ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EndolucinBeta, 40 GBq/ml prekursor radiofarmaceutyku, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 40 GBq lutetu chlorku ('”’Lu) w czasie aktywnosci referencyjnej ART —
(w okre$lonym dniu i okreslonym czasie), odpowiadajacych 10 mikrogramom lutetu (*7’Lu)

(w roztworze kwasu solnego).

Czas ART zostat zdefiniowany jako godz. 12:00 (potudnie) w planowanym dniu radioznakowania,
zgodnie ze wskazaniem klienta i moze przypadac¢ migdzy 0 a 7. dniem od dnia produkcji.

Kazda fiolka o obj¢tosci 2 ml zapewnia aktywnos$¢ od 3 do 80 GBq, odpowiadajaca 0,73 —
19 mikrogramom lutetu ('’"Lu) w czasie ART. Objetos¢ wynosi 0,075-2 ml.

Kazda fiolka o objgtosci 10 ml zapewnia aktywnos$¢ od 8 do 150 GBq, odpowiadajaca 1,9 —
36 mikrogramom lutetu ('’’Lu) w ART. Objetos¢ wynosi 0,2-3,75 ml.

Aktywno$¢ wiasciwa ('"’Lu) wynosi 4 110 GBq/mg lutetu. Aktywno$¢ wlasciwa produktu leczniczego
w czasie ART jest podana na etykiecie i zawsze jest wigksza niz 3 000 GBg/mg lutetu.

Chlorek lutetu ('”’Lu) bez dodanego nosnika (n.c.a.) jest wytwarzany poprzez napromienianie

iterbu ('°Yb) wysoce wzbogaconego (> 99 %) w zrodla neutrondw za pomocg strumienia neutronow
termicznych o gestosci od 10" do 10'® cm™ s7'. W procesie napromieniania zachodzi nastepujgca
reakcja jadrowa:

176Yb(n, 1)!7Yb — 77Lu

Wytworzony iterb ('’7Yb) o okresie poltrwania wynoszacym 1,9 godz. rozpada si¢ do lutetu (*7"Lu).
W procesie chromatograficznym nagromadzony lutet (!”’Lu) zostaje chemicznie oddzielony od
oryginalnego materiatu docelowego.

Lutet (""7Lu) emituje zaréwno czastki B~ o $redniej energii, jak i kwanty promieniowania gamma
widoczne w badaniach obrazowych oraz charakteryzuje si¢ okresem pottrwania wynoszacym 6,647
dnia. W tabeli 1 przedstawiono gtéwne poziomy emisji promieniowania lutetu (!”’Lu).

Tabela 1: Glowne poziomy emisji promieniowania lutetu (*’’Lu)

Promieniowanie Energia Zawartos$¢ (%)
(keV)*

Beta (B7) 47,66 11,61

Beta (f7) 111,69 9,0

Beta (B7) 149,35 79,4

Gamma 112,9498 6,17

Gamma 208,3662 10,36

* $rednie energie podano dla czastek beta

Lutet ('"’Lu) rozpada si¢ przez emisj¢ promieniowania beta do stabilnego hafnu ('’"Hf).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Prekursor radiofarmaceutyku, roztwor.



Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EndolucinBeta jest prekursorem radiofarmaceutyku i z tego wzgledu nie jest
przeznaczony do bezposredniego stosowania u pacjentow. Przeznaczony jest do stosowania wylacznie
w celu radioznakowania produktéw leczniczych (molekut nosnikowych), specjalnie opracowanych

i dopuszczonych do stosowania w celu znakowania chlorkiem lutetu ('"7Lu).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy EndolucinBeta moze by¢ stosowany wylacznie przez fachowy personel medyczny
posiadajacych doswiadczenie w zakresie radioznakowania in vitro.

Dawkowanie

Ilo$¢ produktu leczniczego EndolucinBeta niezbednego do radioznakowania oraz dawka produktu
leczniczego radioznakowanego lutetem (!7’Lu) podawanego nastgpnie pacjentowi zaleza od rodzaju
radioznakowanego produktu leczniczego oraz zamierzonego sposobu jego uzycia. Stosowne
informacje dostepne sag w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w Ulotce dla pacjenta danego
produktu leczniczego przeznaczonego do radioznakowania.

Drzieci i mlodziez

Szczegbdtowe informacje na temat stosowania produktow leczniczych znakowanych lutetem ('7’Lu)
u dzieci 1 mtodziezy dostepne sg w charakterystyce produktu leczniczego lub w ulotce dla pacjenta
danego produktu przeznaczonego do radioznakowania.

Sposob podawania

Produkt leczniczy EndolucinBeta przeznaczony jest do radioznakowania in vitro produktow
leczniczych, ktore sa nastgpnie podawane pacjentom okre$long droga podania.

Produktu leczniczego EndolucinBeta nie nalezy podawa¢ bezposrednio pacjentowi.
Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona lub podejrzewana cigza, lub jesli ciazy nie mozna wykluczy¢ (patrz punkt 4.6).
Informacje na temat przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych produktéw leczniczych
znakowanych lutetem (!”’Lu) poprzez radioznakowanie produktem leczniczym EndolucinBeta
dostepne sa w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w Ulotce dla pacjenta danego produktu
leczniczego przeznaczonego do radioznakowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Indywidualne uzasadnienie korzy$ci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione mozliwg



korzy$cig. Podawana aktywnos¢ powinna by¢ w kazdym przypadku tak mata, jak to mozliwe do
uzyskania wymaganego efektu terapeutycznego.

Produkt leczniczy EndolucinBeta nie jest przeznaczony do bezposredniego podania pacjentowi, lecz
powinien by¢ uzywany do celéw radioznakowania molekut no$nikowych, takich jak przeciwciata
monoklonalne, peptydy, witaminy lub inne substraty.

Zaburzenie czynnosci nerek i hematologiczne

W tej populacji pacjentdw nalezy starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka, gdyz mozliwa jest
zwigkszona ekspozycja na promieniowanie. Zaleca si¢ przeprowadzenie indywidualnych pomiaréw
dozymetrycznych promieniowania dla poszczegdlnych narzadoéw, ktore moga nie by¢ docelowymi
narzgdami poddawanymi leczeniu.

Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka

Przypadki zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki (AML) zglaszano po celowane;j
terapii radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny znakowanych izotopem lutetu (!”’Lu)
w leczeniu guzéw neuroendokrynnych (patrz punkt 4.8). Nalezy wzia¢ to pod uwage, rozwazajac
bilans korzysci i ryzyka, zwtaszcza u pacjentow z mozliwymi czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejsza ekspozycja na chemioterapeutyki (takie jak produkty alkilujace).

