PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje chlorid lutecity (”’Lu) s radioaktivitou 40 GBq v referenénom ¢ase aktivity

(ART, Activity Reference Time), ¢o zodpovedd maximalne 10 mikrogramom lutécia (1"’Lu) (vo forme
chloridu).

ART je nastaveny na planovany den radioaktivneho oznaéenia, ako uvadza zakaznik, a moze to byt’ az
10 dni odo dia vyroby.

Kazda 3 ml injek¢na lickovka obsahuje radioaktivitu v rozsahu 4 az 120 GBq v ART. Objem je 0,1 az
3 ml.

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje radioaktivitu v rozsahu 12 az 200 GBq v ART. Objem je 0,3
az 5 ml.

Specificka radioaktivita radiofarmaceutického roztokového prekurzora v ART je vyssia ako
3 000 GBg/mg.

Chlorid lutecity ('""Lu) bez pridaného nosi¢a (n.c.a., non carrier added) sa vyraba neutronovym
ozarovanim vysoko obohateného (= 99 %) yterbia (7°Yb), ¢o vedie k nasledujucej nuklearnej reakcii:

176Yb(n, Y) 177Yb — 177Lu

Lutécium (!”’Lu) sa nasledne chromatografickym procesom chemicky oddeli od oZziareného cielového
materialu.

Lutécium ('”’Lu) ma pol¢as rozpadu 6,647 dila. Rozpada sa emisiou beta Ziarenia na stabilné hafnium
(Y"Hf). Okrem beta (B") Castic strednej energie sa pritom vyZzaruju aj zobraziteI'né gama fotony nizkej

energie. Hlavné radia¢né emisie lutécia (!”’Lu) st uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1: Hlavné udaje o emisii Ziarenia lutécia (!"’Lu)

Ziarenie Energia (keV)* Relativne zastupenie (%)
Beta (f) 47,23 11,66

Beta () 111,20 8,89

Beta (f) 148,84 79,44

Gama 112,95 6,23

Gama 208,37 10,41

* priemerné energie si uvedené pre beta Castice

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor.

Ciry bezfarebny roztok.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Theralugand je radiofarmaceuticky prekurzor a nie je uréeny na priame pouzitie u pacientov. Pouziva
sa len na radioaktivne oznac¢ovanie nosi¢ovych molekul, ktoré boli Specificky vyvinuté a schvalené na
radioaktivne oznacenie chloridom lutecitym (1""Lu).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Theralugand smu pouzivat’ len Specialisti, ktori maja skasenosti s in vitro radioaktivnym
oznacovanim.

Davkovanie

Mnozstvo Theralugandu potrebné na radioaktivne oznacenie a mnozstvo licku ozna¢eného Iutéciom
("""Lu), ktory sa nasledne podava, bude zavisiet’ od lieku, ktory ma byt radioaktivne oznaeny, a od
jeho zamyslaného pouzitia. Pozri sihrn charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnu informaciu
konkrétneho lieku, ktory ma byt’ radioaktivne oznaceny.

Pediatricka populacia

Dal3ie informacie tykajuce sa pediatrického pouzitia lieckov oznacenych lutéciom ('7’Lu) st uvedené
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informacii lieku, ktory ma byt radioaktivne
oznaceny.

Sposob podavania

Theralugand je ur€eny na in vitro radioaktivne oznacovanie liekov, ktor¢ sa nasledne podavaju
schvalenou cestou.

Theralugand sa nema podavat’ priamo pacientovi.

Pokyny na pripravu radiofarmaceutického roztokového prekurzora pred podanim, pozri ¢ast’ 12.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Potvrdena gravidita alebo podozrenie na graviditu, alebo ked’ gravidita nebola vylu¢ena (pozri
Cast’ 4.6).

Informacie o kontraindikacidch konkrétnych lieckov ozna&enych lutéciom (1”’Lu) pripravenych
radioaktivnym oznacenim Theralugandom sa nachadzaji v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku/pisomnej informécii konkrétneho lieku, ktory ma byt’ radioaktivne oznaceny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Individudlne odovodnenie prinosov a rizik

Expozicia ziareniu musi byt u kazdého pacienta odovodnend pravdepodobnym prinosom. Podavana
radioaktivita ma byt v kazdom pripade o najnizsia, ale dostatocna na ziskanie potrebného
terapeutického ucéinku.

Theralugand sa nema podéavat’ priamo pacientovi, ale musi sa pouzit’ na radioaktivne oznacenie
nosic¢ovych molekul ako st monoklonalne protilatky, peptidy, vitaminy alebo iné substraty.



Porucha funkcie obli¢iek a hematologické poruchy

Vzhl'adom na mozntl zvySenu expoziciu ziareniu je u tychto pacientov potrebné dokladné postudenie
pomeru prinosu a rizika. Odportca sa vykonat’ individualne hodnotenia radiacnej dozimetrie
konkrétnych organov, ktoré nemusia byt cielovym organom liecby.

