosruiskua, johon on laitettu
asianmukainen suojavaippa ja hdvitettava steriili neula, tai hyvaksyttyd automaattista
applikaattorijarjestelmaa.

Jos pullo ei ole ehja, ladkevalmistetta ei saa kayttaa.

Lutetium(*"’Lu)kloridia siséltavaan pulloon on lisattava kompleksoiva aine ja muut reagenssit. Vapaa
lutetium (*’’Lu) imeytyy ja kertyy luustoon. Tama voi aiheuttaa osteosarkoomia. Ennen
lutetium(*"’Lu) -leimattujen konjugaattien laskimonsisaista antoa on syyta lisété sitovaa ainetta, kuten
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DTPA:ta, joka muodostaa kompleksin vapaan lutetiumin (*’’Lu) kanssa, jos sitd on, jolloin
lutetiumin (*””Lu) munuaispuhdistuma on nopeaa.

EndolucinBeta-valmisteella radioleimaamalla ké&yttdvalmiiksi saatettujen radioaktiivisten ladkkeiden
radiokemiallisen puhtauden asianmukainen laadunvalvonta on varmistettava. Radiokemiallisten
epdpuhtauksien raja-arvot on asetettava ottaen huomioon lutetium (*'’Lu):n séteilymyrkyllisyyden
potentiaali. Vapaan sitoutumattoman lutetium (}’Lu):n méaara on minimoitava.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laéakeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelméé muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

METALLISAILIO JA ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EndolucinBeta 40 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten
lutetium(*"’Lu)kloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml liuosta sisaltaa 40 GBq lutetium(*’’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kloorivetyhappo, laimennettu

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kantaliuos radioaktiivista ladketta varten

MAARA: .. ml

AKTIIVISUUS: ... GBg/pullo aktiivisuuden Aktiivisuuden viiteaika: {PP/KK/VVVV, 12.00 Keski-
viiteaikana Euroopan aikaa}

Ominaisaktiivisuus: ... GBg/mg aktiivisuuden
viiteaikana

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Annetaan in vitro -radioleimauksen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP/KK/VVVV, hh:00 Keski-Euroopan aikaa}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa tarpeettoman sateilyaltistuksen valttamiseksi.

Séilyta radioaktiivisia aineita koskevien paikallisten maaréysten mukaisesti.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 ml:n pullo: EU/1/16/1105/001
10 ml:n pullo: EU/1/16/1105/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LYIJYSAILIO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EndolucinBeta 40 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten
lutetium(*"’Lu)kloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml liuosta sisaltaa 40 GBq lutetium(*’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kloorivetyhappo, laimennettu

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kantaliuos radioaktiivista ladketta varten, liuos.

MAARA: .. ml

AKTIIVISUUS: ... GBg/pullo aktiivisuuden Aktiivisuuden viiteaika: {PP/KK/VVVV, 12.00 Keski-
viiteaikana Euroopan aikaa}

Ominaisaktiivisuus: ... GBg/mg aktiivisuuden
viiteaikana

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Annetaan in vitro -radioleimauksen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP/KK/VVVV, hh:00 Keski-Euroopan aikaa}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa tarpeettoman sateilyaltistuksen valttamiseksi.

Séilyta radioaktiivisia aineita koskevien paikallisten maaréysten mukaisesti.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 ml:n pullo EU/1/16/1105/001
10 ml:n pullo: EU/1/16/1105/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.