Mielosupresja

Niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia i rzadziej neutropenia moga wystapic
podczas terapii radioligandami znakowanymi lutetem (!7"Lu). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest
fagodna i przemijajaca, ale w niektorych przypadkach pacjenci wymagali transfuzji krwi i ptytek krwi.
U niektorych pacjentdéw moze to dotyczy¢ wiecej niz jednej linii komorek i opisywano pancytopenig
wymagajaca przerwania leczenia. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi przed rozpoczeciem leczenia
nalezy zbada¢ morfologig¢ krwi i monitorowac¢ jg regularnie podczas leczenia.

Napromienianie nerek

Radioznakowane analogi somatostatyny sg usuwane przez nerki. Nefropati¢c spowodowang
promieniowaniem zglaszano po celowanej terapii radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny
w leczeniu guzéw neuroendokrynnych z uzyciem innych radioizotopéw. Czynno$¢ nerek, w tym
wielkos$¢ filtracji kigbuszkowej (GFR), nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia
oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie ochrony nerek, zgodnie z wytycznymi klinicznymi produktu
leczniczego znakowanego radionuklidem.

Hepatotoksycznosé

Po wprowadzeniu produktu do obrotu i w piSmiennictwie zgloszono przypadki hepatotoksycznosci

u pacjentow z przerzutami do watroby poddawanych terapii guzéw neuroendokrynnych z uzyciem
radionuklidéw znakowanymi lutetem ('7’Lu) celowanych na receptory peptydowe. W trakcie leczenia
nalezy regularnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby. U pacjentow, u ktorych wystapity ww. reakcje,
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

Zespoty uwalniania hormonéw

Odnotowano przypadki przetomu rakowiakowego i innych zespotow zwigzanych z uwalnianiem
hormondéw z guzow neuroendokrynnych hormonalnie czynnych po zastosowaniu terapii z uzyciem
radionuklidéw znakowanymi lutetem ('’’Lu) celowanych na receptory peptydowe, ktdre mogg by¢
zwigzane z napromienianiem komorek guza. Zgloszone dziatania niepozadane obejmujg nagte
zaczerwienienie twarzy i biegunke zwigzane z niedocisnieniem. W niektorych przypadkach (np.

u pacjentow z niedostateczng farmakologiczng kontrolg dziatan niepozadanych) nalezy rozwazy¢
obserwacje pacjentow podczas dobowej hospitalizacji. W przypadku kryzyséw hormonalnych leczenie
moze obejmowac: podanie dozylne duzej dawki analogoéw somatostatyny, podanie dozylne ptynow,
podanie kortykosteroidow i skorygowanie zaburzen elektrolitowych u pacjentow, u ktorych wystepuje
biegunka i (lub) wymioty.



Zesp6t rozpadu guza (TLS)

Zespot rozpadu guza (TLS) zgloszono po terapii radioligandami znakowanymi lutetem ('7’Lu).
Pacjenci z niewydolnoscia nerek w wywiadzie oraz z nowotworem o duzej masie moga by¢ narazeni
na wigksze ryzyko i powinni by¢ leczeni przy zachowaniu wigkszej ostroznosci. Czynnosci nerek,

a takze réwnowagg elektrolitowa nalezy oceni¢ podczas wizyty poczatkowej oraz w trakcie leczenia.

Wynaczynienie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wynaczynienia ligandéw znakowanych
lutetem (""7Lu). W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé infuzje produktu
leczniczego oraz niezwlocznie poinformowac o tym lekarza medycyny nuklearnej oraz
radiofarmaceute. Postgpowanie powinno by¢ zgodne z lokalnymi protokotami.

Ochrona radiologiczna

Oszacowanie emisji z punktéw zroédtowych pokazuje, ze Srednia moc dawki 20 godzin po podaniu
dawki 7,3 GBq radiofarmaceutyku znakowanego produktem leczniczym EndolucinBeta
(radioaktywno$¢ resztkowa 1,5 GB(q), na jaka narazona jest osoba znajdujaca si¢ w odleglosci 1 metra
od $rodka ciata pacjenta o promieniu brzusznym wynoszacym 15 cm, to 3,5 uSv/godzing. Dwukrotne
zwickszenie odleglosci od pacjenta do 2 metrow zmniejsza moc dawki czterokrotnie, do wartosci

0,9 uSv/godzing. Ta sama dawka u pacjenta z promieniem brzusznym wynoszacym 25 cm daje moc
dawki rzedu 2,6 uSv/godzing przy odleglosci 1 m. Prog uznany ogoélnie za dopuszczalny do wypisania
ze szpitala leczonego pacjenta wynosi 20 pSv/godzing. W wiekszosci krajow limit ekspozycji dla
personelu szpitala ustalono na tym samym poziomie jak dla ogétu spoteczenstwa i wynosi on

1 mSv/rok. Przy zalozeniu $redniej mocy dawki na poziomie 3,5 uSv/godzing pozwoliloby to
personelowi szpitala pracowa¢ okoto 300 godzin/rok w bliskim otoczeniu pacjentow leczonych
radiofarmaceutykami znakowanymi produktem leczniczym EndolucinBeta bez stosowania srodkow
ochrony indywidualnej przeciw promieniowaniu. Naturalnie oczekuje si¢, ze personel zaktadu
medycyny nuklearnej bedzie stosowat standardowe $rodki ochrony radiologiczne;j.

Wszelkie inne osoby przebywajace w bliskim otoczeniu leczonego pacjenta nalezy poinformowac

o mozliwych metodach zmniejszenia ekspozycji na promieniowanie emitowane przez pacjenta.

Szczegdblne ostrzezenia

Informacje o specjalnych ostrzezeniach i szczegdlnych srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania
produktow leczniczych znakowanych lutetem ('7’Lu) dostepne sg rowniez w Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub w Ulotce dla pacjenta danego produktu leczniczego przeznaczonego do
radioznakowania.

Informacje na temat §rodkow ostroznosci dla krewnych, opiekundéw oraz personelu szpitala
zamieszczono w punkcie 6.6.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji chlorku lutetu ('”’Lu) z innymi produktami
leczniczymi.

Informacje dotyczace interakcji w zwiazku z uzyciem produktow leczniczych znakowanych
lutetem (!”7Lu) dostgpne sa w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w Ulotce dla pacjenta
danego produktu leczniczego przeznaczonego do radioznakowania.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Jesli zachodzi potrzeba podania produktu leczniczego znakowanego lutetem ('7’Lu) kobiecie w wieku



rozrodczym, konieczne jest ustalenie, czy nie jest ona w cigzy. Jesli u kobiety nie wystgpita
miesigczka w przewidywanym terminie, nalezy uznac, ze jest ona w cigzy do chwili, gdy cigza nie
zostanie wykluczona. W razie watpliwo$ci dotyczacych mozliwej cigzy (jesli u kobiety nie wystgpita
miesigczka, jesli miesigczki sa bardzo nieregularne, itp.), nalezy zaproponowac pacjentce alternatywne
metody terapii, bez uzycia promieniowania jonizujacgo (jesli takie istnieja).