Mpyelodysplasticky syndrom a akitna myeloidna leukémia

Po radionuklidovej lie¢be neuroendokrinnych nadorov peptidovym receptorom na baze lutécia (7"Lu)
sa pozoroval myelodysplasticky syndrom (MDS) a aktitna myeloidna leukémia (AML) (pozri

cast’ 4.8). To je potrebné vziat’ do tivahy pri zvazovani pomeru prinosu a rizika, najmé u pacientov

s moznymi rizikovymi faktormi ako je predchadzajtica expozicia chemoterapeutickym liekom (ako st
napriklad alkyla¢né ¢inidl4).

Myelosupresia

Pocas liecby radioligandom s lutéciom (}"’Lu) sa mdZze vyskytnat’ anémia, trombocytopénia,
leukopénia, lymfopénia a menej Casto neutropénia. Vacsina udalosti je mierna a prechodna, ale

v niektorych pripadoch pacienti potrebovali transfuziu krvi a krvnych dosti¢iek. U niektorych
pacientov mdze byt postihnuta viac ako jedna bunkova linia a bola opisana pancytopénia vyzadujlca
ukoncenie lie¢by. Pocet krviniek je potrebné stanovit’ na zaciatku a pocas liecby pravidelne sledovat’
v sulade s klinickymi pokynmi.

Renalne ozarovanie

Rédioaktivne oznacené analdgy somatostatinu sa vylucuju oblickami. Po radionuklidove;j liecbe
neuroendokrinnych nadorov peptidovym receptorom s inymi radioizotopmi boli hlasené pripady
radia¢nej nefropatie. Funkciu obli¢iek vratane rychlosti glomerularnej filtracie je potrebné stanovit’ na
zaciatku a pocas liecby a je potrebné zvazit’ ochranu obliciek v sulade s klinickymi pokynmi pre
radioaktivne oznaceny liek.

Hepatotoxicita

Po uvedeni na trh a v literature boli hlasené pripady hepatotoxicity u pacientov s metastdzami pecene
podstupujtcich radionuklidovu lie¢bu neuroendokrinnych nadorov peptidovym receptorom na baze
lutécia (1”’Lu). Pocas liecby sa ma pravidelne sledovat’ funkcia pedene. U postihnutych pacientov
moze byt potrebné znizit' davku.

Syndrémy uvolfiovania horménov

Po radionuklidove;j lie¢be peptidovym receptorom na baze lutécia ('""Lu) boli hlasené karcinoidné
krizy a iné syndromy spojené s uvolfiovanim hormoénov z funkénych neuroendokrinnych nadorov,
ktoré mozu suvisiet s oziarenim nadorovych buniek. Hlasené priznaky zahfnaji navaly horacavy

a hnacku spojené s hypotenziou. V niektorych pripadoch (napr. pacienti s nedostatocnou
farmakologickou kontrolou priznakov) je potrebné zvazit pozorovanie pacientov v ramci
hospitalizacie. V pripade hormonalnych kriz méze lie¢ba zahfiat’: intravendzne podané vysoké davky
analogov somatostatinu, intravendzne podané tekutiny, kortikosteroidy a korekciu poruch elektrolytov
u pacientov s hnac¢kou a/alebo vracanim.

Syndrém z rozpadu nadoru

Po radioligandovej lie¢be na baze lutécia (”’Lu) bol hlaseny syndrém z rozpadu nadoru. Pacienti

s anamnézou renalnej insuficiencie a s vysokym nadorovym zatazenim mézu byt vystaveni viacsiemu
riziku a maju byt’ lieceni so zvySenou opatrnostou. Funkciu obliciek, ako aj rovnovéhu elektrolytov je
potrebné stanovit’ na zaciatku a pocas liecby.



Extravazacia

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady extravazacie spojenej s ligandmi ozna¢enymi lutéciom
("Lu). V pripade extravazacie sa ma infuzia liecku oznaceného lutéciom (!”’Lu) okamzZite zastavit,
pricom je potrebné urychlene informovat’ lekara Specializovaného na nuklearnu medicinu

a radiofarmakologa. LieCba ma byt v sulade s miestnymi protokolmi.

Ochrana pred Ziarenim

Z aproximacie bodového zdroja vyplyva, Ze priemerna miera davky zaznamenana 20 hodin po podani
lieku ozna&eného lutéciom ('7"Lu) s davkou radioaktivity 7,4 GBq (rezidudlna radioaktivita 1,5 GBq)
osobou vo vzdialenosti 1 meter od stredu tela pacienta s abdomindlnym polomerom 15 cm je

3,5 uSv/h. Zdvojnasobenie vzdialenosti od pacienta na 2 metre znizuje mieru davky o faktor 4 na

0,9 uSv/h. Té ista davka u pacienta s abdomindlnym polomerom 25 cm vedie k miere davky pri
vzdialenosti 1 meter 2,6 uSv/h. VSeobecne akceptovana prahova hodnota na prepustenie oSetreného
pacienta z nemocnice je 20 uSv/hod. Expozi¢ny limit pre nemocni¢ny personal je vo vac¢sine krajin
rovnaky ako pre Siroku verejnost’, a to 1 mSv/rok. Ked berieme mieru davky 3,5 uSv/h ako priemer,
nemocni¢ny personal by mohol pracovat’ priblizne 300 hodin/rok v tesnej blizkosti pacientov, ktorym
bol podany liek oznaceny lutéciom (!"’Lu) bez pouzitia ochrany proti ziareniu. Od personalu
$pecializovaného na nuklearnu medicinu sa samozrejme oCakava, ze bude pouZzivat’ Standardnti
ochranu proti Ziareniu.