21



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO (2 ml, 10 ml)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

EndolucinBeta 40 GBg/ml

lutetium(*""Lu)kloridi

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP/KK/VVVV, hh:00 Keski-Euroopan aikaa}

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

MAARA: ..ml
AKTIIVISUUS: ... GBg/pullo  aktiivisuuden viiteaikana {PP/KK/VVVV, 12.00 Keski-
Euroopan aikaa}
6.  MUUTA
AA
a

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Munich
Saksa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

EndolucinBeta 40 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista 1aaketta varten
lutetium(*"’Lu)kloridi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny hoitotoimenpiteestd vastaavan isotooppilééketieteen
erikoislaékarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista isotooppilaéketieteen erikoisléakarille. Tdma koskee
myads sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité EndolucinBeta on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin EndolucinBeta-valmisteella radioleimattua ladketta
kaytetaan

Miten EndolucinBeta-valmisteella radioleimattua la&kettd kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

EndolucinBeta-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

N

oA

1. Mita EndolucinBeta on ja mihin sité kaytetaan

EndolucinBeta ei ole ladke, eiké sita ole tarkoitettu kdytettavaksi yksindan. Sita on kaytettava yhdessa
muiden ladkkeiden (kantaja-aineiden) kanssa.

EndolucinBeta on kantaliuos radioaktiivista ladketta varten. Se sisaltda vaikuttavana aineena
lutetium(*""Lu)kloridia, joka lahettaa beetasateilya. Sateilyvaikutus on paikallinen. Tallaisella
séteilyll& hoidetaan tiettyja sairauksia.

EndolucinBeta on sekoitettava kantaja-aineeseen radioleimaus-nimisessé menettelyssd ennen sen
antamista. Kantaja-aine vie EndolucinBeta-valmisteen hoidettavaan kohtaan kehossa.

Namé kantaja-aineet on kehitetty nimenomaan kaytettavaksi lutetium(*’’Lu)kloridin kanssa, ja ne
voivat olla aineita, jotka on kehitetty tunnistamaan tietyntyyppinen solu kehossa.

EndolucinBeta-valmisteella radioleimatun ladkkeen kéyttoon liittyy radioaktiivisuudelle altistuminen.

Hoitava la&kérisi ja isotooppilééketieteen erikoisladkari ovat katsoneet, ettd sinulle koituva kliininen

hyoty radioaktiivisella ld&kkeell4 tehtavéstéd toimenpiteestd on suurempi kuin séteilystd aiheutuva

riski.

Lue lisétietoja EndolucinBeta-valmisteella radioleimattavan ladkkeen pakkausselosteesta.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin EndolucinBeta-valmisteella radioleimattua ladketta
kaytetaan

Ala kayta EndolucinBeta-valmisteella radioleimattua la4ketta

- jos olet allerginen lutetium(*"Lu)kloridille tai taméan laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Lue lisétietoja EndolucinBeta-valmisteella radioleimattavan ladkkeen pakkausselosteesta.
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Varoitukset ja varotoimet

EndolucinBeta-valmistetta ei saa antaa suoraan potilaalle.

Noudata erityista varovaisuutta EndolucinBeta-valmisteella radioleimatun ld&kkeen kanssa,
- jos sinulla on munuaisten toiminnan heikentymista tai jokin luuydinsairaus.

Lutetium (Y’Lu) -hoito saattaa johtaa seuraaviin haittavaikutuksiin

- punasolujen véhentynyt maara (anemia)

- verihiutaleiden véhentynyt maara veressa (trombosytopenia); verihiutaleita tarvitaan
verenvuodon pysayttamisessa

- valkosolujen vahentynyt méara (leukopenia, lymfopenia tai neutropenia); valkosoluja tarvitaan
kehon puolustautuessa infektioita vastaan.

Suurin osa néista tapahtumista on lievid ja ohimenevid. Joillakin potilailla on kuvattu kaikkien kolmen
verisolutyypin alentunutta méaéraé (punasolut, verihiutaleet ja valkosolut — pansytopenia), jonka
johdosta hoito on jouduttu lopettamaan.

Koska lutetium (YLu) saattaa toisinaan vaikuttaa verisoluihisi, laakari tekee sinulle verikokeita hoitoa
aloitettaessa ja sdanndllisin valiajoin hoidon kuluessa. Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla on
hengenahdistusta, mustelmia, nendverenvuotoa, ienverenvuotoa tai jos saat kuumeen.

