PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

EndolucinBeta 40 GBq/ml radiofarmaceutski prekursor, otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 40 GBq lutecijeva ('”’Lu) klorida u vrijeme umjeravanja aktivnosti (engl. activity
reference time, ART) §to odgovara vrijednosti od 10 mikrograma lutecija (”’Lu) (u obliku lutecijeva
klorida).

ART je 12:00 sati (podne) zakazanog dana radioaktivnog oznacavanja koji je naveo klijent i moze biti
izmedu 0 i 7 dana od dana proizvodnje.

Svaka bocica od 2 ml sadrzi aktivnost u rasponu od 3 do 80 GBq $to odgovara vrijednosti od 0,73
do 19 mikrograma lutecija ('’’Lu) pri ART-u. Volumen je u rasponu od 0,075 do 2 ml.

Svaka bocica od 10 ml sadrzi aktivnost u rasponu od 8 do 150 GBq §to odgovara vrijednosti od 1,9
do 36 mikrograma lutecija ('’’Lu) pri ART-u. Volumen je u rasponu od 0,2 do 3,75 ml.

Teoretska specifi¢na aktivnost iznosi 4110 GBq/mg lutecija (”’Lu). Specifi¢na aktivnost lijeka pri
ART-u naznacena je na naljepnici i uvijek je veca od 3000 GBg/mg.

Lutecijev (!7"Lu) klorid kojem nije dodan nosa¢ (engl. non carrier added, n.c.a.) dobiva se
iradijacijom visoko obogacenog (> 99 %) iterbija (1’°Yb) u neutronskim izvorima s termalnim
neutronskim tokom izmedu 10'% i 10'¢ cm™2 s7!. Tijekom iradijacije dolazi do sljedeée nuklearne
reakcije:

176Y'b(n, ) '77Yb — '77Lu

Dobiveni iterbij (!’7Yb), s viemenom poluraspada od 1,9 sati, raspada se u lutecij ('"’Lu). U
kromatografskom postupku nakupljeni se lutecij ('’’Lu) kemijski odvaja od izvornog ciljnog
materijala.

Lutecij ('7"Lu) emitira i beta Cestice srednje energije i gama-fotone vidljive na snimci te mu je vrijeme
poluraspada 6,647 dana. Primarne emisije zraenja lutecija ('’’Lu) prikazane su u tablici 1.

Tablica 1.: Osnovni podaci o emisijama zracenja lutecija ('”’Lu)

ZraCenje Energija (keV)* Zastupljenost (%)
Beta () 47,66 11,61

Beta(3) 111,69 9,0

Beta (B7) 149,35 79,4

Gama 112,9498 6,17

Gama 208,3662 10,36

* za beta Cestice navedene su srednje vrijednosti energija

Lutecij ('7"Lu) se emisijom beta zraenja raspada u stabilni hafnij ('"7Hf).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Radiofarmaceutski prekursor, otopina.

Bistra bezbojna otopina.



4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

EndolucinBeta je radiofarmaceutski prekursor i nije namijenjen za izravnu primjenu bolesnicima.
Smije se koristiti samo za radioaktivno oznacavanje molekula nosaca koje su posebno razvijene i
odobrene za radioaktivno oznac¢avanje lutecijevim (!"’Lu) kloridom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

EndolucinBetu smiju koristiti samo specijalisti s iskustvom u radioaktivnom oznacavanju in vitro.
Doziranje

Koli¢ina EndolucinBete potrebna za radioaktivno oznacavanje i koli¢ina lijeka oznacenog
lutecijem ('’"Lu) koja se naknadno primjenjuje ovisi o lijeku koji se radioaktivno oznacava i o
njegovoj namjeni. Pogledajte Sazetak opisa svojstava lijeka/uputu o lijeku za konkretni lijek koji se
radioaktivno oznacava.

Pedijatrijska populacija

Vise informacija o pedijatrijskoj primjeni lijekova oznacenih lutecijem (!7"Lu) potrazite u Sazetku
opisa svojstava lijeka/uputi o lijeku koji se radioaktivno oznacava.

Nacin primjene

EndolucinBeta je namijenjen za in vitro radioaktivno oznacavanje lijekova koji se naknadno
primjenjuju odobrenim putem.

EndolucinBeta ne smije se primijeniti izravno bolesniku.

Upute za pripremu lijeka prije primjene vidjeti u dijelu 12.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Ustanovljena trudnoca, sumnja u trudnocu ili u slucaju kada se trudnoca ne moze iskljuciti (vidjeti
dio 4.6.).

Vise informacija o kontraindikacijama odredenih lijekova oznacenih lutecijem (!"’Lu) koji su
pripremljeni radioaktivnim oznacCavanjem s EndolucinBetom potrazite u Sazetku opisa svojstava
lijeka/uputi o lijeku koji se radioaktivno oznacava.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Procjena omjera koristi i rizika kod pojedinog bolesnika

Za svakog bolesnika izloZenost zracenju mora biti opravdana ocekivanom koristi. Primijenjena
aktivnost u svakom slu¢aju mora biti na razini toliko niskoj koliko je to razumno mogucée postici kako
bi se postigao potrebni terapijski ucinak.

EndolucinBeta ne smije se primijeniti izravno bolesniku nego se mora upotrijebiti za radioaktivno
oznacavanje molekula nosaca kao $to su monoklonska protutijela, peptidi, vitamini ili drugi supstrati.

Ostecenje bubrega 1 hematoloski poremecaji




U takvih je bolesnika potrebno pazljivo razmotriti omjer koristi i rizika zbog moguénosti povecane
izlozenosti zracenju. Preporucuje se da se provedu pojedinacne dozimetrijske procjene zracenja
odredenih organa koji mozda nisu ciljni organ terapije.

Mijelodisplasticni sindrom i akutna mijeloicna leukemija

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i akutna mijeloi¢na leukemija (AML) uoceni su nakon peptidne
radionuklidne terapije lutecijem ("7 Lu) (engl. Lutetium peptide receptor radionuclide therapy) kod
lije¢enja neuroendokrinih tumora (vidjeti dio 4.8). To je potrebno uzeti u obzir pri razmatranju omjera
koristi i rizika, naro€ito u bolesnika s mogucim faktorima rizika poput prethodne izloZenosti
kemoterapijskim tvarima (poput alkilirajuéih tvari).