Ciaze nalezy wykluczy¢ za pomoca odpowiedniego, zatwierdzonego testu przed podaniem produktow
leczniczych znakowanych lutetem (17’Lu).

Ciaza
Ze wzgledu na zagrozenie dla ptodu zwigzane z ekspozycja na promieniowanie jonizujace stosowanie
produktow leczniczych znakowanych lutetem ('7’Lu) jest przeciwwskazane w przypadku stwierdzenia

podejrzenia ciazy, lub jesli cigzy nie wykluczono (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Przed podaniem preparatow radiofarmaceutycznych matce karmigcej piersia nalezy rozwazy¢
ewentualne odroczenie podania radiofarmaceutyku do chwili zakonczenia karmienia piersig oraz
wybor najkorzystniejszego preparatu radiofarmaceutycznego pod wzgledem przenikania aktywnosci
do mleka. Jesli podanie produktu leczniczego uznano za konieczne, nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersig i odrzuci¢ caly Sciggniety pokarm.

Plodnosé

Bioragc pod uwage dane pochodzace z piSmiennictwa oraz przyjmujac podejscie konserwatywne
(maksymalna dawka dla pacjenta wynoszaca 10 GBq, srednia wydajno$¢ znakowania oraz brak
dodatkowych §rodkoéw zabezpieczajacych), mozna uznac, ze produkty lecznicze znakowane
lutetem ('”7Lu) nie majg szkodliwego wplywu na reprodukcje, w tym na uszkodzenia w procesie
spermatogenezy w meskich jadrach ani na uszkodzenia genetyczne w meskich jadrach lub zenskich
jajnikach.

Dalsze informacje dotyczace stosowania produktéw leczniczych znakowanych lutetem ('7’Lu)

w odniesieniu do ptodnosci przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego danego produktu
leczniczego przeznaczonego do radioznakowania.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Informacje dotyczace wptywu produktow leczniczych znakowanych lutetem ('7’Lu) na zdolno$é¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn dostepne sa w Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub w Ulotce dla pacjenta danego produktu przeznaczonego do
radioznakowania.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane wystepujace w wyniku podania znakowanego lutetem ('7’Lu) produktu
leczniczego przygotowanego w drodze radioznakowania produktem leczniczym EndolucinBeta sg
zalezne od zastosowanego produktu leczniczego. Stosowne informacje dostgpne sg w Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub w Ulotce dla pacjenta danego produktu przeznaczonego do
radioznakowania.

Narazenie na promieniowanie jonizujgce jest powigzane z ryzykiem wywolania chorob
nowotworowych i wad wrodzonych.

Dawka promieniowania pochtonigta w wyniku terapeutycznej ekspozycji moze prowadzi¢ do
zwickszonej zachorowalnosci na choroby nowotworowe i do zwigkszenia wystgpowania mutacji.



W kazdym przypadku nalezy ocenié ryzyko stosowania produktu leczniczego, czyli czy zagrozenie
wynikajace z napromieniowania jest mniejsze niz ryzyko wynikajace z samej choroby.

Dziatania niepozadane podzielono na grupy zgodnie z konwencja czestosci wystepowania wedtug
MedDRA: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100);
rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja
MedDRA
Klasyfikacja
ukladéw

i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Nowotwory
lagodne, zlosliwe
i nieokreslone
(w tym torbiele

i polipy)

Oporna na
leczenie
cytopenia

z dysplazja
wieloliniowa
(zespotem
mielodysplastycz
nym) (patrz punkt
4.4)

Ostra biataczka
szpikowa (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia krwi
i ukladu
chlonnego

Niedokrwistos¢
Trombocytopenia
Leukopenia

Limfopenia

Neutropenia

Pancytopenia

Zaburzenia
endokrynologicz
ne

Przetom
rakowiaka

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zespot rozpadu
guza

Zaburzenia
Zoladka i jelit

Nudnosci

Wymioty

Suchos$¢ w ustach

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Lysienie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wisrod pacjentdow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami otrzymujacych
radioligandy znakowane lutetem ('”’Lu) celowane na specyficzny antygen btony stercza (PSMA)
zglaszano sucho$¢ w jamie ustnej, ktora byta przemijajaca.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Wsrod pacjentow otrzymujacych terapie z uzyciem

radionuklidéw znakowanych lutetem ('”’Lu) celowanych na receptory peptydowe w leczeniu guzoéw
neuroendokrynnych obserwowano tysienie, opisywane jako tagodne i przemijajace.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Obecnos¢ wolnego chlorku lutetu (!”’Lu) w organizmie w wyniku nieumyslnego podania produktu
leczniczego EndolucinBeta prowadzi do nasilonego dziatania toksycznego na szpik kostny

1 uszkodzenia hematopoetycznych komorek macierzystych. Dlatego w przypadku nieumyslnego
podania produktu leczniczego EndolucinBeta radiotoksyczno$¢ w organizmie pacjenta musi zostaé
zmniejszona przez natychmiastowe podanie (tj. w ciagu 1 godz.) substancji chelatujacych, takich jak
sole wapniowo-sodowe Ca-DTPA lub Ca-EDTA, w celu przy$pieszenia eliminacji radionuklidu

Z organizmu.

Placowki medyczne stosujace produkt leczniczy EndolucinBeta do znakowania molekut nosnikowych
dla celow terapeutycznych musza dysponowac nastgpujacymi substancjami:

- Ca-DTPA (dietylenodiaminooctan trisodu wapnia) lub

- Ca-EDTA (etylenodiaminooctan disodu wapnia).

Powyzsze produkty chelatujace eliminuja radiotoksyczno$¢ lutetu (7’Lu) poprzez wymiang jondw
wapnia w kompleksie na jony lutetu ('”’Lu). Dzieki zdolnosci do tworzenia rozpuszczalnych w wodzie
komplekséw z ligandami chelatujacymi (DTPA, EDTA) kompleksy lutetu (7’Lu) sa szybko usuwane
przez nerki.

Jeden gram substancji chelatujacej nalezy poda¢ w postaci powolnego, trwajacego 3—4 minuty
dozylnego wstrzyknigcia lub wlewu (1 g na 100-250 ml roztworu glukozy lub
9 mg/ml [0,9 %] roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan).

Skutecznos$¢ chelatowania jest najwicksza bezposrednio po podaniu lub w ciggu jednej godziny od
podania, kiedy radionuklid ciggle jeszcze krazy lub dostepny jest w ptynach tkankowych i osoczu.
Nawet po uptywie wigcej niz 1 godziny od ekspozycji nie nalezy rezygnowac z podania czynnika
chelatujacego, ktory jednak bedzie miat ograniczong skutecznos¢. Dozylne podawanie znakowanego
produktu leczniczego nie powinno trwa¢ dtuzej niz 2 godziny.