Akakol'vek ina osoba v tesnej blizkosti oSetrovaného pacienta ma byt informovand o moznostiach
zniZenia svojej expozicie Ziareniu emitovaného z pacienta.

Osobitné upozornenia

Informaécie tykajlce sa osobitnych upozorneni a opatreni pri pouZzivani liekov oznacenych lutéciom
(""Lu) néjdete aj v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informacii lieku, ktory ma byt
radioaktivne oznaceny.

Dalsie opatrenia pre pribuznych, opatrovatel'ov a nemocniény personél s uvedené v &asti 6.6.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutoénili sa ziadne interakéné $tidie chloridu lutecitého (1’Lu) s inymi liekmi.

Informécie tykajuce sa interakcii suvisiacich s pouzitim liekov oznagenych lutéciom ('"’Lu) s
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informécii lieku, ktory ma byt
radioaktivne oznaceny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ked maju byt’ zene vo fertilnom veku podané radiofarmaka, je dolezité zistit', ¢i nie je gravidna.
Kazda zena, ktora nedostala menstruaciu, sa ma povazovat’ za gravidni, kym sa nepreukaze opak. Ak
su pochybnosti 0 moznej gravidite zeny (ak Zena nedostala menstrudciu, ak je menstrucia vel'mi
nepravidelna atd’.), pacientke treba pontknut’ iné metddy, pri ktorych sa nepouZziva ionizujuce ziarenie
(ak su takéto metody k dispozicii). Pred pouzitim liekov oznaéenych lutéciom (""Lu) sa ma vylucit’
gravidita pomocou primeraného/validovaného testu.

Gravidita
Pouzitie liekov oznagenych lutéciom ('”’Lu) je z dovodu rizika ionizujiceho oZiarenia plodu

kontraindikované pocas potvrdenej gravidity alebo pri podozreni na graviditu, alebo ked’ gravidita
nebola vylucena (pozri Cast’ 4.3).



Dojcenie

Pred podanim radiofarmak dojciacej matke treba zvazit, ¢i nemozno podanie radionuklidu odlozit’ do
casu, ked’ matka prestane dojcit’, a vybrat’ najvhodnejsie radiofarmaka s ohl'adom na vyluc¢ovanie
radioaktivity do materského mlieka. Ak sa podanie liecku povazuje za nevyhnutné, dojéenie sa ma
prerusit’ a vylu¢ené mlieko sa ma zlikvidovat'.

Fertilita

Utinky chloridu lutecitého ('"’Lu) na samé&iu a samiéiu fertilitu neboli skimané na zvieratach. Boli
preukazané nizke expozicie na muzské a zZenské reprodukéné organy. Nie je mozné vylucit, ze by
lieky oznacené lutéciom (1"’Lu) mohli viest’ k reprodukénej toxicite vratane spermatogenetického
poskodenia semennikov alebo genetického poskodenia semennikov alebo vajecnikov.

Dalsie informacie tykajtce sa fertility ako aj pouZivania liekov oznagenych lutéciom ('7’Lu) u Zien
v reprodukénom veku, pocas gravidity a doj¢enia st uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti
lieku/pisomnej informaécii lieku, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Utinky na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje po lie¢be lickmi oznaéenymi lutéciom ('7"Lu)
su uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku/pisomnej informacii lieku, ktory ma byt’
radioaktivne oznaceny.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie po podani licku oznageného lutéciom (1”’Lu) pripraveného radioaktivnym
oznacenim Theralugandom budu zavisiet’ od konkrétneho pouzitého lieku. Tieto informacie st
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informécii lieku, ktory mé byt’
radioaktivne oznaceny.

Expozicia ionizujlicemu Ziareniu je spojend s indukciou nddoru a potencialnym vznikom dedi¢nych
chyb. Davka oziarenia pri terapeutickej expozicii mdze viest’ k vys$§iemu vyskytu nadorov a mutacii.
Vo vsetkych pripadoch je potrebné zabezpecit,, aby boli rizika suvisiace s oziarenim niz§ie, nez rizika
samotného ochorenia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su rozdelené do skupin podla frekvencii podl'a konvencie MedDRA: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka2: Zoznam neziaducich reakcii

Trieda Frekvencia

organovych VelPmi Casté Casté Menej casté Nezname

systémov podla
databazy
MedDRA

Benigne a maligne refraktérna akutna myeloidna
nadory, vratane cytopénia leukémia (pozri
nespecifikovanych s multiliniovou Cast’ 4.4)
novotvarov (cysty dysplaziou

a polypy) (myelodysplasticky
syndrom) (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy krvi anémia neutropénia pancytopénia
a lymfatického trombocytopénia
systému leukopénia
lymfopénia

