I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

EndolucinBeta 40 GBg/ml radioaktiv jelzéizotop, oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat az aktivitasi referencia-idépontban (ART) 40 GBq 1’’Lu-lutécium-kloridot tartalmaz
milliliterenként, amely 10 mikrogramm ’Lu-lutéciumnak felel meg (klorid forméjaban).

Az ART 12:00 ora (dél) az izotopjelolés ligyfél altal megjeldlt, beiitemezett napjan, és a gyartas
napjatol szamitva 0-7 napon beliil lehet.

Minden 2 ml-es injekcios tiveg 3-80 GBq kozotti aktivitast tartalmaz, amely 0,73-19 mikrogramm
7 u-lutéciumnak felel meg az ART idépontjaban. A térfogata 0,075-2 ml.

Minden 10 ml-es injekcids iiveg 8-150 GBq kozotti aktivitast tartalmaz, amely 1,9-36 mikrogramm
7 u-lutéciumnak felel meg az ART idépontjaban. A térfogata 0,2-3,75 ml.

Az elméleti specifikus aktivitds 4110 GBg/mg lutécium (}'"Lu). A gyodgyszer specifikus aktivitdsa az
ART id6épontjaban a cimkén olvashat6, és mindig nagyobb mint 3000 GBg/mg.

Hozz4adott hordozo6t nem tartalmaz (non carrier added — n.c.a.). A Y’Lu-lutécium-kloridot

10'3-10'¢ cm2 s termikus neutronfluxust neutronforrasokban talalhato, nagymértékben dUsitott

(> 99 %) itterbium ('7°Yb) besugarzasaval allitjak eld. A besugarzasban a kovetkezd nuklearis reakcio
megy végbe:

76Yb(n, y)177Yb — 7Ly

Az elballitott itterbium (Y7Yb) 1,9 o6ra felezési idével bomlik Y’Lu-lutéciumma. Egy kromatografias
eljaras soran a felhalmozodott 2'’Lu-lutéciumot kémiai uton vélasztjak szét az eredeti célanyagtol.

A lutécium (Y'"Lu) kozepes energiaju béta-részecskéket és leképezheté gamma-fotonokat is kibocsat,
felezési ideje pedig 6,647 nap. A lutécium (}'"Lu) primer sugaremisszioit az 1. tiblazat tartalmazza.

1. tdblazat: Lutécium (Y'’Lu) — elsédleges sugaremisszios

adatok

Sugérzds  Energia (keV)* Abundancia (%)
Béta (B) 47,66 11,61

Béta(Bp) 111,69 9,0

Béta(p) 149,35 79,4

Gamma 112,9498 6,17

Gamma 208,3662 10,36

* a béta-részecskék esetén az atlagos energiak keriiltek
feltiintetésre

A lutécium (Y"Lu) béta-sugarzas kibocsatasa mellett stabil 1/’"Hf-hafhiumma bomlik le.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Radioaktiv jelz6izotop, oldat.

Tiszta, szintelen oldat.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az EndolucinBeta egy radioaktiv jelz6izotop, és kozvetleniil nem alkalmazhat6 a betegeknél. A
gyogyszer kizarolag a kifejezetten a 1'7Lu-lutécium-kloriddal torténd izotopjeldlés céljara elballitott és
engedélyezett hordozomolekulak izotopjeldlésére alkalmazhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az EndolucinBeta-t kizardlag az in vitro izotopjelolésben tapasztalt szakemberek alkalmazhatjak.

Adagolas

Az izotdpjeldléshez sziikséges EndolucinBeta mennyisége, és a késébbiekben beadott,

lutécium (Y"Lu)-izotoppal jeldlt gydgyszer mennyisége az izotoppal jeldlt gyogyszertdl és annak
tervezett felhasznalasatol fiigg. Lasd az adott, izotopjeloléssel ellatni kivant gydgyszer alkalmazasi
eldirasat/betegtajékoztatojat.

Gyermekek és serdiilék

A lutécium (Y"Lu)-izotéppal jeldlt gyogyszerek gyermekgyogyaszati alkalmazasara vonatkozd tovabbi
informaciokat lasd az adott, izotopjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi
el6irasaban/betegtajékoztatdjaban.

Az alkalmazas modja

Az EndolucinBeta olyan gyogyszerek in vitro izotopjelolésére szolgal, amelyeket ezt kdvetden a
jovahagyott beadasi Giton alkalmaznak.

Az EndolucinBeta nem adhat6 be kdzvetlentil a betegnek.
A gyobgyszer alkalmazas elotti elkészitésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 12 pontban.
4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Megéllapitott terhesség vagy annak gyantja, illetve, ha a terhességet nem zartak ki (lasd 4.6 pont).
Az EndolucinBeta-val torténd izotopjeloléssel elkészitett, lutécium (}'’Lu)-izotoppal jeldlt egyes
gyogyszerek ellenjavallatait illetéen lasd az adott, izotdpjeldléssel ellatni kivant gyogyszer
alkalmazasi el6irasat/betegtajékoztatojat.

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az eldny-kockazat ardny egyedi igazolasa

A véarhat6 elénynek minden beteg esetében indokolnia kell a sugarexpoziciot. A beadott aktivitdsnak
minden esetben — ésszerli megitélés szerint — a kivant terapias hatas eléréséhez sziikséges lehetd
legalacsonyabbnak kell lennie.

Az EndolucinBeta nem adhato be a betegnek kdzvetlentil, hanem hordozémolekulak, példaul
monoklonalis antitestek, peptidek, vitaminok vagy egyéb szubsztratok izotopjelolésére kell hasznalni.



Vesekarosodas és hematologiai betegségek

Az elény/kockazat aranyt ezeknél a betegeknél koriiltekintden kell meghatarozni, mivel fokozott
sugarterhelés fordulhat eld. Javasolt elvégezni olyan specifikus szervek egyéni sugardozimetriai
értékelését, amelyek nem feltétleniil a terapia célszervei.

Myelodysplasiés szindréma és akut myeloid leukaemia

A neuroendocrin tumorok kezelésére alkalmazott 1’ Lu-lutécium-peptidreceptoros izotopkezelést
kovetden myelodysplasias szindroma (MDS) és akut myeloid leukaemia (AML) eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Ezt az elény/kockazat ardny értékelésénél figyelembe kell venni, kiilondsen korabbi
(pl. alkilaloszerekkel végzett) kemoterapia miatt esetleges kockazati tényezokkel rendelkez6
betegeknél.