Nalezy zawsze monitorowac parametry krwi pacjenta i natychmiast podja¢ stosowne dziatania
w przypadku wystapienia objawow radiotoksycznosci.

Toksyczno$¢ wolnego lutetu (’Lu) z powodu jego uwalniania si¢ in vivo ze znakowanych produktow
leczniczych do organizmu w trakcie terapii moze zosta¢ zmniejszona poprzez podanie czynnikow
chelatujacych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne terapeutyczne preparaty radiofarmaceutyczne, kod ATC: V10X
Wiasciwosci farmakodynamiczne produktow leczniczych znakowanych lutetem (1”7Lu) uzyskanych
poprzez radioznakowanie produktem leczniczym EndolucinBeta przed podaniem zaleza od rodzaju
produktu leczniczego poddanego radioznakowaniu. Stosowne informacje dostgpne sa

w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w Ulotce dla pacjenta danego produktu leczniczego

przeznaczonego do radioznakowania.

Lutet (!’"Lu) emituje czastki B o $redniej maksymalnej energii (0,498 MeV) przy maksymalnej


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

penetracji tkanki na glgboko$¢ okoto 2 mm. Lutet ('’"Lu) emituje rowniez niskoenergetyczne
promieniowanie vy, ktore umozliwia scyntygrafig, badania biodystrybucji i dozymetrii z uzyciem tych
samych produktéw leczniczych znakowanych lutetem ('7’Lu).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
EndolucinBeta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy na podstawie tego, ze
okreslony produkt leczniczy nie niesie ze sobg istotnych korzysci terapeutycznych w stosunku do
istniejgcego leczenia w przypadku dzieci i mtodziezy. Uchylenie obowiazku nie obejmuje jednak
zastosowan terapeutycznych produktu leczniczego, gdy jest potaczony z molekula nosnikowa
(informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy mozna znalez¢ w punkcie 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwoscei farmakokinetyczne produktow leczniczych znakowanych lutetem (177Lu) uzyskanych
poprzez radioznakowanie produktem leczniczym EndolucinBeta przed podaniem zaleza od rodzaju

produktu leczniczego poddanego radioznakowaniu.

Dystrybucja po nieumy$lnym dozylnym podaniu chlorku lutetu (7’Lu)

U samcow i samic szczurow chlorek lutetu (1"7Lu) jest szybko usuwany z krwi po dozylnym podaniu:
po 5 minutach od podania wstrzyknigcia we krwi wykrywa si¢ jedynie 1,52 % poziomu podane;j
aktywnosci (%ID) (co odpowiada 0,08 %ID/g), a po uptywie 1 godziny od podania dawki nie
stwierdza si¢ aktywnosci powyzej poziomu podstawowego. Chlorek lutetu (!”’Lu) ulega dystrybucji
gtéwnie do watroby, sledziony i kosci. Po jednej godzinie nagromadzona w watrobie ilo$¢ stanowi
9,56 % podanej aktywnosci na jeden gram (%ID/g), natomiast w $ledzionie: 5,26 %ID/g. Zawarto$¢
w kosciach zwigksza si¢ z 0,01 %ID/g po 5 minutach do 0.23 %ID/g po 12 godzinach. W ciagu
kolejnych 28 dni obserwuje si¢ dalszy wychwyt lutetu ('"’Lu) w kosciach, ktory jest kompensowany
czesciowo rozktadem radioaktywnym. Uwzgledniajgc okres péitrwania radioaktywnego izotopu
lutetu ('7"Lu) wynoszacy 6,647 dnia, radioaktywno$¢ utrzymujaca sie w kosciach po 28 dniach wynosi
jedynie okoto 0,06 %ID/g.

Wydalanie z katem i moczem jest powolne. W wyniku wydalania i rozktadu radioaktywnego
catkowita radioaktywno$¢ pozostala w organizmie po 28 dniach stanowi okoto 1,8 % podanej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiasciwosci toksykologiczne produktéw leczniczych znakowanych lutetem ('"’Lu) uzyskanych
poprzez radioznakowanie produktem leczniczym EndolucinBeta przed podaniem zaleza od rodzaju
produktu leczniczego poddanego radioznakowaniu.

Toksycznos¢ nieradioaktywnego chlorku lutetu byla przedmiotem badan na réznych ssakach

1 z wykorzystaniem r6znych drog podania. Po podaniu dootrzewnowym wartos¢ LDso u myszy
wyniosta okoto 315 mg/kg. U kotdow nie obserwowano zadnego wplywu farmakologicznego na
czynnos$¢ uktadu oddechowego i uktadu krazenia w przypadku dozylnego podania dawki
kumulacyjnej wynoszacej do 10 mg/kg. Wysoka dawka 10 GBq chlorku lutetu (!"’Lu) zawiera 2,4 pg
lutetu, co odpowiada dawce u czlowieka wynoszacej 0,034 ug/kg. Ta dawka jest o okoto 7 rzedow
wielkosci nizsza od wartosci LDso po podaniu dootrzewnowym u myszy i o ponad 5 rzedow wielkosci
nizsza od poziomu NOEL obserwowanego u kotow. Dlatego mozna wykluczy¢ toksycznos¢ jondw
lutetu w produktach leczniczych znakowanych produktem EndolucinBeta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas chlorowodorowy, rozcienczony



6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Radioznakowanie produktow leczniczych takich jak przeciwciata monoklonalne, peptydy, witaminy
lub inne substraty chlorku lutetu (!”’Lu) jest bardzo czule na obecno$¢ §ladowych zanieczyszczen
metalami.

Stad bardzo wazne jest, aby wszelkie naczynia szklane, igly do strzykawek itp., uzywane do
sporzadzania radioznakowanego produktu leczniczego, zostaty uprzednio doktadnie wyczyszczone
w celu wyeliminowania mozliwos$ci wystgpienia takich §ladowych zanieczyszczen metalami. W celu
zminimalizowania $ladowych zanieczyszczen metalami nalezy uzywac tylko igiet odpornych na

rozcienczone kwasy (np. innych niz metalowe).

Nie miesza¢ niniejszego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi innymi niz produkt
leczniczy do znakowania, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

Do 9 dni od daty produkc;ji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda pobrania produktu leczniczego z fiolki lub
wstrzyknigcia innej substancji do fiolki nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego,
produkt nalezy uzy¢ natychmiast.

Jezeli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem produktu leczniczego odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem.

Przechowywanie preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywac¢ si¢ zgodnie z obowigzujacymi
w danym kraju przepisami dotyczacymi materiatdow radioaktywnych.

Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 2 ml lub 10 ml - odpowiednio - w ksztalcie litery V lub
z ptaskim dnem, zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej oraz zabezpieczona aluminiowym

uszczelnieniem.

Fiolki znajduja si¢ w otowianym pojemniku w celu zapewnienia ochrony i s zapakowane w metalowa
puszke 1 zewnetrzne pudetko kartonowe.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy EndolucinBeta nie jest przeznaczony do bezposredniego stosowania u pacjentow.