Poruchy karcinoidna kriza
endokrinného
systému

Poruchy syndrom
metabolizmu z rozpadu nadoru
a vyZivy

Poruchy gastro- nauzea sucho v tstach
intestinalneho vracanie
traktu

Poruchy koze alopécia
a podkozZného
tkaniva

Popis vybranych neziaducich reakcii

Sucho v ustach
U pacientov s kastra¢ne rezistentnym metastatickym karcindmom prostaty, ktori dostavali lieky
oznadené lutéciom (1"7Lu) mierené proti PSMA, boli hlasené prechodné pripady sucha v ustach.

Alopécia
Alopécia, opisana ako mierna a prechodna, bola pozorovana u pacientov po podani radionuklidovej

lie¢by neuroendokrinnych nadorov peptidovym receptorom na baze lutécia ('’’Lu).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pritomnost’ volI'ného chloridu lutecitého (”’Lu) v tele po neumyselnom podani Theralugandu spdsobi
zvysenu toxicitu kostnej drene a poSkodenie hematopoetickych kmenovych buniek.

Preto sa v pripade netimyselného podania Theralugandu musi zniZit’ radiotoxicita pre pacienta
okamzitym (t.j. do 1 hodiny) podanim pripravkov obsahujtcich chelatory ako je Ca-DTPA alebo
Ca-EDTA, aby sa zvysila eliminacia radionuklidu z organizmu.



V zdravotnickych zariadeniach, v ktorych sa pouziva Theralugand na radioaktivne oznacovanie
nosi¢ovych molekul na terapeutické ucely, musia byt k dispozicii tieto pripravky:

- Ca-DTPA (pentetat trisodno-vapenaty) alebo

- Ca-EDTA (edetat disodno-vapenaty).

Tieto chelatotvorné ¢inidla pomahaju vyludit’ radiotoxicitu lutécia (’Lu) vymenou medzi
vapnikovym ionom v komplexe a lutéciovym ('’’Lu) idnom. Vzhl'adom na schopnost’ chelatotvornych
ligandov (DTPA, EDTA) vytvarat komplexy rozpustné vo vode sa tieto komplexy a naviazané
lutécium (”’Lu) rychlo vylicia obli¢kami.

Jeden gram chelatotvornych ¢inidiel sa ma podavat’ pomalou intravenéznou injekciou pocas 3-4 minut
alebo infaziou (1 g na 100-250 ml glukdzy alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %)).

Chelatotvorna u¢innost’ je najvyssia bezprostredne alebo do jednej hodiny expozicie, ked’ radionuklid
cirkuluje alebo je dostupny v tkanivovych tekutinach a plazme. Interval po expozicii > 1 hodina vSak
nevylucuje podanie a G¢inok chelatora so znizenou uc¢innost’ou. Intravendzne podanie nema trvat’ viac
ako 2 hodiny.

V kazdom pripade sa musia sledovat’ krvné parametre pacienta a v pripade dokazu radiotoxicity sa
musia okamzite vykonat’ prisluSné opatrenia.

Toxicita vol'ného lutécia (”’Lu) v désledku in vivo uvolfiovania z oznacenej biomolekuly v tele pocas
terapie moze byt zniZzena naslednym podanim chelatotvornych ¢inidiel.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Terapeutické radiofarmaka, iné terapeutické radiofarmaka, ATC kod:
V10X

Farmakodynamické vlastnosti liekov oznacenych lutéciom ('"’Lu) pripravenych pred podanim
radioaktivnym oznac¢enim chloridom lutecitym ('”’Lu) budu zavisiet’ od povahy lieku, ktory ma byt
radioaktivne oznaceny. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti liecku/pisomnt informaciu
konkrétneho lieku, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.

Lutécium (!”’Lu) emituje beta () Castice strednej maximalnej energie (0,498 MeV) s maximalnou
penetriciou do tkaniv priblizne 2 mm. Lutécium (”’Lu) emituje aj gama (y) luce nizkej energie, ¢o
umoziuje Stadie scintigrafie, biodistribucie a dozimetrie s rovnakymi liekmi oznac¢enymi lutéciom
('"Lu).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Theralugandom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na zaklade toho, Ze konkrétny lick nepredstavuje
vyznamny terapeuticky prinos oproti existujucim liecbam pre pediatrickych pacientov. Tato vynimka
vSak neplati pre Ziadne terapeutické pouzitie licku v spojeni s nosicovou molekulou (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti liekov oznagenych lutéciom ('’’Lu) pripravenych pred podanim

radioaktivnym oznacenim chloridom lutecitym ('""Lu) budd zavisiet’ od povahy lieku, ktory ma byt
radioaktivne oznaceny.