Myelosuppressio

7u-lutéciumos izotdpkezelés soran anaemia, thrombocytopenia, leukopenia, lymphopenia és —
kevésbé gyakran — neutropenia fordulhat el6. Az események tobbsége enyhe és atmeneti, de egyes
esetekben a betegeknek sziikségiik volt vér- és verlemezke-transzfuziora. Egyes betegeknél egynél tobb
sejtvonal is érintett lehet, és a kezelés megszakitasat sziikségessé tevé pancytopeniat is leirtak. A
kezelés elkezdésekor vérképvizsgalatot kell végezni, és a kezelés ideje alatt a klinikai iranyelveknek
megfeleléen azt rendszeresen ellendrizni kell.

A vese sugarkezelése

Az izotoppal jeldlt szomatosztatin-analogokat a vese valasztja ki. Neuroendocrin tumorok méas
izotopokat alkalmazo peptidreceptor-izotopkezelését kdvetden irradiacios nephropathiardl szamoltak
be. A kezelés elkezdésekor és a kezelés ideje alatt ellenérizni kell a vesefunkcidt, beleértve a
glomerulusfiltracios ratat (GFR), és fontolora kell venni a vese védelmét biztosito intézkedések
megtételét az izotopjeldlt gyogyszerekre vonatkozo klinikai iranyelveknek megfelelGen.

Hepatotoxicitds

A szakirodalomban és a forgalomba hozatalt kdvetéen hepatotoxicitast jelentettek a neuroendocrin
tumor kezelésére 1"’Lu-lutécium-peptidreceptoros izotopkezelésben részesiilé majmetasztazisos
betegeknél. A kezelés alatt a majfunkciot rendszeresen ellendrizni kell. Az érintett betegeknél sziikség
lehet az adag csokkentésére.

Hormonfelszabadulést kisérd tunetegyuttesek

Carcinoid krizist és mas, a funkcionalis neuroendocrin tumorokbol *"’Lu-lutécium-peptidreceptoros
izotdpkezelést kovetd hormonfelszabadulassal egyiitt jaro tiinetegylitteseket jelentettek, amelyek
Osszefligghetnek a daganatos sejtek besugarzasaval. A jelentett tiinetek kozott hypotensioval egyiitt
jaro kipirulas és hasmenés szerepelt. Egyes esetekben a betegek egyéjszakas korhazi megfigyelése
megfontolandd (pl. olyan betegeknél, akiknek tiinetei gyogyszeresen rosszul kontrollalhatdk).
Hormonalis krizis esetén a kezelés allhat nagy dozist intravénas sztomatosztatin-analdg, intravénas
folyadék, kortikoszteroidok adasabol, vagy — hasmenés és/vagy hanyas esetén — a beteg
elektrolitzavarainak korrigalasabol.

Tumorlizis-szindroma

A Y"Lu-lutécium-radioligand-terapiat kdvetden tumorlizis-szindrémardl szamoltak be. Azok a
betegek, akiknél a korelozményben veseelégtelenség és nagy tumorterhelés szerepel, nagyobb

kockézatnak lehetnek kitéve és fokozott eldvigyazatossaggal kezelenddk. A vesefunkciot és az
elektrolit-egyensulyt a kiindulaskor és a kezelés soran mérni kell.
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tajékoztatni kell a nuklearis medicina szakorvost és a radiofarmakologust. A kezelést a helyi
protokolloknak megfeleléen kell végezni.

Sugarvédelem

A pontforras-megkozelités azt mutatja, hogy a 7,3 GBq EndolucinBeta-val jelolt radiofarmakologiai
dozis beadasat kovetden 20 oraval (rezidualis radioaktivitas 1,5 GBq) a 15 cm hasi sugara beteg
testkdzéppontjatol 1 méter tavolsagra 1évé személyre esé atlagos dozisteljesitmény 3,5 uSv/ora. A
betegtdl vald tavolsag 2 méterre térténé megkétszerezése negyedére, 0,9 uSv/orara csokkenti a
dozisteljesitményt. Ugyanez a dozis egy 25 cm hasi sugart beteg esetében 1 méternél 2,6 uSv/ora
dozisteljesitményt jelent. A kezelt beteg korhazbol valo elbocsatasanak altalanosan elfogadott
kiiszObértéke 20 pUSv/ora. A legtobb orszagban a korhazi személyzet expozicids hatarértékét
ugyanabban az értékben, 1 mSv/évben hatarozzak meg, mint az altalanos populacio esetében.
Atlagként a 3,5 puSv/ora dozisteljesitményt véve, ez a korhazi személyzet szamara évente koriilbeliil
300 o6ra munkat tesz lehetévé az EndolucinBeta-val jelolt radioaktiv gyogyszerekkel kezelt betegek
szoros kozelségében, sugarvédelmi felszerelés viselése nélkiil. Természetesen a nuklearis medicina
személyzetének standard sugarvédelmi felszerelést kell viselnitik.

A kezelt beteg szoros kozelségében 1évo tobbi személyt tajékoztatni kell a beteg altal kibocsatott
sugarzas miatti expozicio csokkentésének lehetdségeirdl.

Kiilonleges figyelmeztetések

A Y7Lu-lutéciummal jeldlt gyogyszerekre vonatkozo kiilonleges figyelmeztetésekre és az
alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedésekre vonatkoz6 tovabbi informaciokat lasd még az
izotdpjeloléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi eldirasaban/betegtajékoztatojaban.

A hozzatartozokra, gondozokra és korhdzi személyzetre vonatkozo tovabbi ovintézkedéseket a
6.6 pont tartalmazza.

45 Gyoégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A Y7Lu-lutécium-klorid és egyéb gyogyszerek kozotti kolcsonhatasra vonatkozd interakcids
vizsgalatokat nem végeztek.

A lutécium (Y"Lu)-izotdppal jeldlt gyogyszerek alkalmazasaval kapcsolatos kdlcsonhatasokra
vonatkozé tovabbi informacidkat lasd az izotdpjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi
el6irasaban/betegtajékoztatojaban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes nObetegeknek javasolni kell, hogy alkalmazzanak fogamzasgatlast az EndolucinBeta-
val jelolt gyogyszerekkel végzett kezelés ideje alatt, valamint az utols6 dozis beadasat kovetden még

7 honapig.

Radioaktiv gydgyszer fogamzoképes nonél tervezett alkalmazasa esetén fontos a terhesség kizarasa.
Minden olyan nét, akinél egy menstruacié kimaradt, terhesnek kell tekinteni mindaddig, amig annak
ellenkezdje be nem bizonyosodik. Ha bizonytalansag &ll fenn a potencialis terhességgel kapcsolatban
(ha a betegnek kimaradt egy menstruacidja vagy nagyon rendszertelen a ciklusa stb.), ionizald
sugarzassal nem jar¢ alternativ modszerek (ha van ilyen) alkalmazasat kell felajanlani a betegnek. A
17|_u-izotoppal jeldlt gyogyszerek alkalmazasa elétt a terhességet megfeleld/validalt teszttel ki kell
zarni.