Mijelosupresija

Tijekom radioligandne terapije lutecijem (!’’Lu) moZe se pojaviti anemija, trombocitopenija,
leukopenija, limfopenija te manje ¢esto neutropenija. Dogadaji su ve¢inom blagi i prolazni, ali u nekim
slucajevima bolesnicima je bila potrebna transfuzija krvi i trombocita. U nekih bolesnika moze biti
zahvaceno viSe od jedne stani¢ne linije te je zabiljezena pancitopenija zbog koje je bio potreban prekid
lijecenja. Krvnu sliku potrebno je provjeriti na pocetku lijeenja i pratiti redovito tijekom lijecenja,
sukladno klini¢kim smjernicama.

Zracenje bubrega

Radioaktivno oznaceni analozi somatostatina izlu¢uju se bubrezima. Nakon peptidne radionuklidne
terapije s drugim radioizotopima kod lijecCenja neuroendokrinih tumora prijavljena je radijacijska
nefropatija. Funkciju bubrega, ukljucujuci brzinu glomerulne filtracije (engl. glomerular filtration rate,
GFR), potrebno je provjeriti na pocetku i tijekom lijeCenja te razmotriti zasStitu bubrega, sukladno
klinickim smjernicama za radioaktivno oznacene lijekove.

Hepatotoksi¢nost

Nakon stavljanja lijeka u promet i u literaturi zabiljezeni su slucajevi hepatotoksic¢nosti u bolesnika s
metastazama u jetri lijeGenima peptidnom radionuklidnom terapijom lutecijem ('’’Lu) zbog
neuroendokrinih tumora. Tijekom lijeCenja treba redovito pratiti funkciju jetre. U bolesnika u kojih
nastane hepatotoksi¢nost mozda Ce trebati sniziti dozu.

Sindrom oslobadanja hormona

Zabiljezeni su slucajevi karcinoidne krize i drugih sindroma povezanih s oslobadanjem hormona iz
funkcionalnih neuroendokrinih tumora nakon peptidne radionuklidne terapije lutecijem (}”’Lu), §to je
mozda povezano sa zraCenjem tumorskih stanica. Zabiljezeni simptomi ukljucuju navale crvenila i
proljev povezan s hipotenzijom. U nekim slu¢ajevima treba razmotriti jednodnevnu hospitalizaciju i
promatranje bolesnika (npr. bolesnika sa slabom farmakoloskom kontrolom simptoma). U slucaju
hormonske krize, lijeCenje moze ukljuciti: intravensku primjenu visokih doza analoga somatostatina,
intravenske tekucine, kortikosteroide i korekciju poremecaja elektrolita u bolesnika s proljevom i/ili
povracanjem.

Sindrom lize tumora

Nakon radioligandne terapije lutecijem (!”’Lu) prijavljen je sindrom lize tumora. Bolesnici s
bubreznom insuficijencijom u anamnezi i velikim tumorskim optere¢enjem mogu imati ve¢i rizik i
potrebno ih je lijeciti uz pojacan oprez. Na pocetku i tijekom lijeCenja potrebno je procijeniti funkciju
bubrega i ravnotezu elektrolita.

Ekstravazacija

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi ekstravazacije liganada obiljezenih
lutecijem (’"Lu). U slucaju ekstravazacije potrebno je odmah prekinuti infuziju lijeka i smjesta
obavijestiti lijecnika iz podruc¢ja nuklearne medicine i ljekarnika. Zbrinjavanje treba biti sukladno
vaze¢im protokolima.



Zastita od zradenja

Aproksimacija toCkastog izvora pokazuje da 20 sati nakon primjene doze od 7,3 GBq
radiofarmaceutika ozna¢enog EndolucinBetom (preostala radioaktivnost je 1,5 GBq) prosjecna stopa
doze zrac¢enja u osobe koja je udaljena jedan metar od centra bolesnikova tijela s abdominalnim
polumjerom od 15 cm iznosi 3,5 uSv/h. Povecanje udaljenosti od bolesnika na dva metra smanjuje
stopu doze zraCenja za faktor 4 na 0,9 uSv/h. U bolesnika s abdominalnim polumjerom od 25 cm ista
doza rezultira stopom doze zracenja od 2,6 uSv/h na udaljenosti od jednog metra. Opce prihvaceni
grani¢ni prag za otpustanje lijeCenog bolesnika iz bolnice jest 20 uSv/h. U vecini zemalja, grani¢na
vrijednost izloZenosti za bolnicko osoblje jednaka je onoj koja je utvrdena za opcu javnost, a koja
iznosi 1 mSv/godisnje. Ako se pretpostavi da je prosjecna stopa doze zracenja 3,5 uSv/h, to bolnickom
osoblju omogucuje da radi otprilike 300 sati godi$nje u neposrednoj blizini bolesnika lijecenih
radiofarmaceuticima koji su oznaceni EndolucinBetom bez noSenja opreme za zastitu od zracenja.
Naravno, od osoblja koje radi u podruc¢ju nuklearne medicine ocekuje se da nosi standardnu opremu za
zastitu od zraCenja.

Sve druge osobe koje se nalaze u neposrednoj blizini lijeCenog bolesnika potrebno je obavijestiti o
mogucim nacinima smanjenja vlastite izloZenosti zracenju koje emitira bolesnik.

Posebna upozorenja

Vise informacija o posebnim upozorenjima i mjerama opreza pri uporabi lijekova oznacenih
lutecijem ('7"Lu) potrazite i u sazetku opisa svojstava lijeka/uputi o lijeku koji se radioaktivno
oznacava.

Dodatne mjere opreza u pogledu rodbine, njegovatelja i bolni¢kog osoblja navedene su u dijelu 6.6.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija lutecijeva (!”’Lu) klorida s drugim lijekovima.

Informacije o interakcijama povezanima s primjenom lijekova oznacéenih lutecijem ('’’Lu) potrazite u
sazetku opisa svojstava lijeka/uputi o lijeku onog lijeka koji se radioaktivno oznacava.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Ako se radiofarmaceutici namjeravaju primijeniti u Zene reproduktivne dobi, vazno je utvrditi je li ona
trudna. Za svaku Zenu kojoj je izostala mjesecnica treba pretpostaviti da je trudna dok se ne utvrdi
suprotno. Ako se sumnja na mogucu trudnocu (ako je zeni izostala mjesecnica, ako su joj mjesecnice
neredovite itd.), bolesnici treba ponuditi alternativne metode u kojima se ne primjenjuje ionizirajuce
zralenje (ako je takva metoda dostupna). Prije koriStenja lijekova oznacenih lutecijem ('"’Lu) potrebno
je iskljuciti trudno¢u pomocu prikladnog/validiranog testa.