Distribticia po netimyselnom intravenéznom podani chloridu lutecitého (!7’Lu)

Po intravendznom podani chloridu lutecitého ('”’Lu) s radioaktivitou 30 MBq potkanom sa pozorovala
rychla absorpcia s maximéalnou koncentraciou lutécia (”’Lu) v krvnej plazme dosahovanou do 12 min.
po podani injekcie. Celkovo bola najvyssia absorpcia lutécia (1"’Lu) pozorovana v slezine, peceni

a kostiach. 1 hodinu po podani injekcie sa lutécium (’’Lu) hromadilo najmi v slezine a peceni, pri¢om
najvyssie hodnoty sa v tychto organoch dosahovali na 2. dent u samcov a 7. deni u samic potkanov.
Vyrazné hromadenie v kostiach sa vyskytlo 12 hodin po podani injekcie a d’alej sa nerovnomerne
zvySovalo az do 35. dna, oCividne ¢iasto¢ne limitované radioaktivnym rozpadom. Distribtcia lutécia
(*""Lu) do reprodukénych organov bola vo vietkych analyzovanych ¢asovych bodoch po podani
injekcie skor nizka.

K vylu¢ovaniu lutécia (*”’Lu) dochadzalo najmi mo&om, s uréitym pozorovanym vylucovanim
stolicou.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxikologické vlastnosti liekov oznacenych lutéciom (1”’Lu) pripravenych pred podanim
radioaktivnym oznac¢enim chloridom lutecitym (!”’Lu) budu zavisiet’ od povahy lieku, ktory ma byt
radioaktivne oznaceny.

Toxicita neradioaktivneho chloridu lutecitého sa skiimala u r6znych druhov cicavcov a boli pouzité
rozne cesty podania. Zistilo sa, Ze intraperitonealna LDso u mysi je priblizne 315 mg/kg. U maciek sa
nepozorovali Ziadne farmakologické ucinky na respiracnt1 a kardiovaskularnu funkciu az do
kumulativnej intravendznej davky 10 mg/kg. Vysoka davka chloridu lutecitého (1”’Lu) s radioaktivitou
10 GBq obsahuje 2,4 ug lutécia, ¢o zodpoveda davke pre ¢loveka 0,034 ug/kg. Tato davka je priblizne
o 7 radov niZsia ako intraperitonealna LDso u my$i a o viac nez 5 radov nizsia ako hladina NOEL
pozorovana u maciek. Preto sa moze vylucit’ toxicita kovovych ionov lutécia liekov oznacenych
Theralugandom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Zriedena kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Rédioaktivne oznacovanie liekov ako st monoklonalne protilatky, peptidy, vitaminy alebo iné
substraty chloridom lutecitym ('’"Lu) je vel'mi citlivé na pritomnost” stopovych kovovych negistot.

Je dolezité, aby boli vSetky sklenené predmety, injek¢né ihly atd’. pouzivané pri priprave licku
oznaceného lutéciom (1”’Lu) dokladne oCistené, ¢im sa zabezpedi nepritomnost’ tychto stopovych
kovovych necistot. S cielom minimalizovat’ hladiny stopovych kovovych ne€istot sa maju pouzivat
len injekéné ihly (napriklad nekovové) s dokazanou odolnost'ou voci zriedenej kyseline.
Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré maju byt radioaktivne oznacené.

6.3 Cas pouZitelnosti

Do 10 dni od datumu vyroby.



Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak metdda odoberania
radiofarmaceutického roztokového prekurzora z injekénej liekovky alebo akékol'vek zasahovanie do
injekénej liekovky nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania radiofarmaceutického roztokového
prekurzora pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred zbyto¢nou expoziciou ziareniu.

Uchovévanie radiofarmaceutického roztokového prekurzora ma byt’ v sulade s vnitrostatnym
nariadenim o radioaktivnych materialoch.

Tento radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na
uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
3 ml bezfarebna injek¢na liekovka zo skla typu I s dnom v tvare pismena V alebo 10 ml bezfarebna
injekéna liekovka zo skla typu I s plochym dnom, uzavreté broémbutylovou gumovou zatkou

a hlinikovou obrubou.

Injekéné liekovky st pre ochranné tienenie umiestnené v olovenej nadobe s akrylovou vlozkou
a zabalené v kovovej plechovke a vo vonkajsej skatuli.

Velkost’ balenia: 1 injek¢na liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Theralugand nie je ur€eny na priame pouzitie u pacientov.

VSeobecné upozornenie

Radiofarmaka mozu preberat’, pouzivat’ a podavat’ len opravnené osoby v stanovenych klinickych
podmienkach. Ich prijem, uchovéavanie, pouzivanie, preprava a likvidacia podliehaji nariadeniam
a/alebo prislusnym licencidm prislu$nej oficialnej organizacie.

Rédiofarmaké sa maju pripravovat’ spdsobom, ktory zodpoveda poziadavkdm na radiacnt bezpecnost’
a kvalitu lieku. Musia byt’ dodrzané prislusné aseptické opatrenia.

Pre pokyny na bezprostrednu pripravu radiofarmaceutického roztokového prekurzora pred podanim
pozri Cast’ 12.

Radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor sa nema pouzivat, ak sa kedykol'vek pocas jeho pripravy
narusi celistvost’ tejto nadoby.