Nemzodképes férfiak

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek fogamzoképes nopartneriik van, javasolni kell, hogy
alkalmazzanak barrierelvii fogamzasgatlo modszert (pl. gumi dvszert) is egy masik, nagy



hatékonysagu fogamzasgatlo modszerrel egyiitt az EndolucinBeta-val jelolt gyogyszerekkel végzett
kezelés ideje alatt, valamint az utols6 dézis beadasat kovetéen még 4 honapig.

Terhesség

A magzatra gyakorolt ionizal6 sugarzas kockézata miatt a lutécium (}'’Lu)-izotoppal jeldlt
gyogyszerek alkalmazasa ellenjavallt megallapitott terhesség vagy terhesség gyantja esetén, illetve, ha
a terhességet nem zartak ki (lasd 4.3 pont).

Szoptatas

Miel6tt szoptatd anyanal radioaktiv gyogyszerek alkalmazasara keriilne sor, fontoldra kell venni a
radionuklid alkalmazasanak esetleges elhalasztasat a szoptatas befejezéséig, valamint azt, hogy melyik
radioaktiv gyogyszer jelenti a legjobb valasztast, tekintetbe véve, hogy az aktivitas kivalasztodik az
anyatejbe. Ha az alkalmazast sziikségesnek itélik, a szoptatast fel kell fliggeszteni, és a lefejt tejet ki
kell onteni.

Termékenység

A szakirodalomban kozolt jelentések szerint, konzervativ megkdzelitést alkalmazva (10 GBq
maximalis betegdozis, atlagos jeldlési mennyiség €s kiegészito intézkedések hianya) ugy tekintheto,
hogy a ""Lu-izotoppal jeldlt gydgyszerek nem okoznak reprodukciora kifejtett toxicitast — sem a
spermatogenezis karosodasat a férfiak heré¢iben, sem genetikai karosodast a férfiak heréiben vagy a
nok petefészkeiben.

A termékenységgel kapcsolatosan a lutécium (}'’Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszerek alkalmazasara
vonatkozo tovabbi informéaciok az izotopjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi
el6irasaban/betegtajékoztatojaban talalhatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lutécium (Y"Lu)-izotéppal jeldlt gyogyszerekkel végzett kezelést kovetden a gépjarmilvezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre kifejtett hatasra vonatkozé informaciok az
izotopjeloléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi eldirasaban/betegtdjékoztatojaban talalhatok.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az EndolucinBeta-val torténd izotopjeloléssel késziilt, lutécium (*"Lu)-izotdppal jeldlt gydgyszerek
beadasat kdvet mellékhatasok az adott, alkalmazott gyogyszertdl fiiggnek. Az erre vonatkozo
informaciok az izotopjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi eldirasaban/betegtajékoztatdjaban
talalhatok.

Az ionizal6 sugarzassal vald expoziciot rakos megbetegedések elbidézésével és 6rokletes karosodasok
kialakulasanak lehet6ségével hozzak Osszefiiggésbe. A terapias expoziciobol eredd sugardozis rakos
daganatok és mutaciok magasabb eléfordulasi gyakorisagat eredményezheti. Minden esetben meg kell
gy6z06dni arrol, hogy a sugarzas kockdzatai alacsonyabbak, mint magaé a betegsége.

A mellékhatasok a MedDRA gyakorisagi kategoriai szerint keriiltek csoportositasra: nagyon gyakori
(> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd
meg).



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Szervrendszer
(MedDRA)

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

Jo-,
rosszindulatu és
nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

Refrakter
cytopenia tobb
sejtvonalat érintd
dysplasiaval
(myelodysplasias
szindroma) (lasd
4.4 pont)

Akut myeloid
leukaemia (lasd
4.4 pont)

Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek

Anaemia

Thrombocyto-
penia

Leukopenia

Lymphopenia

Neutropenia

Pancytopenia

Endokrin
betegségek és
tiinetek

Carcinoid krizis

Anyagcsere- €S
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Tumorlizis-
szindroma

Emésztorend-
szeri betegségek
és tiinetek

Hanyinger

Hanyas

Szdjszarazsag

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tlnetei

Alopecia

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Attétes, kasztraciorezisztens prosztatardkban szenvedd és a PSMA-t célzo, ’Lu-lutéciummal jelolt
ligandokkal kezelt betegek korében atmenetileg szajszarazsagot észleltek.

A bér és a bor alatti szévet betegségei és tlinetei: Enyhe és atmeneti alopeciat jelentettek olyan
betegeknél, akik a neuroendocrin tumorokra alkalmazott Y7L u-lutécium-peptidreceptoros
izotopkezelést kaptak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szabad "Lu-lutécium-klorid jelenléte a szervezetben az EndolucinBeta véletlen beadasat kdvetden
megndvekedett csontvel6-toxicitdshoz €s a hemopoetikus Ossejtek karosodasahoz vezet. Az


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

EndolucinBeta véletlen beadasa esetében ezért a radionuklid kitiriilésének fokozasa érdekében a
beteget érd sugartoxicitast kelatképzo vegyiileteket tartalmazo készitmények, példaul Ca-DTPA vagy
Ca-EDTA haladéktalan (azaz 1 6ran beliili) alkalmazasaval csokkenteni kell.

A kovetkez6 készitményeket kotelezO készleten tartani azokban az egészségiigyi intézményekben,
ahol terapias célbdl EndolucinBeta-t alkalmaznak hordozomolekulak izotopos jelolésére:

- Ca-DTPA (trinatrium-kalcium-dietilén-triamin-pentaacetat) vagy

- Ca-EDTA (kalcium-dinatrium-etilén-diamin-tetraacetat).

Ezek a kelatképzé szerek a lutécium (Y"Lu) radiotoxicitasanak eliminici6jat a komplexben 1évé
kalcium- és a lutécium (*"Lu)-ionok kicserélddése révén segitik el8. A kelatképzd

ligandumok (DTPA, EDTA) vizoldékony komplexek képzésére valo képességének koszonhetéen a
komplexek és a megkotott lutécium (1'Lu) gyorsan kiiiriilnek a vesén keresztiil.

A kelatképz0 szer egy grammijat lassu intravénds injekcio formajaban 3—4 perc alatt, vagy infazidban
(1 g 100-250 ml gliikkoz vagy 9 mg/ml [0,9 %] natrium-klorid oldatos injekcidban) kell beadni.

A kelatképzés azonnal az expozicié utan vagy az azt kdvetd elsé oran beliil a leghatékonyabb, amikor
a radionuklid még a vérkeringésben talalhato, vagy a szdveti folyadékokban és a plazmaban
hozzaférhetd. Ugyanakkor az expoziciot kdvetd 1 6ranal hosszabb iddtartam nem zarja ki a kelatképzo
alkalmazasat és effektiv hatasat, csokkent hatékonysaggal. Az intravénas alkalmazassal nem szabad

2 oranal tovabb késlekedni.