Trudnoéa

Primjena lijekova oznacenih lutecijem (!7’Lu) kontraindicirana je u slu¢aju ustanovljene trudnoce,
sumnje na trudnocu ili u slu¢aju kada se trudnoc¢a ne moze iskljuéiti zbog rizika od ionizirajuceg
zracenja fetusa (vidjeti dio 4.3.).

Dojenje

Prije primjene radiofarmaceutika majci koja doji, potrebno je razmotriti moze li se primjena
radionuklida odgoditi sve dok majka ne prestane dojiti te odrediti koji je radiofarmaceutik
najprikladniji s obzirom na izlu¢ivanje aktivnosti u maj¢ino mlijeko. Ako se primjena smatra
neophodnom, dojenje se mora prekinuti, a izdojeno mlijeko baciti.



Plodnost

Prema izvjeS¢ima iz literature, te uz primjenu konzervativnog pristupa (najveca doza za bolesnika od
10 GBq, prosjecni prinos oznac¢enosti i bez dodatnih mjera), moze se smatrati da lijekovi oznaceni
lutecijem ('7’Lu) ne uzrokuju reproduktivnu toksi¢nost, ukljucujuci oStecenje spermatogeneze u

testisima ili genetska oSte¢enja u testisima ili jajnicima.

Dodatne informacije u pogledu plodnosti u vezi s uporabom lijekova oznacenih lutecijem ('7"Lu)
navedene su u sazetku opisa svojstava lijeka koji se radioaktivno oznacava.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Informacije o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rad sa strojevima nakon lije¢enja
lijekovima koji su oznaceni lutecijem ('7’Lu) navedene su u saZetku opisa svojstava lijeka/uputi o
lijeku koji se radioaktivno oznacava.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Mogucée nuspojave nakon primjene lijekova oznagenih lutecijem (!”’Lu) koji su pripremljeni
radioaktivnim oznacavanjem EndolucinBetom ovise o konkretnom lijeku koji se koristi. Takve su
informacije navedene u sazetku opisa svojstava lijeka/uputi o lijeku onog lijeka koji se radioaktivno
oznacava.

Izlozenost ioniziraju¢em zracenju povezana je s indukcijom raka i moguénosc¢u razvoja nasljednih
mana. Doza zracenja do koje dolazi zbog terapijske izloZenosti moZze rezultirati ve¢om incidencijom
raka i mutacija. U svim je slu¢ajevima neophodno osigurati da su rizici od zracenja manji od same
bolesti koja se lijeci.

Nuspojave su razvrstane u skupine prema ucestalosti sukladno MedDRA-inoj konvenciji: vrlo ¢esto
(= 1/10), cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),

vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tabli¢ni popis nuspojava

MedDRA
klas1ﬁkac.1]a Vrlo éesto Cesto Manje cesto Nepoznato
organskih
sustava
Dobrocudne, Refraktorna Akutna
zloéudne i citopenija s mijeloicna
nespecificirane viselinijskom leukemija
novotvorine displazijom (vidjeti dio 4.4)
(ukljucujudi ciste (mijelodisplasti¢ni
i polipe) sindrom) (vidjeti
dio 4.4)
Poremecaji krvii | Anemija Neutropenija Pancitopenija
limfnog sustava Trombocitopenija
Leukopenija
Limfopenija
Endokrini Karcinoidna kriza
poremecaji




MedDRA
klasifikacija
organskih
sustava

Vrlo éesto Cesto Manje cesto Nepoznato

Poremecdaji Sindrom lize
metabolizma i tumora
prehrane

Poremecaji Mucnina Suha usta
probavnog

Povracanje
sustava

Poremedéaji koze | Alopecija
i potkoZnog tkiva

Opis odabranih nuspojava

U bolesnika s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju koji su primali
lutecijem ('7"Lu)-oznacene radioligande usmjerene na PSMA zabiljeZena su suha usta, no to je bilo
prolazno.

Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva: U bolesnika koji su primali peptidnu radionuklidnu terapiju
lutecijem (!7"Lu) za lije¢enje neuroendokrinih tumora zabiljeZena je alopecija, opisana kao blaga i

privremena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prisutnost slobodnog lutecijeva (1"’Lu) klorida u tijelu nakon nehoti¢ne primjene EndolucinBete
dovest ¢e do povecane toksi¢nosti za kostanu srz i oStecenja krvotvornih mati¢nih stanica. Stoga je u
slu¢aju nehoti¢ne primjene EndolucinBete nuzno smanjiti radiolosku toksi¢nost za bolesnika
trenutacnom (tj. u roku od sat vremena) primjenom pripravaka koji sadrze kelatore kao §to su Ca-
DTPA ili Ca-EDTA kako bi se povecala eliminacija radionuklida iz tijela.

U zdravstvenim ustanovama koje upotrebljavaju EndolucinBetu za oznacavanje molekula nosaca u
terapijske svrhe moraju biti dostupni sljedeci pripravci:

- Ca-DTPA (trinatrijev kalcijev dietilentriaminpentaacetat) ili

- Ca-EDTA (kalcijev dinatrijev etilendiamintetraacetat)

Ta sredstva za kelaciju pomazu u eliminaciji radiotoksi¢nosti lutecija (!’’Lu) razmjenom izmedu
kalcijeva iona u kompleksu i lutecijeva (17’Lu) iona. Zbog sposobnosti keliraju¢ih liganada (DTPA,
EDTA) da tvore komplekse topljive u vodi, ti se kompleksi i vezani lutecij (!”’Lu) brzo eliminiraju
putem bubrega.

Jedan gram sredstava za kelaciju potrebno je primijeniti sporom intravenskom injekcijom tijekom 3 —
4 minute ili infuzijom (1 gu 100 do 250 ml glukoze ili otopine natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %)
za injekciju).

Djelotvornost kelacije najveca je pri trenutacnoj primjeni ili u roku od jednog sata od izloZenosti kada
radionuklid cirkulira ili je dostupan u teku¢inama tkiva i plazmi. Medutim, interval > 1 sata nakon
izloZenosti,ne iskljucuje primjenu i u¢inkovito djelovanje kelatora sa smanjenom ucinkovitoscu.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Intravenska primjena ne smije trajati vise od 2 sata.