Ostrzezenie og0lne

Preparaty radiofarmaceutyczne moga by¢ odbierane, przygotowywane i podawane wylacznie przez
upowaznione osoby w odpowiednich warunkach klinicznych. Odbior, przechowywanie, stosowanie,
przekazywanie 1 usuwanie preparatow radiofarmaceutycznych reguluja rozporzadzenia i (lub)
odpowiednie pozwolenia wydawane przez wlasciwe organy.
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Przygotowanie preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywac si¢ w sposob odpowiadajacy
zardOwno wymaganiom ochrony radiologicznej, jak i tym dotyczacym jakosci produktéw
farmaceutycznych. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci w zakresie aseptyki.

Instrukcja dotyczaca sporzadzenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

Jezeli w dowolnym momencie sporzadzania produktu leczniczego dojdzie do uszkodzenia pojemnika,
nie nalezy stosowac¢ produktu.

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ w sposdb minimalizujacy ryzyko jego zanieczyszczenia oraz
narazenia operatoréw na promieniowanie. Nalezy obowiazkowo stosowac¢ odpowiednig ostong.

Wskazniki dawki powierzchniowej oraz dawka skumulowana zaleza od wielu czynnikéw. Pomiary
wykonywane w placéwce oraz podczas pracy majg krytyczne znaczenie i nalezy je wykonywac w celu
doktadnego okreslenia i poinformowania o ogélnej dawce promieniowania przyjetego przez personel.
Zaleca si¢, aby fachowy personel medyczny ograniczyt czas bliskiego kontaktu z pacjentami, ktorym
wstrzyknigto radiofarmaceutyki znakowane lutetem (!7’Lu). Do monitorowania pacjentow zaleca si¢
stosowanie systemu monitorow telewizyjnych. Biorgc pod uwage okres pottrwania lutetu (17’Lu), jest
to szczegolnie zalecane dla uniknigcia skazenia wewngtrznego. Z tego wzgledu w przypadku kazdego
bezposredniego kontaktu z radiofarmaceutykiem (fiolka i strzykawka) i pacjentem obowigzkowe jest
stosowanie rekawic ochronnych (lateksowych lub nitrylowych) wysokiej jakosci. Nie ma konkretnych
zalecen w celu zminimalizowania narazenia na promieniowanie w wyniku wielokrotnego narazenia
poza Scistym przestrzeganiem powyzszych zasad.

Podawanie radiofarmaceutykéw stwarza ryzyko dla innych oséb zwigzane z zewnetrznym
promieniowaniem lub skazeniem spowodowanym rozlaniem moczu, wymiocin itp. W zwigzku z tym
nalezy zastosowa¢ srodki ochrony radiologicznej zgodne z krajowymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ITM Medical Isotopes GmbH

Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching

Niemcy

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolka 2 ml: EU/1/16/1105/001

Fiolka 10 ml: EU/1/16/1105/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 lipca 2016 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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11. DOZYMETRIA

Dawka promieniowania pochlonigta przez poszczegolne narzady w wyniku dozylnego podania
produktu leczniczego znakowanego lutetem ('7"Lu) zalezy od typu czasteczki poddanej
radioznakowaniu.

Informacje dotyczace dozymetrii radiacyjnej kazdego produktu leczniczego po podaniu produktu
leczniczego radioznakowanego sg dostgpne w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w Ulotce
dla pacjenta danego produktu leczniczego przeznaczonego do radioznakowania.

Ponizsza tabela dozymetryczna umozliwia oceng udzialu niezwigzanego lutetu (7’Lu) w dawce
promieniowania przyjetej po podaniu produktu leczniczego znakowanego lutetem ('"’Lu) lub
w wyniku przypadkowego dozylnego wstrzyknigcia produktu leczniczego EndolucinBeta.

Szacunkowe dane dozymetryczne opieraja si¢ na badaniu biodystrybucji u szczuréw,
przeprowadzonym zgodnie z wytycznymi MIRD nr 16, a obliczenia przeprowadzono przy uzyciu
oprogramowania OLINDA 1.1. Punkty czasowe pomiardw byly nastepujace: 5 minut, 1 godzina,
12 godzin, 2 dni, 7 dni i 28 dni.

Tabela 2: Szacunkowe dawki promieniowania pochloni¢tego przez dany narzad i dawki
skuteczne (mSv/MBq) po nieumyslnym dozylnym podaniu '""LuCl; w réznych
grupach wiekowych u ludzi, na podstawie danych z badan na szczurach (n = 24)

Dawka pochlonieta na jednostke podanej radioaktywnosci (mSv/MBq)

Dorosli 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok
Narzad (73,7 kg) (56,8 kg) (33,2 kg) (19,8 kg) (9,7 kg)
Nadnercza 0,2130 0,3070 0,4450 6,0400 0,9120
Mobzg 0,0056 0,0068 0,0089 1,3500 0,0197
Piersi 0,0107 0,0134 0,0239 0,0377 0,0697
Sciana pecherzyka 0,1090 0,1240 0,1610 0,2530 0,4500
zolciowego
Sciana dolnej czesci 0,0104 0,0097 0,0167 0,0292 0,0522
jelita grubego
Jelito cienkie 0,1090 0,0244 0,0434 0,0731 0,1260
Sciana zotadka 0,0556 0,0381 0,0648 0,1040 0,1860
Sciana gbrnej czesci 0,0297 0,0334 0,0609 0,1050 0,1830
jelita grubego
Sciana serca 0,0415 0,0535 0,0805 0,1190 0,2090
Nerki 0,3720 0,4490 0,6460 0,956 1,7200
Watroba 5,5600 7,5600 11,900 17,900 35,700
Phluca 0,0574 0,0808 0,1140 0,1720 0,3230
Migsnie 0,0143 0,0180 0,0260 0,0386 0,0697
Jajniki 0,0106 0,0129 0,0224 0,0379 0,0709
Trzustka 0,0663 0,0818 0,1250 0,1900 0,3050
Szpik kostny 0,5910 0,6670 1,2300 2,6200 6,6000
czerwony
Preosteoblasty 2,1500 2,8100 4,5900 7,8000 18,800
Skoéra 0,0073 0,0091 0,0140 0,0217 0,0412
Sledziona 5,7300 8,5000 13,500 21,600 40,700
Jadra 0,0022 0,0029 0,0049 0,0088 0,0188
Grasica 0,0102 0,0128 0,0179 0,0276 0,0469
Tarczyca 0,0058 0,0075 0,0113 0,0206 0,0377
Sciana pecherza 0,0043 0,0056 0,0116 0,0247 0,0435
mocCzowego
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Macica 0,0085 0,0102 0,0184 0,0331 0,0635

Reszta organizmu 0,2330 0,2990 0,5060 0,8380 1,6900

Dawka skuteczna
(mSv/MBq) 0,534 0,721 1,160 1,88 3,88

Dawka skuteczna u dorostej osoby o masie ciata wynoszacej 73,7 kg w nastgpstwie nieumyslnego
dozylnego wstrzyknigcia aktywnosci 1 GBq wyniostaby 534 mSv.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Przed uzyciem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ opakowanie oraz poziom radioaktywnosci.
Aktywnos$¢ mozna zmierzy¢ za pomoca komory jonizacyjnej.