A beteg hematoldgiai paramétereit mindenképpen monitorozni kell, és haladéktalanul meg kell tenni a
megfeleld intézkedéseket, ha radiotoxicitasra utalo bizonyitékok meriilnek fel.

A kezelés soran a szervezetben, a jelolt biomolekulabol torténd in vivo felszabadulas miatti szabad
lutécium (*"Lu) toxicitasa a kelatképzd szerek alkalmazésaval, a beadas utan csokkenthetd.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb terapias radioaktiv gydgyszerek, ATC kod: V10X

Az alkalmazast megel6zéen EndolucinBeta-val végzett izotopjeloléssel késziilt, lutécium (*'Lu)-
izotoppal jelolt gyogyszerek farmakodinamias tulajdonsagai az izotoppal jeldlni kivant gyogyszer
természetétdl fiiggenek. Lasd az adott, izotopjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi
eloirasat/betegtajékoztatojat.

A lutécium (Y"Lu) kdzepes maximalis energiaju (0,498 MeV) B-részecskéket bocsat ki, amelyek
maximalis szoveti penetracidja koriilbeliil 2 mm. A lutécium (*”’Lu) alacsony energiaji y-sugarzast is
kibocsat, amely ugyanazzal a lutécium (Y'"Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszerrel szcintigrafias, biologiai

eloszlasi és dozimetriai vizsgalatok elvégzését is lehetové teszi.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
EndolucinBeta vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl az alapjan, hogy az adott
gyogyszer a gyermekek szdmara nem képvisel [ényeges terapias hasznot a jelenlegi kezelési
lehet6ségekhez képest. Ez a mentesség azonban nem terjed ki a gyogyszer olyan terapias céla
felhasznalasara, amikor az egy hordozémolekuldhoz van kétve (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).



5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alkalmazést megel6z6en EndolucinBeta-val végzett, izotopjeldléssel késziilt, lutécium (*"Lu)-
izotoppal jelolt gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagai az izotoppal jelolni kivant gyogyszer
természetétol fiiggenek.

A "L u-lutécium-klorid véletlen intravénas alkalmazaséat kovetd eloszlas

Him és néstény patkanyok esetében, intravénas beadast kovetden a Y’Lu-lutécium-klorid gyorsan
eltlinik a vérbdl: az injekcio beadasa utan 5 perccel a beadott aktivitasnak mar csak 1,52%-a (%ID)
talalhato a vérben (amely 0,08 %ID/g-nak felel meg), €s a dozis beadasa utan 1 éraval hattérszint
feletti aktivitds mar nem marad. A ’Lu-lutécium-klorid f6ként a majban, 1épben és a csontokban
oszlik el. Egy ora elteltével a majban grammonként a beadott aktivitas 9,56%-a (%ID/g), a 1épben
pedig 5,26 %ID/g talalhato. A csontokban az 5 perces 0,01 %ID/g-r6l 12 6ra elteltével 0,23 %ID/g-ra
novekszik. A kdvetkezd 28 napban tovabbi lutécium (*7Lu)-felvétel figyelheté meg a csontokban,
amelyet részben kompenzal a radioaktiv bomlas. Figyelembe véve a lutécium (*”’Lu) 6,647 napos
radioaktiv felezési idejét, 28 nap mulva a csontokban maradt radioaktivitas csupan 0,06 %ID/g koriili.
A széklettel és vizelettel valo kitiriilés lasst. A kiliriilés és a radioaktiv bomlés eredményeképpen

28 nap mulva a szervezetben maradé radioaktivitas a beadott dézis koriilbeliil 1,8%-a.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az alkalmazast megel8zéen EndolucinBeta-val végzett izotopjeldléssel késziilt, lutécium (*''Lu)-
izotoppal jelolt gyogyszerek toxikologiai tulajdonsagai az izotoppal jelolni kivant gyogyszer
természetétol fiiggenek.

A nem radioaktiv lutécium-klorid toxicitasat kiilonbdzé emlésoknél és kiilonbozo alkalmazasi modok
hasznalataval vizsgaltak. Egereknél az intraperitonealis LDso koriilbeliil 315 mg/ttkg volt. Macskaknal
10 mg/ttkg kumulativ intravénas dozisig nem figyeltek meg a 1égzésre és a cardiovascularis funkciora
kifejtett farmakologiai hatast. Egy nagy, 10 GBq *"’Lu-lutécium-klorid-dozis 2,4 pg lutéciumot
tartalmaz, amely 0,034 pg/ttkg human doézisnak felel meg. Ez a dozis kortilbeliil 7 nagysagrenddel
alacsonyabb, mint az intraperitonealis LDsy egereknél, és tobb mint 5 nagysagrenddel alacsonyabb,
mint a macskaknal megfigyelt, mellékhatast még nem okozo szint (NOEL). Ezért az EndolucinBeta-
izotoppal jelolt gyogyszerek lutéciumfémion-toxicitasa kizarhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Higitott sosav.

6.2 Inkompatibilitasok

A gyogyszerek, példaul monoklonalis antitestek, peptidek, vitaminok vagy més szubsztratok

7L u-lutécium-kloriddal térténd izotopjeldlése nagyon érzékeny a nyomokban jelen 16v6
fémszennyezo6désekre.

Az izotoppal jelolt gyogyszerek elkészitéséhez hasznalt minden livegeszkozt, fecskend6hoz valo tit,
stb. fontos alaposan megtisztitani annak érdekében, hogy ne tartalmazzanak nyomokban jelen 1év6
fémszennyezddéseket. Csak a higitott savnak bizonyitottan ellenallo fecskenddhoz valo tiik (példaul
nem fémbdl késziilt tiik) hasznalhatok a nyomokban jelen 1év6 fémszennyezddések szintjének

minimalisra csokkentése érdekében.

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel, kivéve az
izotoppal jelolni kivant gyogyszereket.



6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

A gyartas napjatol szamitva legfeljebb 9 napig.

Mikrobiologiai szempontbdl, hacsak az injekcids tivegbdl torténd kinyerés modszere, illetve az
injekcids tivegbe torténd bejuttatis nem zarja ki eleve a mikrobiologiai kontaminacié kockazatat, a
készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalas el6tti, felhasznalasra kész allapotban torténd
tarolas idejéért és koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A felesleges sugarexpozicio elkeriilése érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A radioaktiv gyogyszereket a radioaktiv anyagokra vonatkozd nemzeti eldirasoknak megfeleléen kell
tarolni.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Szintelen, 1. tipust , 2 ml-es vagy 10 ml-es injekcids tiveg, V-alaku, illetve lapos also résszel,
brombutil dugdval, aluminium zardlemezzel lezérva.

Az injekcios tivegek védéarnyékolas céljabol egy dlomtartalyban vannak elhelyezve, valamint egy
fémdobozba és egy kiils6 kartondobozba vannak becsomagolva.