U svakom je slucaju potrebno pratiti krvne parametre bolesnika te odmah poduzeti odgovaraju¢e mjere
u slucaju dokazane radiotoksicnosti.

Toksi¢nost slobodnog lutecija ('”’Lu) uslijed in vivo oslobadanja iz oznacene biomolekule u tijelu
tijekom terapije moZe se smanjiti naknadnom primjenom sredstava za kelaciju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Drugi terapijski radiofarmaceutici, ATK oznaka: V10X
Farmakodinamicka svojstva lijekova oznacenih lutecijem ('’’Lu) koji su pripremljeni radioaktivnim
oznacavanjem s EndolucinBetom, prije primjene, ovise o prirodi lijeka koji se radioaktivno oznacava.
Pogledajte Sazetak opisa svojstava lijeka/uputu o lijeku za konkretni lijek koji se radioaktivno
oznacava.

Lutecij ('7"Lu) emitira B-Cestice umjerene maksimalne energije (0,498 MeV) s maksimalnom
penetracijom u tkivo od otprilike 2 mm. Lutecij (!”’Lu) takoder emitira y-zrake niske energije $to
omogucuje scintigrafijska, biodistribucijska i dozimetrijska ispitivanja s istim lijekovima ozna¢enim

lutecijem ('"Lu).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja EndolucinBete u svim
podskupinama pedijatrijske populacije na osnovi ¢injenice da doti¢ni lijek ne predstavlja znatnu
terapijsku korist u odnosu na postojece terapije za pedijatrijske bolesnike. Medutim, to se izuzece ne
odnosi na terapijske uporabe lijeka u slucaju kada su one povezane s molekulom nosaca (vidjeti

dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva lijekova oznacenih lutecijem ('’’Lu) koji su pripremljeni radioaktivnim
oznacavanjem s EndolucinBetom, prije primjene, ovise o prirodi lijeka koji se radioaktivno oznacava.

Distribucija nakon nehoti¢ne intravenske primjene lutecijeva (!’’Lu) klorida

U muZjaka i Zenki Stakora lutecijev ('”’Lu) klorid brzo se eliminira iz krvi nakon intravenske primjene:
pet minuta nakon injekcije, u krvi postoji samo 1,52 % ubrizgane aktivnosti (%ID) ($to odgovara
vrijednosti od 0,08 %ID/g), dok jedan sat nakon ubrizgavanja doze u krvi nema nikakve aktivnosti
iznad pozadinske razine. Lutecijev (!”’Lu) klorid uglavnom se distribuira u jetru, slezenu i kosti.
Nakon jednog sata koli¢ina ubrizgane aktivnosti po gramu (%ID/g) u jetri iznosi 9,56 %, au

slezeni 5,26 %ID/g. U kosti se sadrzaj povecava tako da pet minuta nakon ubrizgavanja

iznosi 0,01 %ID/g, a 12 sati nakon ubrizgavanja 0,23 %ID/g. U sljede¢ih 28 dana moze se uociti
daljnji unos lutecija (!”’Lu) u kosti $to je djelomi¢no nadoknadeno radioaktivnim raspadom. Uzimajuci
u obzir radioaktivno vrijeme poluraspada lutecija ('’’Lu) od 6,647 dana, preostala radioaktivnost u
kosti nakon 28 dana iznosi tek otprilike 0,06 %ID/g.

Eliminacija putem fecesa i urina je spora. Kao rezultat izlu¢ivanja i radioaktivnog raspada, ukupna
preostala radioaktivnost u tijelu nakon 28 dana iznosi otprilike 1,8 % ubrizgane doze.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikolo$ka svojstva lijekova oznacenih lutecijem ('’’Lu) koji su pripremljeni radioaktivnim
oznacavanjem EndolucinBetom prije primjene ovise o prirodi lijeka koji se radioaktivno oznacava.



Toksi¢nost neradioaktivnog lutecijeva klorida ispitana je u razlicitih vrsta sisavaca te razlicitim
putovima primjene. Utvrdeno je da intraperitonealni LD50 u miseva iznosi otprilike 315 mg/kg. U
macaka nisu uoceni nikakvi farmakoloski u€inci na respiratorne i kardiovaskularne funkcije do
kumulativne intravenske doze od 10 mg/kg. Visoka doza od 10 GBq lutecijeva ('"’Lu) klorida

sadrzi 2,4 pg lutecija $to odgovara ljudskoj dozi od 0,034 ng/kg. Ta je doza otprilike 7 redova veliCine
manja od intraperitonealnog LD50 u miSeva i viSe od 5 redova veli¢ine manja od NOEL-a
zabiljezenog u macaka. Stoga se toksi¢nost lijekova oznacenih lutecijem s pomocu EndolucinBete, s
obzirom na lutecijev metalni ion, moze iskljuciti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Kloridna kiselina, razrijedena

6.2 Inkompatibilnosti

Radioaktivno oznacavanje lijekova, kao §to monoklonska protutijela, peptidi, vitamini ili drugi
supstrati, lutecijevim ('”’Lu) kloridom vrlo je osjetljivo na prisutnost oneé¢i$¢enja u obliku metala u
tragovima.

Vazno je da se sav stakleni pribor, igle za Strcaljke itd. koji se upotrebljava za pripremu radioaktivno
oznacenog lijeka temeljito oCisti kako bi se osiguralo da nema onecis¢enja u obliku metala u
tragovima. Kako bi se razina onecis¢enja u obliku metala u tragovima smanjila na najmanju mogucu
mjeru, smiju se upotrebljavati samo igle za Strcaljke (primjerice nemetalne) koje su dokazano otporne

na razrijedenu kiselinu.

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih koji se radiokativno oznacavaju.

6.3 Rok valjanosti
Najvise 9 dana od datuma proizvodnje.

S mikrobioloSkog stanovista, lijek je potrebno odmah upotrijebiti, osim u slucaju kada nacin izvlacenja
iz bocice ili bilo kakvog unosa u bocicu iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije.

Ako se lijek ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u izvornom pakiranju kako bi se izbjegla nepotrebna izloZzenost zratenju.

Cuvanje radiofarmaceutika mora biti u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim materijalima.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

Bezbojna bocica (staklo tipa I) od 2 ml ili od 10 ml s ravnim dnom u obliku slova V 1 bromobutilnim
¢epom zatvorenim aluminijskim zatvaracem.

Bocice se nalaze u olovnom spremniku koji pruza zastitni oklop i zapakirane su u metalnu limenku i
vanjsku kutiju.