Lutet ('”’Lu) jest zrodtem promieniowania beta (-) oraz gamma. Pomiary aktywnosci przy uzyciu
komory jonizacyjnej sa bardzo wrazliwe na czynniki geometryczne, dlatego powinny by¢
wykonywane wytacznie w odpowiednio zwalidowanych warunkach geometrycznych.

Nalezy zachowac ogdlne $rodki ostrozno$ci dotyczace sterylnosci i radioaktywnosci.

Produkt leczniczy nalezy pobra¢ z fiolki w warunkach aseptycznych. Fiolki mozna otwiera¢ dopiero
po uprzednim zdezynfekowaniu korka. Roztwor nalezy pobra¢ z fiolki przez korek przy uzyciu
jednodawkowej strzykawki pokrytej odpowiednig ostona ochronng i sterylnej igly jednorazowego
uzytku, badZ za pomocg zarejestrowanego automatycznego systemu podawania.

W przypadku uszkodzenia fiolki nie nalezy stosowac produktu leczniczego.

Srodek kompleksujacy i inne odczynniki nalezy dodaé do fiolki z chlorkiem lutetu (‘”7Lu). Wolny
lutet ('"7Lu) jest wychwytywany i gromadzony w ko$ciach. Moze to skutkowaé rozwojem
kostniakomigsakow. Przed dozylnym podaniem koniugatoéw znakowanych lutetem (17’Lu) zaleca si¢
dodanie srodka wiazacego, np. DTPA, aby utworzyt on kompleks z potencjalnie wystepujacym
wolnym lutetem ('”’Lu) umozliwiajacy szybkie wydalenie lutetu ('’’Lu) przez nerki.

Nalezy zapewni¢ odpowiednig kontrole czystosci radiochemicznej gotowych do uzycia preparatow
radiofarmaceutycznych uzyskanych poprzez radioznakowanie produktem leczniczym EndolucinBeta.
Graniczne poziomy zanieczyszczen radiochemicznych nalezy ustali¢, uwzgledniajac radiotoksyczny
potencjat lutetu (’"Lu). W konsekwencji nalezy zminimalizowac¢ ilo$¢ wolnego, niezwigzanego
lutetu ('7’Lu).

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUSZKA METALOWA I PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EndolucinBeta 40 GBg/ml prekursor radiofarmaceutyku, roztwor
Chlorek lutetu (7’Lu)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 40 GBq chlorku lutetu (!"7Lu) w czasie aktywnoSci referencyjnej (ART).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas chlorowodorowy, rozcienczony

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor.

OBJETOSC: ...ml

AKTYWNOSC: ...GBg/fiolka w ART ART: {DD/MM/RRRR 12:00 CET}
Aktywnos¢ ...GBg/mg w ART

swoista:

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania po radioznakowaniu in vitro.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

A\

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {DD/MM/RRRR, gg:00 CET}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem.

Przechowywac zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi substancji radioaktywnych.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane pozostatos$ci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ITM Medical Isotopes GmbH D-85748 Garching/Niemcy

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolka 2 ml: EU/1/16/1105/001
Fiolka 10 ml: EU/1/16/1105/002

13. NUMER SERII

Nr serii

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OSLONA OLOWIANA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EndolucinBeta 40 GBg/ml prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor
Chlorek lutetu (7’Lu)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 40 GBq chlorku lutetu (!”7Lu) w czasie aktywno$ci referencyjnej (ART).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas chlorowodorowy, rozcienczony

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor.

OBJETOSC: ...ml

AKTYWNOSC: ...GBg/fiolka w ART ART: {DD/MM/RRRR 12:00 CET }
Aktywnos¢ ...GBg/mg w ART

swoista:

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania po radioznakowaniu in vitro.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

A\

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {DD/MM/RRRR, gg:00 CET}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem.

Przechowywac zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi substancji radioaktywnych.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane pozostatos$ci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching/Niemcy

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolka 2 ml: EU/1/16/1105/001
Fiolka 10 ml: EU/1/16/1105/002

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA (2 ml, 10 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

EndolucinBeta 40 GBq/ml

Chlorek lutetu (""Lu)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP {DD/MM/RRRR, gg:00 CET}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
OBJETOSC: ~ ..ml

AKTYWNOSC: ...GBg/fiolka ART: {DD/MM/RRRR 12:00 CET}
6. INNE

A4

a

ITM Medical Isotopes GmbH
D-85748 Garching
Niemcy
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: Informacje dla pacjenta

EndolucinBeta, 40 GBq/ml prekursor radiofarmaceutyku, roztwor
Chlorek lutetu ('7Lu)

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z tresScia ulotki przed zastosowaniem leku wyznakowanego lekiem

EndolucinBeta, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza medycyny
nuklearnej, ktory bedzie nadzorowat badanie.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny
nuklearnej. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek EndolucinBeta i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku wyznakowanego lekiem EndolucinBeta
Jak stosowac leki wyznakowane lekiem EndolucinBeta

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek EndolucinBeta

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Sk

1. Co to jest EndolucinBeta i w jakim celu si¢ go stosuje

EndolucinBeta jest lekiem radiofarmaceutycznym, ktory nie jest przeznaczony do samodzielnego
stosowania. Nalezy go stosowa¢ po wyznakowaniu nim innych lekow (lekéw nosnikowych).

EndolucinBeta to typ leku okreslany jako prekursor radiofarmaceutyku. Zawiera on substancje
czynng, chlorek lutetu ('”’Lu), ktora emituje promieniowanie beta, zapewniajgc efekt miejscowego
napromieniania. To napromienianie jest stosowane w leczeniu okreslonych chorob.

Lek EndolucinBeta nalezy potaczy¢ przed podaniem z lekiem no$nikowym w procesie okreslanym
jako radioznakowanie. Nastgpnie lek nosnikowy przenosi lek EndolucinBeta do ogniska chorobowego
W organizmie.

Te leki no$nikowe opracowano specjalnie do stosowania w potaczeniu z chlorkiem lutetu (1"7Lu)
i moga to by¢ substancje zaprojektowane w celu rozpoznawania okreslonego typu komorek
W organizmie.