Kiszerelés: 1 db injekcios iiveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az EndolucinBeta betegeken kozvetleniil nem alkalmazhato.

Altalanos figyelmeztetés

A radioaktiv gyogyszereket kizarolag arra felhatalmazott személyek vehetik at, hasznalhatjak és
alkalmazhatjak, kizarolag az e célra kijelolt klinikai kornyezetben. Atvételiiket, tarolasukat,
alkalmazésukat, szallitasukat és megsemmisitésiiket az illetékes hivatalos szervezetek el6irasai szerint
és/vagy megfelel6 engedélyeik birtokaban kell végezni.

A radioaktiv gyogyszereket oly modon kell elkésziteni, hogy az egyarant megfeleljen a
sugarbiztonsagi és a gyogyszerészeti mindségi kovetelményeknek. Megfeleld aszeptikus
ovintézkedéseket kell foganatositani.

A gyogyszer alkalmazas elotti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 12. pontban.
Ha a tartaly az elkészités soran barmikor megsériil, a gyogyszert nem szabad felhasznalni.

Az alkalmazasi folyamat soran iigyelni kell arra, hogy a gyogyszer szennyezddésének ¢és a kezeloket
¢ér6 sugarzasnak a kockéazata minimalis legyen. Kotelez6 a megfeleld sugarvédelmi arnyékolas.

A feliileti dozisteljesitmény és a felhalmozodott dozis szamos tényez6 fliggvénye. A helyszini és a
munka kdzben végzett mérések donto fontossaguak, €s elengedhetetlenek a személyzet 6sszes
sugardozisanak pontosabb és informativabb meghatarozasdhoz. Az egészségligyi személyzetnek
tanacsos korlatoznia a kozeli érintkezés idétartamat az olyan beteggel, akinek lutécium (Y'"Lu)-
izotoppal jelolt radioaktiv gyogyszert adtak be. Javasolt televizios figyeldrendszereket hasznalni a
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betegek megfigyelésére. Tekintettel a lutécium (}'’Lu) hosszu felezési idejére, a bels kontaminaciot
kifejezetten ajanlott elkeriilni. Emiatt a radioaktiv gyogyszerrel (injekcios iiveggel/fecskenddvel) és a
beteggel valo kozvetlen érintkezés soran kotelezd jo mindségl (latex/nitril) véddkesztyiit hasznalni.
Nincsenek specialis ajanlasok az ismételt expoziciobol eredd sugarexpozicid minimalizaldsara azon
tal, hogy a fenti szabalyokat ajanlott szigortian betartani.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa a kiilso sugarzasbol, illetve vizelet, hanyadék, stb.
kifroccsenése miatti szennyezddésbol eredden kockazatokat jelent mas személyek szamara. Ezért a
nemzeti szabalyozasnak megfeleld sugarvédelmi ovintézkedések betartasa kotelezo.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ITM Medical Isotopes GmbH

Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching/Munich

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

2 ml-es injekeios iiveg: EU/1/16/1105/001

10 ml-es injekcios tiveg: EU/1/16/1105/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. julius 6.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. februar 8.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. hénap}

11. VARHATO SUGARTERHELES

A kiilonb6zd szerveket ért sugardozis a lutécium (Y'Lu)-izotdppal jeldlt gyogyszer intravénds
beadasat kdvetden az adott, izotoppal jelolt molekulatol fiigg.

Az egyes gyogyszerek esetében az izotdppal jelolt készitmény beadasat kovetd sugardozimetrias
adatok az izotopjeloléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi eldirasaban/betegtajékoztatojaban
talalhatok.

Az alabbi dozimetrias tablazat célja annak bemutatasa, hogy a nem konjugalt lutécium (Y'"Lu) milyen
mértékben jarul hozza a lutécium (Y"Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszer beadasat kovetd, illetve az
EndolucinBeta véletlen intravénas befecskendezésébdl eredd sugarddzishoz.

A becsiilt dozimetrias értekek egy patkanyokkal végzett biologiai eloszlasi vizsgalaton alapulnak,
amelyet a 16. szami MIRD-brosura szerint végeztek, ¢s a szamitasokat az OLINDA 1.1
szoftvercsomag segitségével hajtottak végre. A mérések idOpontjai: 5 perc, 1 6ra, 12 o6ra, 2 nap, 7 nap
¢és 28 nap.
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2. tablazat: A szervek altal elnyelt becsiilt sugardozisok és effektiv dozisok (mSv/MBq) a
7_uCl; véletlen intravénas beadasat kovetéen, kiilonbozé emberi korcsoportok
esetében, patkanyokkal végzett vizsgalatokbol gyiijtott adatok alapjan (n = 24)

Elnyelt dézis beadott radioaktivitas-egységenként (mSv/MBq)

Felnott 15 éves 10 éves 5 éves 1 éves
Szerv (73,7 kg) (56,8 kg) (33,2 kg) (19,8 kg) (9,7 kg)
Mellékvesek 0,2130 0,3070 0,4450 6,0400 0,9120
Agy 0,0056 0,0068 0,0089 1,3500 0,0197
Emldk 0,0107 0,0134 0,0239 0,0377 0,0697
Epeholyagfal 0,1090 0,1240 0,1610 0,2530 0,4500
Aboralis 0,0104 0,0097 0,0167 0,0292 0,0522
vastagbélszakasz fala
Vékonybél 0,1090 0,0244 0,0434 0,0731 0,1260
Gyomorfal 0,0556 0,0381 0,0648 0,1040 0,1860
Oralis 0,0297 0,0334 0,0609 0,1050 0,1830
vastagbélszakasz fala
Szivfal 0,0415 0,0535 0,0805 0,1190 0,2090
Vesék 0,3720 0,4490 0,6460 0,956 1,7200
Maj 5,5600 7,5600 11,900 17,900 35,700
Tiidok 0,0574 0,0808 0,1140 0,1720 0,3230
Izom 0,0143 0,0180 0,0260 0,0386 0,0697
Petefészkek 0,0106 0,0129 0,0224 0,0379 0,0709
Hasnyalmirigy 0,0663 0,0818 0,1250 0,1900 0,3050
Voros csontveld 0,5910 0,6670 1,2300 2,6200 6,6000
Csontképzd sejtek 2,1500 2,8100 4,5900 7,8000 18,800
Bér 0,0073 0,0091 0,0140 0,0217 0,0412
Lép 5,7300 8,5000 13,500 21,600 40,700
Herék 0,0022 0,0029 0,0049 0,0088 0,0188
CsecsemOmirigy 0,0102 0,0128 0,0179 0,0276 0,0469
Pajzsmirigy 0,0058 0,0075 0,0113 0,0206 0,0377
Hugyholyagfal 0,0043 0,0056 0,0116 0,0247 0,0435
Méh 0,0085 0,0102 0,0184 0,0331 0,0635
A test tobbi része 0,2330 0,2990 0,5060 0,8380 1,6900
Effektiv dozis
(mSv/MBq) 0,534 0,721 1,160 1,88 3,88

Egy 73,7 kg testsulyu felnott esetében a véletleniil beadott, | GBq intravénas aktivitasbol ered6
effektiv d6zis 534 mSv lenne.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Felhasznalas el6tt ellendrizni kell a csomagolast és a radioaktivitast. Az aktivitast ionizacios kamraval

lehet megmérni.