Veli¢ina pakiranja: 1 bocica
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
EndolucinBeta nije namijenjen za izravnu primjenu u bolesnika.

Opce upozorenje

Radiofarmaceutike smiju zaprimati, upotrebljavati i primjenjivati samo ovlastene osobe u za to
odredenim klinickim uvjetima. Prijem, skladiStenje, uporaba, prijenos i odlaganje moraju se obavljati
sukladno propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama nadleznih sluzbenih organizacija.

Radiofarmaceutici moraju biti pripremljeni na nacin koji zadovoljava i uvjete u pogledu sigurnosti od
zraCenja i zahtjeve u pogledu farmaceutske kvalitete. Potrebno je poduzeti asepticke mjere
predostroznosti.

Upute za neposrednu pripremu lijeka prije primjene potrazite u dijelu 12.

Ako se u bilo kojem trenutku pripreme ovog lijeka narusi cjelovitost ovog spremnika, on se ne smije
upotrijebiti.

Postupci primjene moraju se izvoditi na nacin da se rizik od kontaminacije rukovatelja lijekom i
iradijacije svede na najmanju moguéu mjeru. Obvezna je odgovarajucéa zastita.

Stope povrsinske doze 1 akumulirana doza ovise o brojnim ¢imbenicima. Mjerenja na lokaciji i tijekom
rada od klju¢ne su vaznosti i moraju se provoditi u svrhu preciznijeg i upucenijeg odredivanja ukupne
doze zraCenja osoblja. Zdravstvenom se osoblju savjetuje da ogranici vrijeme bliskog kontakta s
bolesnicima kojima su ubrizgani radiofarmaceutici oznaceni lutecijem ('”’Lu). Preporucuje se uporaba
televizijskih sustava za prac¢enje bolesnika. Zbog dugog vremena poluraspada lutecija (’’Lu) osobito
se preporucuje izbjegavanje unutarnje kontaminacije. 1z tog je razloga obvezna uporaba
visokokvalitetnih zastitnih rukavica (od lateksa/nitrila) u svakom izravnom dodiru s
radiofarmaceutikom (boc¢icom/strcaljkom) i bolesnikom. Ne postoje preporuke o tome kako smanjiti
na najmanju mogucu mjeru izlozenost zracenju kod ponavljanog izlaganja, osim strogog pridrZzavanja
prethodno navedenih preporuka.

Primjena radiofarmaceutika predstavlja rizike za ostale osobe od vanjskog zracenja ili kontaminacije
prolijevanjem urina, povra¢anjem itd. Stoga je nuzno poduzeti mjere zastite od zracenja u skladu s

nacionalnim propisima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ITM Medical Isotopes GmbH

Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bocica od 2 ml: EU/1/16/1105/001

Bocica od 10 ml: EU/1/16/1105/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10



Datum prvog odobrenja: 6. srpnja 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. DOZIMETRIJA

Doza zracenja koju primaju razni organi nakon intravenske primjene lijeka oznacenog
lutecijem (17"Lu) ovisi o konkretnoj molekuli koja se radiaktivno oznacava.

Informacije o radijacijskoj dozimetriji svakog pojedinog lijeka nakon primjene radioaktivno
oznacenog pripravka dostupne su u Sazetku opisa svojstava lijeka/uputi o lijeku za konkretni lijek koji
se radioaktivno oznacava.

U nastavku je prikazana dozimetrijska tablica radi procjenjivanja doprinosa nekonjugiranog
lutecija ('”’Lu) dozi zracenja nakon primjene lijeka oznacenog lutecijem ('”’Lu) ili nakon slu¢ajnog
intravenskog ubrizgavanja EndolucinBete.

Dozimetrijske procjene temelje se na ispitivanju biodistribucije na Stakorima sukladno brosuri MIRD-
a br. 16, a izraCuni su napravljeni uz pomo¢ paketa programske opreme OLINDA 1.1. Vremenske
tocke mjerenja bile su 5 minuta, 1 sat, 12 sati, 2 dana, 7 dana i 28 dana.

Tablica 2.: Procijenjene doze zra¢enja koje apsorbiraju organi i efektivne doze (mSv/MBq)
nakon nehoti¢ne intravenske primjene lutecijeva klorida (*’’LuCl;) za razne dobne
skupine ljudi na temelju podataka prikupljenih u ispitivanjima na §takorima

(n=24)
Apsorbirana doza po jedinici primijenjene radioaktivnosti (mSv/MBq)
Odrasla 15- 10- 5-godisnjak | 1-godiSnjak
osoba godiSnjak godiSnjak | (19,8 kg) 9,7 kg)
Organ (73,7 kg) (56,8 kg) (33,2 kg)
Nadbubrezne Zlijezde 0,2130 0,3070 0,4450 6,0400 0,9120
Mozak 0,0056 0,0068 0,0089 1,3500 0,0197
Grudi 0,0107 0,0134 0,0239 0,0377 0,0697
Stijenka Zucnog 0,1090 0,1240 0,1610 0,2530 0,4500
mjehura
Stijenka donjeg dijela | 0,0104 0,0097 0,0167 0,0292 0,0522
debelog crijeva
Tanko crijevo 0,1090 0,0244 0,0434 0,0731 0,1260
Zeluéana stijenka 0,0556 0,0381 0,0648 0,1040 0,1860
Stijenka gornjeg dijela | 0,0297 0,0334 0,0609 0,1050 0,1830
debelog crijeva
Sréana stijenka 0,0415 0,0535 0,0805 0,1190 0,2090
Bubrezi 0,3720 0,4490 0,6460 0,956 1,7200
Jetra 5,5600 7,5600 11,900 17,900 35,700
Pluc¢a 0,0574 0,0808 0,1140 0,1720 0,3230
Misic¢ 0,0143 0,0180 0,0260 0,0386 0,0697
Jajnici 0,0106 0,0129 0,0224 0,0379 0,0709
Gusteraca 0,0663 0,0818 0,1250 0,1900 0,3050
Crvena kostana srz 0,5910 0,6670 1,2300 2,6200 6,6000
Osteogene stanice 2,1500 2,8100 4,5900 7,8000 18,800
Koza 0,0073 0,0091 0,0140 0,0217 0,0412
Slezena 5,7300 8,5000 13,500 21,600 40,700

1"




Testisi 0,0022 0,0029 0,0049 0,0088 0,0188

Prsna zlijezda 0,0102 0,0128 0,0179 0,0276 0,0469
Stitna Zlijezda 0,0058 0,0075 0,0113 0,0206 0,0377
Stijenka mokra¢nog 0,0043 0,0056 0,0116 0,0247 0,0435
mjehura

Maternica 0,0085 0,0102 0,0184 0,0331 0,0635
Ostatak tijela 0,2330 0,2990 0,5060 0,8380 1,6900

Efektivna doza
(mSv/MBq) 0,534 0,721 1,160 1,88 3,88

Efektivna doza za odraslu osobu od 73,7 kg nakon nehoti¢no ubrizgane aktivnosti od 1 GBq iznosila
bi 534 mSv.