Neuroendokriinisten kasvainten peptidireseptori-isotooppihoidon aikana munuaiset erittavat
radioleimattuja somatostatiinianalogeja. Siksi l4&kéri otattaa sinulta verindytteita ennen hoidon
aloittamista ja hoidon aikana munuaistesi toiminnan mittaamiseksi.

Lutetium(*"’Lu)-hoito voi aiheuttaa maksan toiminnan hairi6ita. Laakari tarkkailee maksasi toimintaa
verikokein hoidon aikana.

Lutetium(*"Lu):lla leimatut ldakkeet saatetaan antaa suoraan suoneen kanyyliksi kutsutun tuubin
kautta. Nesteen vuotamisesta ympardivaan kudoksiin (ektravasaatio) on raportoitu. Kerro laakarillesi,
jos koet turvotusta tai kipua kasivarressasi.

Kun neuroendokriinisia kasvaimia on hoidettu lutetium(*’’Lu):lla, potilaille voi tulla oireita, jotka
liittyvat hormonien vapautumiseen kasvainsoluista. Tasta kdytetddn nimitysta "karsinoidikriisi”. Kerro
ladkarille, jos sinua pyorryttad tai huimaa tai jos kasvojasi punoittaa tai saat ripulin hoidon jalkeen.

Lutetium(*"’Lu)-hoito voi aiheuttaa tuumorilyysioireyhtyman johtuen kasvainsolujen nopeasta
hajoamisesta. Tdma voi saada aikaan poikkeavia verikokeiden tuloksia, epasaannollista
sydédmensykettd, munuaisten toiminnan heikentymista tai kouristuskohtauksia viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Ladkari tekee verikokeita tilanteesi seuraamiseksi tdmén oireyhtymén varalta. Kerro
ladkarille, jos sinulla on lihaskramppeja, lihasten heikkoutta, sekavuutta tai hengenahdistusta.

Lue muut varoitukset ja varotoimet EndolucinBeta-valmisteella radioleimattavan ladkkeen
pakkausselosteesta.

Lapset ja nuoret
EndolucinBeta-valmistetta ei saa kdyttdd suoraan alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Muut ladkevalmisteet ja EndolucinBeta-valmisteella radioleimatut ladkkeet

Kerro isotooppilééketieteen erikoislaakarille, jos parhaillaan kaytat tai olet askettain kéyttanyt tai
saatat kayttad muita ladkkeitd, silla ne voivat hdirita hoitotoimenpidetta.

Lutetium(*"Lu)kloridin yhteisvaikutuksista muiden ladkkeiden kanssa ei ole tietoa, koska tata
koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Raskaus ja imetys

Sinun on kerrottava isotooppilaaketieteen erikoisladkarille ennen EndolucinBeta-valmisteella
radioleimattujen ladkkeiden saamista, jos olet mahdollisesti raskaana, jos kuukautisesi ovat jaaneet
tulematta tai jos imetét.
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Jos olet epavarma, sinun on ehdottomasti kysyttdva neuvoa hoitotoimenpiteesté vastaavalta
isotooppiladketieteen erikoislaakarilta.

Jos olet naispaotilas, joka voi tulla raskaaksi
Sinun on kaytettava tehokasta ehkdisya EndolucinBeta-valmisteella leimatuilla ladkkeilla toteutetun
hoidon aikana ja seitsemén (7) kuukauden ajan hoidon paattymisen jéalkeen.

Jos olet raskaana
Jos olet raskaana, sinulle ei saa antaa EndolucinBeta-valmisteella radioleimattuja ladkkeita.

Jos imetat
Sinua kehotetaan keskeyttdmaan imetys.
Kysy isotooppiladketieteen erikoisladkarilta, milloin voit jatkaa imetysta.