A lutécium (Y"Lu) béta(-)/gamma-kibocséto izotop. Az ionizacids kamréaval végzett aktivitismérés
nagyon érzékeny a geometriai tényezokre, ezért az ilyen eljarast csak megfeleloképpen hitelesitett
geometriai feltételek mellett szabad végrehajtani.

A sterilitassal és a radioaktivitassal kapcsolatos szokasos dvintézkedéseket be kell tartani.
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A kicsomagolasnak aszeptikus koriilmények kozott kell torténnie. Az injekcids tivegek kibontasa elott
a dugot fert6tleniteni kell, majd az oldatot a dugon keresztiil a megfelelé védéarnyékolassal ellatott,
egy dozis befogadasara alkalmas fecskend6 €s egy egyszer hasznalatos steril tii vagy jovahagyott
automata adagolorendszer segitségével lehet kiszivni.

Ha az injekcids liveg megsériil, a gydgyszert nem szabad felhasznalni.

A komplexképzd szert és mas reagenseket hozza kell adni a Y’Lu-lutécium-kloridot tartalmazo6
injekcios iiveghez. A szabad lutécium (}"’Lu)-izotopot a csontok veszik fel, és ott halmozddik fel. Ez
potencialisan osteosarcomat eredményezhet. A lutécium (*'’Lu)-izotoppal jeldlt konjugatumok
intravénas alkalmazasa el6tt kotdszer, példaul DTPA hozzaadasa javasolt a szabad *7Lu-lutéciummal
(ha jelen van) torténd komplexképzés érdekében, ami a lutécium (’Lu) gyors kivalasztodasahoz vezet
a veséken keresztiil.

Biztositani kell az EndolucinBeta-val torténd izotopjelolést kovetben kinyert, felhasznalasra kész
radioaktiv gydgyszer radiokémiai tisztasaganak megfelelé mindségellenérzését. A radiokémiai
szennyezbanyagok vonatkozasaban hatarokat kell meghatérozni, felismerve a lutécium (}'"Lu)
radiotoxikologiai képességét. A szabad, nem kotott lutécium (Y'Lu) mennyiségét ennek megfeleléen
minimalisra kell csokkenteni.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gijabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FEMTARTALY ES KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

EndolucinBeta 40 GBg/ml radioaktiv jelz6izotop, oldat
7L u-lutécium-klorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 40 GBq *’Lu-lutécium-kloridot tartalmaz milliliterenként, az aktivitasi referencia-idépontban
(ART).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Higitott sosav

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Radioaktiv jelzdizotop, oldat.

TERFOGAT: ...ml

AKTIVITAS: ...GBq/injekcids iiveg az  ART: {EEEE.HH.NN 12:00 CET}
ART id6pontjaban

Specifikus ...GBg/mg az ART

aktivitas: idépontjaban

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
In vitro izotopjeldlés utani alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: {EEEE.HH.NN. 66:00 CET}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A felesleges sugarexpozicio elkeriilése érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A készitményt a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 helyi szabalyoknak megfeleléen kell tarolni.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

2 ml-es injekcios tiveg: EU/1/16/1105/001
10 ml-es injekcids tiveg: EU/1/16/1105/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

OLOMEDENY

1. A GYOGYSZER NEVE

EndolucinBeta 40 GBg/ml radioaktiv jelz6izotop, oldat
7L u-lutécium-klorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat 40 GBq *’Lu-lutécium-kloridot tartalmaz milliliterenként, az aktivitasi referencia-idépontban
(ART).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Higitott sosav

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Radioaktiv jelzdizotop, oldat.

TERFOGAT:  ..ml

AKTIVITAS: ...GBq/injekcios iiveg az  ART: {EEEE.HH.NN 12:00 CET}
ART id6pontjaban

Specifikus ...GBg/mg az ART

aktivitas: id6épontjaban

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
In vitro radioizotopos jel6lés utani alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A
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8. LEJARATIIDO

Felhasznélhato: {EEEE.HH.NN. 66:00 CET}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A felesleges sugarexpozicio elkeriilése érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A készitményt a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 helyi szabalyoknak megfeleléen kell tarolni.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

2 ml-es injekcios tiveg: EU/1/16/1105/001
10 ml-es injekcids tiveg: EU/1/16/1105/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG (2 ml, 10 ml)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

EndolucinBeta 40 GBg/ml
T7Lu-lutécium-klorid

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté: {EEEE.HH.NN. 66:00 CET}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

TERFOGAT:  ..ml
AKTIVITAS: ...GBq/injekcids iiveg ART: {EEEE.HH.NN 12:00 CET}

| 6. EGYEBINFORMACIOK

Py
a

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Munich
Németorszag
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

EndolucinBeta 40 GBq/ml radioaktiv jelzéizotop, oldat
1771 y-lutécium-klorid

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni az EndolucinBeta-val kombinalt gyégyszert, olvassa el

figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon az eljarast feliigyel6 nuklearis medicina szakorvoshoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl nuklearis medicina szakorvosat.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az EndolucinBeta és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

2. Tudnivalok az EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gydgyszer alkalmazasa elott

3. Hogyan kell alkalmazni az EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gyogyszert?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az EndolucinBeta-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer az EndolucinBeta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az EndolucinBeta nem gyogyszer, és 6nmagaban nem alkalmazhat6. Mas gyogyszerekkel (hordozo
gyogyszerekkel) kombinalva kell alkalmazni.

Az EndolucinBeta egy radioaktiv jelzdizotopnak nevezett készitmény. Hatoanyaga a *”’Lu-lutécium-
klorid, amely béta-sugarzast bocsat ki magabol, ami helyi sugarhatést tesz lehetdvé. Ezt a sugarzast
bizonyos betegségek kezelésére hasznaljak fel.

Beadas el6tt az EndolucinBeta-t egy hordozo gyogyszerrel kell kombinalni, egy (gynevezett
izotdpjeldlési eljaras soran. A hordozo gyodgyszer ezutan a betegség helyére szallitja az
EndolucinBeta-t a szervezetben.

Ezeket a hordozo6 gyogyszereket Kifejezetten a 1’Lu-lutécium-kloriddal térténd alkalmazasra
fejlesztették ki, és olyan vegyiiletek lehetnek, amelyeket Gigy alakitottak ki, hogy felismerjenek egy
adott sejttipust a szervezetben.