12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA

Prije uporabe potrebno je provjeriti pakiranje i radioaktivnost. Aktivnost se moze izmjeriti uporabom
ionizacijske komore.

Lutecij ('""Lu) je beta(-)/gama emiter. Mjerenja aktivnosti uporabom ionizacijske komore vrlo su
osjetljiva na geometrijske ¢imbenike i stoga ih treba provoditi samo u geometrijskim uvjetima koji su
odgovarajuce validirani.

Potrebno je pridrzavati se uobicajenih mjera opreza u pogledu sterilnosti i radioaktivnosti.

Izvlacenja treba provoditi u aseptickim uvjetima. Bocice se ne smiju otvarati prije nego Sto se
dezinficira Cep, a otopina se mora izvuéi kroz ¢ep pomocu Strcaljke za jednu dozu koja je opremljena
odgovaraju¢im zastitnim oklopom i sterilnom iglom za jednokratnu uporabu ili pomocu odobrenog
automatiziranog sustava primjene.

Ako se narusi cjelovitost bocice, lijek se ne smije upotrijebiti.

U bocicu s lutecijevim ('77Lu) kloridom potrebno je dodati agens za stvaranje kompleksa i ostale
reagense. Slobodni se lutecij (!7’Lu) veZe i nakuplja u kostima. To bi potencijalno moglo dovesti do
osteosarkoma. Prije intravenske primjene konjugata oznacenih lutecijem (!7’Lu) preporucuje se
dodavanje agensa za vezanje kao §to je DTPA kako bi se stvorio kompleks sa slobodnim

lutecijem ('’7Lu), u slu¢aju da je prisutan, $to dovodi do brzog bubreznog klirensa lutecija ('”’Lu).

Potrebno je osigurati odgovarajuéu kontrolu kvalitete radiokemijske Cistoce radiofarmaceutika
spremnih za primjenu koji su dobiveni nakon radioaktivnog oznacavanja EndolucinBetom. Grani¢ne
vrijednosti u pogledu radiokemijskih one¢i§¢enja moraju se odredivati prepoznavanjem
radiotoksikoloskog potencijala lutecija (!”’Lu). Posljedi¢no, slobodni nevezani lutecij (!”’Lu) mora se
minimizirati.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

12


http://www.ema.europa.eu/

PRILOG 1L

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom c¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIL.

OZNACIVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

METALNA LIMENKA I VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

EndolucinBeta 40 GBg/ml radiofarmaceutski prekursor, otopina
lutecijev ("""Lu) klorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml otopine sadrzi 40 GBq lutecijeva ('"’Lu) klorida u vrijeme umjeravanja aktivnosti (ART).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

kloridna kiselina, razrijedena

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Radiofarmaceutski prekursor, otopina.

VOLUMEN: ...ml

AKTIVNOST:  ...GBg/bocica pri ART-u ART: {DD/MM/GGGG 12:00 CET}
Specificna ...GBg/mg pri ART-u

aktivnost:

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu nakon in vitro radioaktivnog oznacavanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

A

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {DD/MM/GGGG, ss:00 CET}
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju kako bi se izbjegla nepotrebna izloZenost zratenju.

Cuvati u skladu s nacionalnim propisima za radioaktivne tvari.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bocica od 2 ml: EU/1/16/1105/001
Bocdica od 10 ml: EU/1/16/1105/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OLOVNI SPREMNIK

1. NAZIV LIJEKA

EndolucinBeta 40 GBg/ml radiofarmaceutski prekursor, otopina
lutecijev ("""Lu) klorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml otopine sadrzi 40 GBq lutecijeva ('"’Lu) klorida u vrijeme umjeravanja aktivnosti (ART).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

kloridna kiselina, razrijedena

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Radiofarmaceutski prekursor, otopina.

VOLUMEN: ...ml

AKTIVNOST: ...GBg/bocica pri ART-u  ART: {DD/MM/GGGG 12:00 CET}
Specifi¢na ...GBg/mg pri ART-u

aktivnost:

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu nakon in vitro radioaktivnog oznacavanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

A\

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {DD/MM/GGGG, ss:00 CET}
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju kako bi se izbjegla nepotrebna izloZenost zratenju.

Cuvati u skladu s nacionalnim propisima za radioaktivne tvari.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bocica od 2 ml: EU/1/16/1105/001
Bocdica od 10 ml: EU/1/16/1105/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.

20



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA (2 ml, 10 ml)

1. NAZIV LIJEKA T PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

EndolucinBeta 40 GBg/ml

lutecijev ("""Lu) klorid

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {DD/MM/GGGG, ss:00 CET}

4. BROJ SERIJE

Broj serije

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

VOLUMEN: ...ml
AKTIVNOST: ...GBg/bocica ART: {DD/MM/GGGG 12:00 CET}
| 6.  DRUGO
[ XY
a

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching
Njemacka
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

EndolucinBeta 40 GBq/ml radiofarmaceutski prekursor, otopina
lutecijev ('"7Lu) klorid

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite lijek u kombinaciji s EndolucinBetom jer

sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku nuklearne medicine koji ¢e nadgledati
postupak.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika nuklearne medicine. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je EndolucinBeta i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek koji je radioaktivno ozna¢en EndolucinBetom
Kako primjenjivati lijek koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati EndolucinBetu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN BN W~

1. Sto je EndolucinBeta i za §to se koristi

EndolucinBeta nije lijek 1 nije namijenjen samostalnoj uporabi. Mora se primjenjivati u kombinaciji s
drugim lijekovima (lijekovima nosac¢ima).

EndolucinBeta je vrsta proizvoda koji se naziva radiofarmaceutski prekursor. Sadrzi djelatnu tvar
lutecijev ('’7Lu) klorid koja ispusta beta-zracenje omogucujudi lokalizirani u¢inak zracenja. To se
zraCenje koristi za lijeCenje odredenih bolesti.