Stosowanie lekow radioznakowanych lekiem EndolucinBeta jest zwigzane z ekspozycja na pewna
dawke radioaktywnosci. Lekarz prowadzacy i lekarz medycyny nuklearnej uznali, ze korzys¢
kliniczna wynikajaca z zabiegu z zastosowaniem leku radiofarmaceutycznego przewyzsza ryzyko
wynikajace z napromieniowania.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Ulotka dla pacjenta do leku, ktory bedzie radioznakowany lekiem
EndolucinBeta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku radioznakowanego lekiem EndolucinBeta
Leku radioznakowanego lekiem radiofarmaceutycznym EndolucinBeta nie wolno stosowac:

- jesli pacjent ma uczulenie na chlorek lutetu ('”’Lu) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw

tego leku (wymienionych w punkcie 6)
- jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy.
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W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z Ulotka dla pacjenta do leku, ktory
bedzie radioznakowany lekiem radiofarmaceutycznym EndolucinBeta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek EndolucinBeta nie jest przeznaczony do bezposredniego podawania pacjentom.

Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ w przypadku leku radioznakowanego lekiem EndolucinBeta:
- jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ nerek lub choroba szpiku kostnego.

Leczenie lutetem (!7’Lu) moze prowadzi¢ do wystapienia nastepujacych dziatan niepozadanych:

- zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosé),

- zmniejszenie liczby ptytek we krwi (trombocytopenia), ktore pelniag wazng role w zatrzymaniu
krwawienia,

- zmnigjszenie liczby bialych krwinek (leukopenia, limfopenia lub neutropenia), ktore petnia
wazng role w ochronie organizmu przed zakazeniem.

Wiekszos¢ tych zdarzen jest fagodna i przemijajaca. U niektorych pacjentow opisywano zmniejszong
liczbe wszystkich 3 rodzajow krwinek (czerwonych krwinek, ptytek krwi i biatych krwinek -
pancytopeni¢), wymagajaca przerwania leczenia.

Poniewaz lutet (!”’Lu) moze czasami wplywa¢ na komorki krwi, lekarz przeprowadzi badania krwi
przed rozpoczeciem leczenia i bedzie je wykonywaé w regularnych odstgpach czasu w trakcie
leczenia. Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli wystapi dusznos¢, zasinienie, krwawienie z nosa,
krwawienie z dzigset lub goragczka.

Podczas celowanej terapii radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny stosowanej w leczeniu
guzow neuroendokrynnych, radioznakowane analogi somatostatyny sg wydalane przez nerki. Dlatego
przed rozpoczeciem leczenia przez pacjenta i w trakcie leczenia lekarz przeprowadzi badanie krwi

w celu sprawdzenia czynno$ci nerek.

Leczenie lutetem ('"7Lu) moze spowodowaé zaburzenia czynno$ci watroby. W celu monitorowania
czynno$ci watroby w trakcie leczenia lekarz prowadzacy przeprowadzi badanie krwi.

Produkty lecznicze znakowane radioaktywnie produktem lutet (”’Lu) moga by¢ podawane
bezposrednio do zyly pacjenta za posrednictwem rurki nazywanej kaniulg. Zgtaszano przypadki
wycieku ptynu do otaczajacej tkanki (wynaczynienie). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent
odczuwa obrzek lub b6l w ramieniu.

Po leczeniu guzow neuroendokrynnych lutetem (1”7Lu) u pacjentow mogg wystapi¢ objawy zwigzane
z uwalnianiem hormonéw z komorek guza, co okresla si¢ mianem przetomu rakowiakowego. Pacjent
powinien poinformowac¢ lekarza, jesli czuje si¢ stabo lub ma zawroty gtowy lub gdy wystepuja u niego
nagte zaczerwienienia twarzy lub biegunka po leczeniu.

Leczenie lutetem ('"7Lu) moze spowodowaé wystgpienie zespotu rozpadu guza (TLS) wskutek
szybkiego rozpadu komorek guza. Moze to prowadzi¢ do nieprawidtowych wynikow badan krwi,
nieregularnej pracy serca, niewydolnosci nerek lub napadéw drgawkowych w ciggu tygodnia od
zastosowania leczenia. Lekarz przeprowadzi badania krwi w celu monitorowania pacjenta pod katem
wystgpienia TLS. Nalezy powiadomic lekarza, jesli wystapia skurcze mieéni, ostabienie mig$ni,
splatanie lub dusznosci.

Dodatkowe ostrzezenia i §rodki ostroznosci przedstawiono w Ulotce dla pacjenta do leku, ktory bedzie
radioznakowany lekiem EndolucinBeta.

Dzieci i mlodziez
Lek EndolucinBeta nie nalezy podawac¢ bezposrednio dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku
zycia.

Leki radioznakowane lekiem EndolucinBeta a inne leki

25



Nalezy powiedzie¢ lekarzowi medycyny nuklearnej o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowaé, poniewaz moga one
zaklocaé badanie.

Nie ma danych na temat mozliwych interakcji chlorku lutetu ('7’Lu) z innymi lekami, poniewaz nie
przeprowadzono stosownych badan.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli istnieje mozliwos$¢, ze pacjentka jest w cigzy, jezeli opdznia si¢ krwawienie miesigczkowe lub
jezeli pacjentka karmi piersia, nalezy poinformowac o tym lekarza medycyny nuklearnej przed
zastosowaniem lekoéw radioznakowanych lekiem EndolucinBeta.

W razie watpliwosci wazne jest skonsultowanie si¢ z lekarzem specjalista medycyny nuklearnej, ktory
bedzie nadzorowat badanie.

Jesli pacjentka jest w cigzy
Lekow radioznakowanych lekiem EndolucinBeta nie wolno podawac, jesli pacjentka jest w cigzy.

Jesli pacjentka karmi piersig
Pacjentka zostanie poproszona o zaprzestanie karmienia piersig.
Mozliwo$¢ powrotu do karmienia piersig nalezy uzgodni¢ z lekarzem medycyny nuklearne;.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Leki stosowane w skojarzeniu z lekiem EndolucinBeta moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obshugiwania maszyn. Nalezy doktadnie zapoznac si¢ z trescig ulotki dla pacjenta tego
leku.

3. Jak stosowac leki radioznakowane lekiem EndolucinBeta

Istnieja Sciste przepisy dotyczace stosowania, przygotowywania i usuwania radiofarmaceutykoéw. Leki
radioznakowane lekiem EndolucinBeta mozna stosowacé wylacznie w specjalnie kontrolowanych
miejscach. Lek ten moga przygotowywac i podawac¢ wylacznie osoby z odpowiednim przeszkoleniem
i kwalifikacjami w zakresie bezpieczenstwa jego stosowania. Osoby te podejmuja specjalne srodki
ostroznos$ci w celu bezpiecznego stosowania leku i na biezgco informujg pacjenta o swoich
dziataniach.