Jos olet miespotilas
Sinun on kaytettavé tehokasta ehkaisyd EndolucinBeta-valmisteella leimatuilla ladkkeill& toteutetun
hoidon aikana ja neljan (4) kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
EndolucinBeta-valmisteen kanssa kdytettdva ladke saattaa vaikuttaa kykyysi ajaa ja kdyttaa koneita.
Lue kyseisen ladkkeen pakkausseloste huolellisesti.

3. Miten EndolucinBeta-valmisteella radioleimattua ladketta kaytetaan

Radioaktiivisten ladkkeiden kayttoa, kasittelyd ja havittamistd saddelldén tiukoilla laeilla.
EndolucinBeta-valmisteella radioleimattuja laakkeitd kaytetaan vain tietyissa valvotuissa paikoissa.
Tata laaketta kasittelevat ja antavat sinulle ainoastaan sen turvalliseen kayttéon koulutetut ja
patevoityneet henkil6t. Nama henkil6t huolehtivat taman la&kkeen turvallisesta kdytosta ja kertovat
sinulle, mita he kulloinkin tekevit.

Hoitotoimenpiteesté vastaava isotooppilddketieteen erikoislaékéri paattad, paljonko EndolucinBeta-
valmisteella radioleimattua l&d&kettd sinun tapauksessasi on kéytettdva. Hoidossa kdytetddn pieninté
mahdollista méaraé, jolla saadaan asianmukainen tulos. Téhan vaikuttavat EndolucinBeta-valmisteen
kanssa annettava laéke ja sen kayttotarkoitus.

EndolucinBeta-valmisteella radioleimatun ladkkeen antaminen ja toimenpiteen toteuttaminen
EndolucinBeta-valmistetta saa kédyttda vain yhdessé toisen ladkkeen (kantaja-aineen) kanssa, joka on
kehitetty ja hyvaksytty nimenomaan yhdistettavaksi lutetium(*’Lu)kloridiin. Antotapa maaraytyy
kantaja-aineen tyypin mukaan. Lue kyseisen ld&kkeen pakkausseloste.

Toimenpiteen kesto
Isotooppildaketieteen erikoisladkari kertoo sinulle, kuinka kauan toimenpide tavallisesti kestaa.

EndolucinBeta-valmisteella radioleimatun l1ddkkeen antamista seuranneen toimenpiteen jalkeen
Isotooppiladketieteen erikoisladkari kertoo sinulle, onko sinun noudatettava tiettyjé varotoimia
EndolucinBeta-valmisteella radioleimatun ladkkeen antamisen jalkeen. Ota yhteytté
isotooppilddketieteen erikoislaékariin, jos sinulla on kysyttévaa.

Jos sinulle annetaan enemman EndolucinBeta-valmisteella radioleimattua ladketta kuin pitaisi
Koska EndolucinBeta-valmisteella radioleimattua laaketta kasittelee isotooppiladketieteen
erikoislaékari tiukasti valvotuissa olosuhteissa, mahdollisen yliannostuksen riski on erittdin pieni. Jos
yliannostus kuitenkin tapahtuu tai jos leimaamatonta valmistetta annetaan laskimoon vahingossa, saat
asianmukaista hoitoa, jolla radionuklidi poistetaan kehostasi.

Jos sinulla on kysymyksia EndolucinBeta-valmisteen kaytdstd, kaanny toimenpiteestd vastaavan
isotooppilaaketieteen erikoisladkarin puoleen.

26



4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, EndolucinBeta-valmisteella radioleimattu ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia.
Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ohimenevaa suun kuivuutta on ilmoitettu eturauhassyopapotilailla, joille on annettu lutetium (*”7Lu)
-hoitoa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd yli yhdelld henkil6l1d kymmenestd):
- Verisolujen (verihiutaleiden, punasolujen tai valkosolujen) pienentynyt maara

- Pahoinvointi

- Oksentelu

Haittavaikutukset, joista on ilmoitettu potilailla neuroendokriinisten kasvaimien hoidon
yhteydessa:

Hyvin yleinen (saattaa esiintya yli yhdella henkil6lla kymmenesta):
- Lievaa, tilapdista hiustenlahtéa