EndolucinBeta se prije primjene mora kombinirati s lijekom nosatem u postupku koji se naziva
radioaktivno oznacavanje. Lijek nosac zatim dovodi EndolucinBetu do mjesta bolesti u tijelu.

Ti su lijekovi nosaci posebno razvijeni za primjenu s lutecijevim ('’’Lu) kloridom i mogu biti tvari
razvijene za prepoznavanje odredene vrste stanica u tijelu.

Primjena lijeka koji je radioaktivno ozna¢en EndolucinBetom ukljucuje izloZenost radioaktivnosti.
Vas lijeCnik i lijecnik nuklearne medicine uzeli su u obzir da klini¢ka korist koju ¢ete imati od

postupka s radiofarmaceutikom nadmasuje rizik uslijed zracenja.

Pogledajte uputu o lijeku koji treba biti radioaktivno oznacen EndolucinBetom.

2. Sto morate znati prije nego primite lijek koji je radioaktivno ozna¢en EndolucinBetom

Lijek koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom ne smije se primjenjivati

- ako ste alergi¢ni na lutecijev (!7’Lu) klorid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.);

- ako ste trudni ili smatrate da biste mogli biti trudni.

Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku koji se radioaktivno oznac¢ava EndolucinBetom.
Upozorenja i mjere opreza

EndolucinBeta ne smije se primijeniti izravno bolesnicima.
U pogledu lijeka koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom, posebno pripazite:
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- ako imate oStec¢enje bubrega ili oboljenje kostane srzi.

Lijecenje lutecijem (’’Lu) moze dovesti do sljedec¢ih nuspojava:

- smanjenog broja crvenih krvnih stanica (anemija);

- smanjenog broja krvnih plocica u krvi (trombocitopenija), koje su vazne za zaustavljanje
krvarenja;

- smanjenog broja bijelih krvnih stanica (leukopenija, limfopenija ili neutropenija), koje su vazne
za zastitu tijela od infekcija.

Ovi su dogadaji ve¢inom blagi i privremeni. Kod nekih je bolesnika zabiljezen smanjeni broj svih
krvnih stanica (eritrocita, trombocita i leukocita — pancitopenija), zbog cega je bio potreban prekid
lijecenja.

Buducdi da lutecij (’’Lu) moze ponekad utjecati na krvne stanice, lije¢nik ¢e Vam provjeriti krvnu
sliku prije pocetka lijecenja te u redovitim vremenskim razmacima tijekom lijecCenja. Obratite se svom
lijecniku ako primijetite nedostatak zraka, stvaranje modrica, krvarenje iz nosa, krvarenje desni ili ako
dobijete vrudicu.

Tijekom peptidne radionuklidne terapije neuroendokrinih tumora, radioaktivno oznaceni analozi
somatostatina izlucuju se bubrezima. Lijecnik ¢e stoga provesti krvne pretrage kako bi Vam izmjerio
funkciju bubrega prije pocetka i tijekom lijeCenja.

Lijecenje lutecijem ('’’Lu) moze uzrokovati poremecaje funkcije jetre. Lije¢nik ¢e Vam provesti krvnu
pretragu za pracenje funkcije jetre tijekom lijecenja.

Lijekovi ozna¢eni markom lutecij ('7’Lu) mogu se izravno primijeniti u venu s pomocu cjev¢ice
poznate pod nazivom kanila. ZabiljeZeni su slucajevi curenja tekucéine u okolno tkivo (ekstravazacija).
Prijavite svom lije¢niku ako primijetite oticanje ili bol u ruci.

Nakon lije¢enja neuroendokrinih tumora lutecijem ('7’Lu), bolesnici mogu imati simptome povezane s
oslobadanjem hormona iz tumorskih stanica, poznatih kao karcinoidna kriza. Obavijestite svog
lije¢nika ako nakon lijeCenja osjetite nesvjesticu ili omaglicu ili dobijete navale crvenila ili proljev.

Lijecenje lutecijem ('’7Lu) moze uzrokovati sindrom lize tumora zbog brzog razaranja tumorskih
stanica. Zbog toga moZze do¢i do abnormalnih rezultata krvnih pretraga, nepravilnih otkucaja srca,
zatajenja bubrega ili napadaja unutar tjedan dana lijeCenja. Vas ¢e lijecnik provesti krvne pretrage
kako bi pratio pojavu ovog sindroma. Obratite se lije¢niku ako Vam se jave gréevi u misi¢ima, slabost
miSica, smetenost ili nedostatak zraka.

Dodatna upozorenja i mjere opreza potrazite u uputi o lijeku koji se radioaktivno oznacava
EndolucinBetom.

Djeca i adolescenti
EndolucinBeta ne smije se izravno primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i lijekovi koji su radioaktivno ozna¢eni EndolucinBetom

Obavijestite svog lije¢nika nuklearne medicine ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove jer oni mogu ometati postupak.

Nije poznato postoji li interakcija lutecijeva (!”’Lu) klorida s drugim lijekovima jer nisu provedena
posebna ispitivanja kojima bi se to utvrdilo.

Trudnoéa i dojenje

Ako postoji moguénost da ste trudni, ako vam je izostala mjesecnica ili ako dojite, o tome morate
obavijestiti lije¢nika nuklearne medicine prije primjene lijekova koji su radioaktivno oznaceni
EndolucinBetom.

Ako imate dvojbe u tom pogledu, vazno je da se savjetujete sa svojim lijecnikom nuklearne medicine
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koji ¢e nadzirati postupak.

Ako ste trudni
Ako ste trudni, ne smijete primati lijekove koji su radioaktivno oznac¢eni EndolucinBetom.

Ako dojite
Od vas Ce se traziti da prestanete dojiti.
Upitajte svog lijecnika nuklearne medicine kada mozete nastaviti dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Uporaba lijeka koji se koristi u kombinaciji s EndolucinBetom moZze utjecati na vasu sposobnost
upravljanja vozilima i strojevima. PaZljivo procitajte uputu o tom lijeku.

3. Kako primjenjivati lijek koji je radioaktivno oznac¢en EndolucinBetom

Postoje strogi zakoni o uporabi i zbrinjavanju te rukovanju radiofarmaceuticima. Lijekovi koji su
radioaktivno oznaceni EndolucinBetom upotrebljavaju se samo u posebnim kontroliranim podrucjima.
Takvim lijekom rukuju te ga primjenjuju samo osobe koje su osposobljene i kvalificirane za njegovu
sigurnu uporabu. Te osobe posebno vode ra¢una o sigurnoj uporabi takvog lijeka i obavjestavat ¢e vas
0 svojim radnjama.