Postup podavania radiofarmaceutického roztokového prekurzora sa ma uskutocnit’ tak, aby sa
minimalizovalo riziko kontaminécie lieku a oZiarenie pracovnikov. Je povinné primerané tienenie.

Miery davky na povrchoch a nahromadena davka zavisia od mnohych faktorov. Merania na mieste

a pocas prace su rozhodujice a maji sa vykonavat’ na presnejSie a smerodajnejsie stanovenie celkovej
davky Ziarenia, ktorej je vystaveny personal. Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca, aby obmedzili
Cas blizkeho kontaktu s pacientmi, ktori dostali injekciu radiofarmaka oznaceného lutéciom ('""Lu).
Na sledovanie pacientov sa odporuca pouzivat’ systém televiznych monitorov. Vzhl'adom na dlhy
polcas rozpadu lutécia (7’Lu) sa osobitne odporuc¢a vyhybat’ sa vniitornej kontamindcii. Preto je
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povinné pouzivat’ vysokokvalitné ochranné rukavice (latex/nitril) pri akomkol'vek priamom kontakte

s radiofarmakom (injek¢na liekovka/injekéna striekacka) a s pacientom. Na minimalizovanie expozicie
ziareniu vyplyvajucej z opakovanej expozicie nie je k dispozicii ziadne odporucanie okrem prisneho
dodrziavania odporucani uvedenych vyssie.

Pri podavani radiofarmak vznika riziko vonkajSieho oZiarenia d’al$ich osob alebo kontaminacie
zapricinenej vyliatim mocu, zvratkov atd’. Preto sa musia dodrziavat’ opatrenia na ochranu pred
ziarenim v stlade s vnitrostatnymi nariadeniami.

Vsetok nepouzity radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor alebo odpad vzniknuty
z radiofarmaceutického roztokového prekurzora sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

13125 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

3 ml injek¢na liekovka: EU/1/24/1852/001
10 ml injek¢na liekovka: EU/1/24/1852/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 22. november 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11. DOZIMETRIA

Davka ziarenia, ktort jednotlivé organy dostanu po intravendéznom podani lieku oznaceného lutéciom
("""Lu), zavisi od konkrétnej molekuly, ktora je radioaktivne oznacena.

Informacie o radiaénej dozimetrii jednotlivych liekov oznacenych lutéciom (1"’Lu) po podani
radioaktivne oznaceného pripravku su dostupné v stthrne charakteristickych vlastnosti licku/pisomnej
informacii konkrétneho lieku, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.

Nasledujtice dozimetrické tabul’ky st uvedené s ciel'om vyhodnotit’ prispevok nekonjugovaného
lutécia ('"’Lu) k davke Ziarenia po podani liecku oznageného lutéciom ('”’Lu) alebo davky Ziarenia
vyplyvajlcej z ndhodnej intravendznej injekcie Theralugandu.

Dozimetrické odhady su extrapolované z distribu¢nej Studie vykonanej na potkanoch. V studii sa
pouzila jednorazova davka Theralugandu s radioaktivitou 30 MBgq. Casové body merani po podani
injekcie boli 5 min, 1 h, 12 h, 2 dni, 7 dni a 35 dni. Davky ziarenia absorbované organmi (mGy/MBq)
uvedené nizsie pre l'udské modely muzov a zien, dospelych, 15-ro¢nych, 10-ro¢nych, 5-ro¢nych,
I-ro¢nych a novorodencov, st odvodené z udajov distribicie u potkanov pouzitim softvéru IDAC-
Dose 2.1 v1.01 (pre dospelych) a OLINDA/EXM v1.0 (pre deti a dospievajucich). Koeficienty ucinnej
davky Specifické pre pohlavie (mSv/MBq) boli vypoc¢itané podl'a ustanoveni ICRP 60 (medzinarodna
komisia pre radiologickt ochranu — International Commission on Radiological Protection). Koeficient
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ucinnej davky u dospelého spriemerovany na pohlavie pre nahodne injekéne podany chlorid lutecity
(”"Lu) vypocitany podla ustanoveni ICRP 103 je 0,19 mSv/MBgq.

V pripade ndhodnej priamej injekcie chloridu lutecitého ('"’Lu) by boli organy s najvyssou

absorbovanou davkou na zaklade idajov u potkanov pecen, slezina, kosti a oblicky.