Az EndolucinBeta-val jelolt gyogyszer alkalmazasa radioaktiv sugarzassal jar. Kezel6orvosa és a
nuklearis medicina szakorvos ugy itélik meg, hogy a radioaktiv gyogyszerrel végzett eljarasbol

szarmazo klinikai elény az On szamara meghaladja a sugarterheléssel jaro kockazatot.

Olvassa el az EndolucinBeta jelzéizotdppal jeldlni kivant gyogyszer betegtajékoztatojat.

2. Tudnivalék az EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gydgyszer alkalmazasa elott

Az EndolucinBeta-val jelolt gyogyszer alkalmazasa tilos:

- ha allergias a Y’Lu-lutécium-kloridra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

- ha On terhes, vagy igy gondolja, hogy terhes lehet.

Tovabbi informaciok az EndolucinBeta jelzéizotdppal jeldlni kivant gyogyszer betegtajékoztatdjaban
talalhatok.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az EndolucinBeta nem adhat6 be kdzvetlentil a betegnek.

Az EndolucinBeta-val jelolt gyogyszer fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato:
- ha On vesekérosodasban vagy csontvelSbetegségben szenved.

A Y7Lu-lutécium-kezelés az alabbi mellékhatisokhoz vezethet:

- a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység);

- a vérzés megsziintetésében fontos szerepet jatszd vérlemezkék szamanak csokkenése
(trombocitopénia);

- a szervezet fert6zésekkel szembeni védekezésében fontos szerepet jatszo fehérvérsejtek
szamanak csokkenése (leukopénia, limfopénia vagy neutropénia).

Ezeknek a mellékhatasoknak a tobbsége enyhe és csak atmeneti. Néhany betegnél mind a haromféle
vérsejt (vorosvértest, vérlemezke €s fehérvérsejt) szamanak csokkenését (pancitopéniat) irtak le, ami a
kezelés megszakitasat tette sziikségessé.

Mivel a lutécium (Y"Lu) bizonyos esetekben hatast gyakorolhat a vérsejtekre, kezeldorvosa
vérvizsgalatokat fog végezni a kezelés elkezdése el6tt, és rendszeres id6k6zonként az alatt. Beszéljen
kezelborvosaval, ha 1égszomjat, véralafutast, orrvérzést, inyvérzést tapasztal, vagy ha belazasodik.

Neuroendokrin daganatok peptidreceptoros izotopkezelése alatt a vese valasztja ki az izotoppal jelolt
szomatosztatin-analogokat. Kezeldorvosa ezért vérvizsgalatot fog végezni az On vesemiikddésének
vizsgalata érdekében a kezelés elkezdése elott és az alatt.

A Y7Lu-lutécium-kezelés a maj miikodésének zavarait okozhatja. Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog
elrendelni maja mikodésének kezelés alatti ellendrzése érdekében.

A Y7Lu-lutéciummal jeldlt gyogyszereket kozvetleniil az On véndjaba lehet juttatni egy kaniilként
ismert csovon keresztiil. Beszamoltak a folyadék kdrnyez6 szovetekbe torténd szivargasarol
(extravazacio). Tajékoztassa kezel6orvosat, ha barmilyen duzzanatot észlel vagy fajdalmat érez a
karjaban.

A neuroendokrin daganat *’’Lu-lutécium-kezelése utan a betegek a daganatos sejtekbdl felszabaduld
hormonoknak koszonhet6 tiineteket tapasztalhatnak, ami karcinoid krizis néven ismert. Mondja el
kezel6orvosanak, ha ajuldseérzése van, szédiil, bére kipirul vagy hasmenése van a kezelés utan.

A 7Lu-lutécium-kezelés a tumorsejtek gyors szétesése miatt tumorlizis-szindromat okozhat. Ennek
kovetkeztében rendellenes vérkép, rendszertelen szivverés, veseelégtelenség vagy gorcsrohamok
jelentkezhetnek a kezelést kovetd egy hétben. Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végezni ennek a
tiinetegyiittesnek a figyelemmel kisérése érdekében. Szdljon kezelGorvosanak, ha izomgorcsei vannak
vagy izomgyengeséget, zavartsagot érez, illetve 1égszomja van.

Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések az EndolucinBeta jelzéizotoppal jeldlni kivant gyogyszer
betegtajékoztatojaban talalhatok.

Gyermekek és serdiilok
Az EndolucinBeta nem adhat6 be kozvetleniil 18 éves kor alatti gyermekeknek és serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és az EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gyégyszerek

Feltétlentl tajékoztassa a nuklearis medicina szakorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, mivel ezek befolyédsolhatjak az eljarast.

Nem ismeretes, hogy a Y’Lu-lutécium-klorid kélcsonhatasba 1ép-e mas gyogyszerekkel, mivel nem
végeztek ezzel kapcsolatos vizsgalatokat.
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Terhesség és szoptatas

Mielétt EndolucinBeta jelzdizotoppal jeldlt gyogyszert adnanak be Onnek, feltétleniil tajékoztassa a
nuklearis medicina szakorvost, ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége, ha kimaradt a menstruacioja
vagy szoptat.

Kétség esetén fontos, hogy beszéljen az eljarast feliigyeld nuklearis medicina szakorvosaval.

Ha On fogamzoképes nébeteg
Alkalmazzon hatékony fogamzasgatlast az EndolucinBeta-val jelolt gyogyszerekkel végzett kezelés
alatt és a kezelés befejezését kovetden meg 7 honapig.

Ha On terhes
On nem kaphat EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gyogyszert, ha terhes.

Ha On szoptat
Arra fogjak Ont kérni, hogy fliiggessze fel a szoptatast.
Kérdezze meg nuklearis medicina szakorvosat arrol, hogy mikor szoptathat Gjra.

Ha On férfi beteg
Alkalmazzon hatékony fogamzasgatlast az EndolucinBeta-val jelolt gyogyszerekkel végzett kezelés
alatt és a kezelés befejezését kovetden még 4 honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az EndolucinBeta-val kombinaciéban alkalmazott gyogyszer hatassal lehet a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességekre. Olvassa el figyelmesen az adott gyogyszer
betegtajékoztatojat.

3. Hogyan kell alkalmazni az EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gyégyszert?

A radioaktiv gydgyszerek alkalmazasara, kezelésére és megsemmisitésére szigoru szabalyok
vonatkoznak. Az EndolucinBeta jelzdizotoppal jeldlt gyogyszereket kizarolag specialis, ellenérzott
teriileteken szabad alkalmazni. Ezt a gyogyszert csak olyan személyek fogjak kezelni és Onnek
beadni, akik képzettek és jogosultak az ilyen készitmények biztonsagos alkalmazéséra. Ezek a
személyek kiilonleges gondot fognak forditani arra, hogy biztonsadgosan alkalmazzak ezt a gyogyszert,
és tajékoztatni fogjak Ont az éppen elvégzett miiveletrdl.