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld henkil8114 kymmenestd):
- Luuydinsy6pa (myelodysplastinen oireyhtymaé)
- Alentunut valkosolujen mééara (neutropenia)

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdan yhdelld henkil6lla sadasta):
- Luuydinsy6pa (akuutti myelooinen leukemia)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Karsinoidikriisi

- Tuumorilyysioireyhtyma (nopea kasvainsolujen hajoaminen)

- Alentunut méaara punasoluja, verihiutaleita ja valkosoluja (pansytopenia)
- Suun kuivuminen

Luuydinsytvastd (myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia) on ilmoitettu
potilailla useita vuosia neuroendokriinikasvainten lutetium(*’"Lu) -peptidireseptori-isotooppihoidon
jalkeen.

Kun EndolucinBeta-valmisteella radioleimattu I4&ke on annettu, se tuottaa tietyn maéaran ionisoivaa
séteilyd (radioaktiivisuutta), josta voi aiheutua tietty riski sydvan ja perimévaurioiden kehittymiselle.
Radioleimatun ladkkeen saamisesta koituva mahdollinen hydty on kuitenkin aina suurempi kuin
séteilyn aiheuttama riski.

Katso tarkempia tietoja radioleimattavan ld&kkeen pakkausselosteesta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista isotooppilaédketieteen erikoislaakarille. Tamé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. EndolucinBeta-valmisteen sailyttaminen

Sinun ei tarvitse sailyttaa tat4 ladkettd. Tata ladkettd sdilytetddn erikoisladkarin vastuulla
asianmukaisissa tiloissa. Radioaktiiviset ladkkeet on sdilytettdva radioaktiivisia materiaaleja koskevien
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kansallisten maaraysten mukaisesti.
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta EndolucinBeta-valmistetta pakkauksen EXP-kohtaan merkityn viimeisen
kayttopaivamaaran ja kellonajan jalkeen.
EndolucinBeta on séilytettavé sateilylta suojaavassa alkuperéispakkauksessa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité EndolucinBeta sisaltaa

- Vaikuttava aine on lutetium(*’’Lu)kloridi.
Yksi millilitra steriilia liuosta sisaltaa 40 GBq lutetium(*’’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana
(ART) (joka vastaa 10:td mikrogrammaa lutetiumia (*'’Lu) lutetium(*’Lu)kloridina). (GBq:
Gigabecquerel on yksikkd, jolla radioaktiivisuutta mitataan.)

- Toinen ainesosa on laimennettu kloorivetyhappo.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

EndolucinBeta on kantaliuos radioaktiivista l4&ketté varten. Se on kirkasta ja varitontd liuosta, joka on
varittoméassa tyypin 1 lasisessa 2 ml:n tai

10 millilitran V:n muotoisessa tasapohjaisessa pullossa, jossa on alumiinisinetilla suljettu
bromobutyylitulppa.

Jokainen pakkaus sisaltdd yhden lasipullon suojavaipallisessa lyijyséiliossd, joka on pakattu
metalliséilioon ja ulkopakkaukseen.

Yhdessé pullossa on 0,075-3,75 ml liuosta (joka vastaa 3—150 GBq:& aktiivisuuden viiteaikana).
Madréan vaikuttaa EndolucinBeta-valmisteen kanssa sekoitettavan ladkkeen maara, jonka
isotooppilddketieteen erikoisladkari tarvitsee ladkkeen antamiseen.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
ITM Medical Isotopes GmbH
Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching/Munich

Saksa

info@itm-radiopharma.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

EndolucinBeta-valmisteen valmisteyhteenveto toimitetaan kokonaisuudessaan erillisend asiakirjana
valmisteen pakkauksessa. Sen tarkoituksena on antaa hoitoalan ammattilaisille liséé tieteellista ja
kaytannollista tietoa tdman valmisteen kayttdmisesta.

Lue valmisteyhteenveto huolellisesti.
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