Tabulka 3: Odhadované davky Ziarenia absorbované organmi a u¢inné davky po neimyselnom
intravenéznom podani '""LuCl; u Zien na zdklade uidajov ziskanych od potkanov

(n=18)

Absorbovana ddvka na jednotku podanej radioaktivity (mGy/MBq)

Organ Dospely! 15 rokov? 10 rokov? 5rokov? 1 rok? Novorodenec?
(60kg) (S0kg) (30kg) (7kg) (A0kg) (Skg)
Tukové/zvy$né tkanivo 0,029 0,274 0,464 0,771 1,55 4,14
Nadobli¢ky 0,199 0,184 0,266 0,365 0,565 0,549
Kostna dren (¢ervena) 0,479 0,229 0,394 0,799 1,97 6,73
Povrch kosti
(endosteum) 0,264 ND ND ND ND ND
Mozog 0,034 0,020 0,024 0,034 0,045 0,098
Stena hrubého ¢reva 0,043 0,062 0,110 0,185 0,359 0,865
Stena srdca 0,064 0,043 0,066 0,102 0,187 0,408
Oblicky 0,276 0,356 0,511 0,76 1,39 3,72
Pecen 2,28 2,93 4,6 6,95 13,8 33,2
Pluca 0,112 0,177 0,253 0,392 0,782 2,14
Svaly 0,036 0,029 0,051 0,131 0,255 0,386
Osteogénne bunky 6,66 6,53 10,7 18,1 43,6 142,0
Vajecniky 0,094 0,102 0,316 0,566 1,35 2,94
Pankreas 0,071 0,076 0,136 0,189 0,372 1,08
Slinné zZPazy 0,068 ND ND ND ND ND
Koza 0,032 0,018 0,028 0,045 0,089 0,214
Stena tenkého ¢reva 0,064 0,075 0,132 0,220 0,43 1,08
Slezina 2,61 3,98 6,31 10,1 19,1 53,2
Stena Zaludka 0,115 0,058 0,091 0,152 0,3 0,851
Tymus 0,048 0,026 0,03 0,039 0,061 0,132
Stitna 7laza 0,118 0,166 0,257 0,579 1,110 1,560
Stena mocového
mechira 0,047 0,02 0,034 0,055 0,109 0,256
Maternica/kréok
maternice 0,048 0,046 0,668 1,03 1,920 0,822
Uc¢inna davka ICRP
§03 (mSv/MBq) 0,304 0,325 0,55 0,91 1,97 5,27
Ucinna davka ICRP
103* (mSv/MBq) 0,19 ND ND ND ND ND

ND = nestanovené, pretoze organ/tkanivo/udaje nie st k dispozicii v OLINDA/EXM v1.0.
' vypoéty vykonané v softvéri IDAC-Dose 2.1 v1.01.
2 yypocty vykonané v softvéri OLINDA/EXM v1.0.

3 davky $pecifické pre pohlavie odvodené podl'a publikacie ICRP 60.

* davka spriemerovana na pohlavie odvodena podla publikicie ICRP 103.
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Table 4: Odhadované davky Ziarenia absorbované organmi a u¢inné davky po neimyselnom
intravenéznom podani '"’LuCl; u muZov, na ziklade udajov ziskanych od potkanov (n = 18)

Absorbovana ddvka na jednotku podanej radioaktivity (mGy/MBq)

Organ Dospely! | 15 rokov? | 10 rokov? | 5 rokov? |1 rok? Novorodenec?
(73kg) [(S0kg) [BO0kg) [(7kg) [(A0kg) [(Skg)
Tukové/zvy$né tkanivo 0,031 0,258 0,436 0,724 1,46 3,89
Nadobli¢ky 0,172 0,245 0,355 0,488 0,749 0,625
Kostna dren (¢ervena) 0,293 0,174 0,297 0,594 1,46 5,0
Povrch kosti
(endosteum) 0,167 ND ND ND ND ND
Mozog 0,032 0,024 0,029 0,04 0,053 0,115
Stena hrubého ¢reva 0,053 0,08 0,14 0,234 0,462 1,15
Stena srdca 0,056 0,068 0,105 0,166 0,301 0,605
Oblicky 0,289 0,465 0,668 0,994 1,82 4,94
Pecen 1,06 1,77 2,77 4,19 8,33 20,0
PPica 0,08 0,157 0,225 0,348 0,696 1,91
Svaly 0,034 0,045 0,087 0,26 0,515 0,725
Osteogénne bunky 5277 6,89 11,3 19,1 459 149,0
Pankreas 0,061 0,088 0,171 0,228 0,483 1,58
Slinné zPazy 0,08 ND ND ND ND ND
Koza 0,103 0,022 0,036 0,059 0,116 0,288
Stena tenkého ¢reva 0,068 0,105 0,184 0,307 0,607 1,56
Slezina 0,91 1,67 2,65 4,24 8,0 22,3
Stena zalidka 0,113 0,081 0,124 0,212 0,427 1,3
Semenniky 0,035 0,077 0,579 0,675 0,919 1,35
Tymus 0,074 0,056 0,057 0,068 0,098 0,206
Stitna 7laza 0,144 0,252 0,392 0,888 1,710 2,39
Stena mocového
lpechl'lra 0,071 0,031 0,052 0,083 0,166 0,407
Ucinna davka ICRP
§03 (mSv/MBq) 0,143 0,255 0,496 0,769 1,55 4,11
Uc¢inna davka ICRP
103* (mSv/MBq) 0,19 ND ND ND ND ND

ND = nestanovené, pretoze organ/tkanivo nie st k dispozicii v OLINDA/EXM v1.0.
' vypoéty vykonané v softvéri IDAC-Dose 2.1 v1.01.