Lijecnik nuklearne medicine koji ¢e nadzirati postupak odlucit ¢e o kolicini lijeka koji je radioaktivno
oznacen EndolucinBetom koja ¢e se primjenjivati u vasem slucaju. To ¢e biti najmanja koli¢ina
potrebna da se postigne odgovarajuci rezultat, §to ¢e ovisiti o lijeku koji ¢ete uzimati s
EndolucinBetom i njegovoj namjeni.

Primjena lijeka koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom i provedba postupka
EndolucinBeta smije se primjenjivati samo u kombinaciji s drugim lijekom (lijekom nosacem) koji je
posebno razvijen i odobren za kombinaciju s lutecijevim ('”’Lu) kloridom. Primjena ovisi o vrsti lijeka
nosaca. PaZzljivo procitajte uputu o tom lijeku.

Trajanje postupka
Vas lije¢nik nuklearne medicine obavijestit ¢e vas o tome koliko dugo postupak obi¢no traje.

Nakon primjene lijeka koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom

Lijecnik nuklearne medicine obavijestit ¢e vas o tome trebate li poduzeti odredene posebne mjere
opreza nakon primanja lijeka koji je radioaktivno ozna¢en EndolucinBetom. Ako imate bilo kakvih
pitanja, obratite se svom lije¢niku nuklearne medicine.

Ako primite viSe lijeka koji je radioaktivno oznac¢en EndolucinBetom nego Sto ste trebali

Budu¢i da lije¢nik nuklearne medicine lijekom koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom rukuje u
strogo kontroliranim uvjetima, postoji vrlo mala Sansa da ¢e do¢i do moguéeg predoziranja. Medutim,
u slucaju predoziranja ili nehoticnog intravenskog ubrizgavanja neoznacenog proizvoda, primit ¢ete
odgovarajuée lijeCenje kojim ¢e se radionuklid ukloniti iz vaseg tijela.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja o uporabi lijeka koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom,
obratite se svom lijecniku nuklearne medicine koji nadzire postupak.
4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, lijek koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom moze uzrokovati nuspojave,
iako se one nece javiti kod svakoga.

U bolesnika s karcinomom prostate koji su primali terapiju lutecijem ('’’Lu) zabiljeZna su suha usta,
no to je bilo privremeno.
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Vrlo este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- smanjenje broja krvnih stanica (krvnih plocica, crvenih ili bijelih krvnih stanica)
- mucnina

- povracanje

Nuspojave prijavljene kod bolesnika lije¢enih protiv neuroendokrinih tumora:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
- blag, privremen gubitak kose

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
- rak kosStane srzi (mijelodisplasticni sindrom)
- smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- rak koStane srzi (akutna mijeloi¢na leukemija)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

- karcinoidna kriza

- sindrom lize tumora (brzo razaranje tumorskih stanica)

- smanjenje broja trombocita, crvenih ili bijelih krvnih stanica (pancitopenija)
- suha usta

Rak kostane srzi (mijelodisplasti¢ni sindrom i akutna mijeloi¢na leukemija) prijavljen je u bolesnika
nekoliko godina nakon peptidne radionuklidne terapije lutecijem ('’’Lu) kod lijeenja neuroendokrinih
tumora.

Nakon primjene, lijek koji je radioaktivno oznacen EndolucinBetom ispustit ¢e odredene koli¢ine
ioniziraju¢eg zraCenja (radioaktivnosti) koje mogu prouzrokovati odredeni rizik od raka i razvoja
nasljednih mana. U svim slu¢ajevima, moguca korist od primanja lijeka koji je radioaktivno oznacen
nadmasuje rizik od zracenja.

Vise informacija potrazite u uputi o lijeku za konkretni lijek koji se radioaktivno oznacava.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika nuklearne medicine. To
ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati EndolucinBetu

Necete morati Cuvati ovaj proizvod. Ovaj se proizvod ¢uva u odgovarajuéim prostorijama pod
nadleznos§cu specijalista. Cuvanje radiofarmaceutika mora biti u skladu s nacionalnim propisima o
radioaktivnim materijalima.

Sljedece informacije namijenjene su samo specijalistima:

Proizvod Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

EndolucinBeta se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti i vremena navedenog na naljepnici
iza oznake ,,Rok valjanosti®. EndolucinBeta se ¢uva u originalnom pakiranju koje jamc¢i zastitu od

zracenja.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto EndolucinBeta sadrzi

- Djelatna tvar je lutecijev ('"’Lu) klorid.
1 ml sterilne otopine sadrzi 40 GBq lutecijeva (!’’Lu) klorida u vrijeme umjeravanja aktivnosti
(engl. activity reference time, ART) (§to odgovara 10 mikrograma lutecija ('’’Lu) (u obliku
klorida).
(GBq: gigabekerel je jedinica kojom se mjeri radioaktivnost).

- Drugi sastojak je razrijedena kloridna kiselina.

Kako EndolucinBeta izgleda i sadrzaj pakiranja

EndolucinBeta je radiofarmaceutski prekursor, otopina. U obliku je bistre i bezbojne otopine koja se
nalazi u bezbojnoj bocici od stakla tipa I od 2 ml ili 10 ml s ravnim dnom u obliku slova V i
bromobutilnim ¢epom zatvorenim aluminijskim zatvaracem.

Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu koja se nalazi u olovnom spremniku koji pruza zastitni oklop i
zapakirana je u metalnu limenku i vanjsku kutiju.

Volumen otopine u jednoj bocici u rasponu je od 0,075 do 3,75 ml (Sto odgovara 3 do 150 GBqu
vrijeme umjeravanja aktivnosti). Volumen ovisi o koli¢ini lijeka koji se kombinira s EndolucinBetom
koja je lijecniku nuklearne medicine potrebna za primjenu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
ITM Medical Isotopes GmbH

Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching

Njemacka

Tel:. + 49-89-289 139-08

info@itm.ag

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom proizvodu dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Cjeloviti sazetak opisa svojstava lijeka za EndolucinBetu priloZen je kao zaseban dokument u
pakiranju proizvoda kako bi se zdravstvenim radnicima pruzile dodatne znanstvene i prakti¢ne

informacije o primjeni i uporabi ovog radiofarmaceutika.

Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka.
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