Az eljarast feliigyel nukledris medicina szakorvos fogja eldonteni, hogy mennyi EndolucinBeta
jelz8izotoppal jeldlt gyogyszert kell alkalmazni az On esetében. Ez a megfeleld eredmény eléréséhez
sziikséges legkisebb mennyiség lesz, attol fiiggden, hogy milyen gyogyszert kap az EndolucinBeta-val
egylitt és milyen célra alkalmazzék azt.

Az EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gyogyszer alkalmazasa és az eljaras elvégzése

Az EndolucinBeta kizarolag egy masik gyogyszerrel (hordozd gyogyszerrel) kombinalva
alkalmazhato, amelyet kifejezetten a 7L u-lutécium-kloriddal torténé kombindciora fejlesztettek ki és
engedélyeztek. Az alkalmazas a hordoz6 gyogyszer tipusatdl fiigg. Olvassa el az adott gyogyszer
betegtajékoztatojat.

Az eljaras idétartama
Nuklearis medicina szakorvosa tajékoztatni fogja Ont az eljaras szokasos idotartamarol.

Az EndolucinBeta jelzéizotoppal jelolt gyégyszer beadasa utan

A nuklearis medicina szakorvos tdjékoztatni fogja Ont, ha barmilyen kiilonleges 6vintézkedésre lenne
sziikség az On részérdl az EndolucinBeta jelzdizotoppal jeldlt gydgyszer beaddsa utan. Ha kérdései
vannak, forduljon a nukleéris medicina szakorvoshoz.
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Ha On az el6irtnal tobb EndolucinBeta jelzéizotéppal jelolt gyogyszert kapott

Mivel az EndolucinBeta jelz6éizotoppal jelolt gydgyszert nuklearis medicina szakorvos kezeli
szigortan ellenérzott koriilmények kozott, az esetleges tiladagolasnak nagyon kicsi az esélye.
Azonban tiladagolas vagy a nem jelolt készitmény véletlen intravénas beadasa esetén megfeleld
kezelésben fog részesiilni, amely eltavolitja a radionuklidot a testébdl.

Ha barmilyen tovabbi kérdése lenne az EndolucinBeta jelzdizotoppal jeldlt gyogyszer alkalmazasara
vonatkozoan, kérdezze meg az eljarast feliigyeld nuklearis medicina szakorvost.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, az EndolucinBeta jelzdizotoppal jeldlt gyogyszer is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Y7u-lutéciummal kezelt prosztatardkos betegeknél dtmeneti szajszarazsagot észleltek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

- a vérsejtek (vérlemezkék, vorosvértestek vagy fehérvérsejtek) szamanak csokkenése
- hanyinger

- hanyas

A neuroendokrin tumorok miatt kezelt betegek korében jelentett mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
- enyhe, atmeneti hajhullas

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
- csontveldrak (mielodiszplazias szindréma)
- csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia)

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):
- csontveldrak (akut mieloid leukémia)

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

- karcinoid krizis

- tumorlizis-szindréma (a tumorsejtek gyors szétesése)

- vorosveértestek, vérlemezkék és fehérvérsejtek szamanak csokkenése (pancitopénia)
- sz4jszéarazsag

A neuroendokrin tumorokra alkalmazott *"’Lu-lutécium-peptidreceptoros izotopkezelést kdvetden
csontveldrak (mielodiszplazias szindroma és akut mieloid leukémia) eseteit jelentették.

Beadéasa utan az EndolucinBeta jelz6izotdppal jel6lt gyogyszer bizonyos mennyiségii ionizalo
sugarzast (radioaktivitast) ad le, ami rakos megbetegedések és drokletes rendellenességek
kialakulasanak veszélyével jarhat. A jelzbizotoppal jelolt gyogyszer alkalmazasabol szarmazo
lehetséges elény minden esetben meghaladja a sugarzas kockazatat.

Tovabbi informéciokeért 14sd az adott, izotoppal jeldlni kivant gydgyszer betegtajékoztatojat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa nuklearis medicina szakorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az EndolucinBeta-t tarolni?

Onnek nem kell tarolnia ezt a gydgyszert. Ezt a gyogyszert a szakorvos feliigyelete alatt, megfeleld
helyiségben taroljak. A radioaktiv gyogyszerek tarolasa a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 nemzeti
el6irasok szerint torténik.

Az alabbi informaciok kizardlag szakembereknek szolnak:
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati datum és id6 (Felhasznalhato:) utan az EndolucinBeta-t tilos
felhasznalni. Az EndolucinBeta-t az eredeti csomagolasban taroljak, amely védelmet nyujt a
sugarzassal szemben.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az EndolucinBeta?

- A készitmény hatéanyaga a *’’Lu-lutécium-klorid.
1 ml steril oldat az aktivitasi referencia-idépontban (activity reference time, ART) 40 GBq
7 _u-lutécium-kloridot tartalmaz (amely 10 mikrogramm *"’Lu-lutéciumnak felel meg klorid
formajaban).
(GBq: gigabecquerel, a radioaktivitas mértékegysége).

- Egyéb 0sszetevd: higitott sosav.

Milyen az EndolucinBeta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az EndolucinBeta egy radioaktiv jelz8izotép oldat. Atlatszo és szintelen oldat egy szintelen, 1. tipusi,
2 ml-es vagy 10 ml-es injekcios ivegben, V-alaku, illetve lapos also résszel, brombutil dugoval,
aluminium zarélemezzel lezarva.

Minden csomag egy darab injekcids liveget tartalmaz, amely védéarnyékolas céljabol egy
olomtartalyban helyezkedik el, valamint egy fémdobozba és egy kiilsé kartondobozba van
becsomagolva.

Egy injekcios iiveg 0,075-3,75 ml oldatot tartalmaz (3-150 GBg-nek felel meg az aktivitasi referencia-
id6épontban). A térfogat az EndolucinBeta-val kombinalt gyogyszer mennyiségétdl fiigg, amelyet a
nuklearis medicina szakorvos hataroz meg az alkalmazast megelézben.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
ITM Medical Isotopes GmbH

Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching/Munich

Németorszag

info@itm-radiopharma.com

A betegtajékoztaté legut6bbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szolnak:
Az EndolucinBeta teljes alkalmazasi el6irasa kiilon dokumentumként mellékelve van, hogy az
egészségiigyi szakembereket tovabbi tudomanyos és gyakorlati informaciokkal lassa el a radioaktiv

gyogyszer alkalmazasara és felhasznalasara vonatkozodan.

Lasd az alkalmazasi eloirast.
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