Lekarz medycyny nuklearnej nadzorujacy zabieg zdecyduje o dawce leku radioznakowanego lekiem
radiofarmaceutycznym EndolucinBeta, jaka nalezy zastosowa¢ w danym przypadku. Bedzie to
najmniejsza dawka niezb¢dna do uzyskania odpowiedniego wyniku, w zaleznosci od leku przyjetego
w polaczeniu z lekiem radiofarmaceutycznym EndolucinBeta oraz powodu jego zastosowania.

Podanie leku radioznakowanego lekiem EndolucinBeta oraz przeprowadzenie badania

Lek radiofarmaceutyczny EndolucinBeta moze by¢ stosowany wytacznie w skojarzeniu z innym
lekiem (lekiem nos$nikowym), specjalnie opracowane i dopuszczone do stosowania w celu znakowania
za pomoca radionuklidu ("""Lu). Sposéb podania produktu bedzie zalezat od rodzaju uzytego leku
no$nikowego. Nalezy zapoznac si¢ z trescig Ulotki dla pacjenta tego leku.

Czas trwania badania
Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o standardowym czasie trwania badania.

Po podaniu leku radioznakowanego lekiem EndolucinBeta

Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o ewentualnych srodkach ostrozno$ci, jakie nalezy
podja¢ po przyjeciu leku radioznakowanego lekiem radiofarmaceutycznym EndolucinBeta.

7 wszelkimi pytaniami nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza medycyny nuklearne;.

Podanie wiekszej niz zalecana dawki leku radioznakowanego lekiem EndolucinBeta
Lek radioznakowany lekiem EndolucinBeta jest podawany przez lekarza medycyny nuklearnej

26



w warunkach $cistej kontroli, wigc istnieje bardzo niewielka mozliwos$¢ podania wigkszej dawki.
Jednak w przypadku przedawkowania lub nieumyslnego dozylnego wstrzyknigcia niewyznakowanego
leku zostanie wdrozone odpowiednie leczenie pozwalajace wyeliminowac radionuklid z organizmu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem lekow wyznakowanych
lekiem EndolucinBeta nalezy zwrécié sie do lekarza medycyny nuklearnej nadzorujacego zabieg.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek radioznakowany lekiem EndolucinBeta moze powodowac dziatania niepozadane,
chociaz nie u kazdego one wystapia.

Wsrod pacjentow z rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych lek z lutetem (17’Lu) zgtaszano
sucho$¢ w jamie ustnej, ktora byta przemijajaca.

Do bardzo czesto wystepujacych dzialan niepozadanych (moga wystepowac u wiecej niz 1 pacjenta na
10) nalezy:

- zmniejszenie liczby komorek krwi (ptytki, krwinki czerwone lub biate)

- nudnosci

- wymioty

Dzialania niepozadane zglaszane wsrod pacjentow leczonych z powodu guzow
neuroendokrynnych:

Bardzo czesto (moga wystepowaé u wiecej niz 1 pacjenta na 10):
- lagodne, przemijajgce wypadanie wlosow

Czesto (moga wystepowac u 1 pacjenta na 10):
- rak szpiku kostnego (zespot mielodysplastyczny)
- zmnigjszona liczba biatych krwinek (neutropenia)

Niezbyt czgsto (mogg wystepowac u 1 pacjenta na 100):
- rak szpiku kostnego (ostra biataczka szpikowa)

Nieznana (czestos$ci nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych):

- przetom rakowiakowy

- zespot rozpadu guza (szybki rozpad komorek guza)

- zmniejszona liczba czerwonych krwinek, plytek krwi i biatych krwinek (pancytopenia)
- suchos$¢ w ustach

Przypadki raka szpiku kostnego (zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej) zglaszano
kilka lat po celowanej terapii radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny znakowanych
izotopem lutetu ('”’Lu) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Podanie leku radioznakowanego lekiem EndolucinBeta wigze si¢ z dostarczeniem pewnej dawki
promieniowania jonizujacego (radioaktywnosci), ktdre niesie ze soba niewielkie ryzyko wystapienia
nowotworu oraz powstania wad wrodzonych. We wszystkich przypadkach potencjalne korzysci

z przyjecia leku radioznakowanego przewyzszajg ryzyko zwigzane z przyjeta dawka promieniowania.

Szczegodtowe informacje sg dostgpne w Ulotce dla pacjenta danego leku przeznaczonego do
radioznakowania.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny nuklearne;.
Dziatania niepozadane mozna réwniez zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
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wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek EndolucinBeta

Lek nie jest przechowywany przez pacjenta. Ten lek jest przechowywany w odpowiednim miejscu
pod nadzorem fachowego personelu medycznego. Leki radiofarmaceutyczne nalezy przechowywac
zgodnie z obowigzujacymi w danym kraju przepisami dotyczacymi ochrony radiologicznej oraz
materialow promieniotworczych.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Lek EndolucinBeta nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznosci (dacie i godzinie)
zamieszczonego na etykiecie po skrocie ,,EXP”.

Lek EndolucinBeta nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, ktore zapewnia ochrong przed
promieniowaniem.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera EndolucinBeta

- Substancja czynna to lutetu chlorek ('7’Lu).
Jeden ml sterylnego roztworu zawiera 40 GBq lutetu chlorku ('”’Lu) w czasie aktywnosci
referencyjnej (odpowiadajacych 10 mikrogramom lutetu ('"7Lu) (w postaci chlorku).
(GBq: gigabekerel to jednostka miary radioaktywnosci).

- Pozostaly sktadnik to kwas chlorowodorowy, rozcienczony.

Jak wyglada EndolucinBeta i co zawiera opakowanie

EndolucinBeta to prekursor radiofarmaceutyczny w postaci roztworu. Lek jest dostgpny jako
przejrzysty i bezbarwny roztwor w bezbarwnej fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 2 ml lub 10 ml -
odpowiednio - w ksztalcie litery V lub z ptaskim dnem, zamknigtej korkiem z gumy bromobutylowe;j
oraz zabezpieczonej aluminiowym uszczelnieniem.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolkg umieszczona w otowianym pojemniku w celu zapewnienia
ochrony i zapakowang w puszke metalowg i pudetko kartonowe.

Jedna fiolka zawiera objeto$¢ od 0,075 do 3,75 ml roztworu (odpowiadajaca aktywnosci od 3 do
150 GBq w czasie aktywnosci referencyjnej). Objetos¢ zalezy od dawki leku wyznakowanego lekiem
EndolucinBeta, niezb¢dnej do podania przez lekarza medycyny nuklearne;.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
ITM Medical Isotopes GmbH
Lichtenbergstrasse 1

D-85748 Garching

Niemcy

Tel.: + 49-89-289 139-08
info@itm.ag

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Petna Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) EndolucinBeta jest dostgpna jako oddzielny
dokument dotgczony do opakowania produktu leczniczego, a jej zadaniem jest przekazanie
personelowi medycznemu innych, dodatkowych informacji naukowych i praktycznych dotyczacych
stosowania tego preparatu radiofarmaceutycznego.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL.
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