2 vypodty vykonané v softvéri OLINDA/EXM v1.0.

3 davky $pecifické pre pohlavie odvodené podl'a publikacie ICRP 60.

* davka spriemerovana na pohlavie odvodenda podl'a publikacie ICRP 103.

12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pred pouzitim sa musi skontrolovat’ balenie a radioaktivita. Radioaktivitu moZzno odmerat’ pomocou
ionizacnej komory.

Lutécium (!”’Lu) je emitor beta(B~)/gama Zziarenia. Merania radioaktivity pomocou ioniza¢nej komory
su vel'mi citlivé na geometrické faktory, a preto sa maji vykonavat len v geometrickych
podmienkach, ktoré boli primerane validované.

Musia sa dodrziavat’ zvy€ajné opatrenia tykajlce sa sterility a radioaktivity.
Odoberanie lieku sa ma vykonavat’ za aseptickych podmienok. Injekéné liekovky sa nesmu otvarat
pred vydezinfikovanim zatky, radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor sa ma odobrat’ cez zatku

pomocou injekénej striekacky uréenej na jednu davku vybavenej vhodnym ochrannym tienenim
a jednorazovou sterilnou ihlou alebo pomocou schvaleného systému automatickej aplikacie.
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AKk je celistvost’ injekénej liekovky naruSena, radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor sa nesmie
pouzit’.

K injekénej liekovke obsahujtcej chlorid lutecity ('7"Lu) je potrebné pridat’ komplexotvorné ¢inidlo
a d’alSie reagencie.

Vol'né lutécium ('"’Lu) sa absorbuje a hromadi v kostiach. To potencialne moze viest

k osteosarkomom. Pred intraven6znym podanim radiofarmak oznacenych lutéciom ("’Lu) sa
odporuica pridat’ chelatotvorné ¢inidlo, napriklad DTPA, aby sa vytvoril komplex s vol'nym Iutéciom
(L), ak je pritomné, ¢o vedie k jeho rychlemu vyli¢eniu obli¢kami.

Je potrebné zabezpecit’ primeranti kontrolu kvality radiochemickej ¢istoty radiofarmak pripravenych
na pouzitie ziskanych po radioaktivnom oznaceni Theralugandom. Limity radiochemickych necistot sa
majh stanovit' s ohl'adom na radiotoxikologicky potencial lutécia ('”’Lu). VoI'né, nenaviazané lutécium
(*”’Lu) sa ma teda minimalizovat’.

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLDNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OLOVENA NADOBA A KOVOVA PLECHOVKA

1. NAZOV LIEKU

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
chlorid lutecity ('""Lu)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 ml roztoku obsahuje chlorid lutecity ('”’Lu) s radioaktivitou 40 GBq v referenénom Case aktivity
(ART).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Zriedena kyselina chlorovodikova (0,04 mol/l)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor

1 injek¢na liekovka

Radioaktivita: {Y} GBg/injekéna lickovka
Objem: {Z} ml

ART: {DD/MM/RRRR (XXh CET/ XXh CEST)}

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na in vitro radioaktivne oznacCovanie.
Nie je ur¢eny na priame podavanie pacientom.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Radioaktivny 11
liek
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD/MM/RRRR (XXh CET/ XXh CEST)}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred zbyto¢nou expoziciou Ziareniu.

Uchovavanie radiofarmaceutického roztokového prekurzora ma byt v stlade s vnatroStatnym
nariadenim o radioaktivnych materialoch.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor alebo odpad vzniknuty
z radiofarmaceutického roztokového prekurzora sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

13125 Berlin

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

3 ml injekéna liekovka: EU/1/24/1852/001
10 ml injekéna liekovka: EU/1/24/1852/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VONKAJSOM OBALE

AKYRLOVA VLOZKA OLOVENEJ NADOBY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
chlorid lutecity ('""Lu)

2. SPOSOB PODAVANIA

Na in vitro radioaktivne oznacovanie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Nie je ureny na priame podavanie pacientom.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD/MM/RRRR (XXh CET/ XXh CEST)}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Objem: {Z} ml
Radioaktivita: {Y} GBg/injek¢na liekovka
ART: {DD/MM/RRRR (XXh CET/ XXh CEST)}

6. INE

i E H § Eckert & Ziegler

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Nemecko
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA (3 ml, 10 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
chlorid lutecity ('""Lu)

2. SPOSOB PODAVANIA

Na in vitro radioaktivne oznacovanie.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD/MM/RRRR (XXh CET/ XXh CEST)}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Objem: {Z} ml
Radioaktivita: {Y} GBg/injekéna lickovka
ART: {DD/MM/RRRR (XXh CET/ XXh CEST)}

6. INE

A\

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Nemecko
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Theralugand 40 GBq/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
chlorid lutecity ('""Lu)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek

v kombinacii s Theralugandom, pretoZe obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara Specializovaného na nuklearnu
medicinu, ktory bude dohliadat’ na tento postup.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara Specializovaného
na nuklearnu medicinu. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie si uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Theralugand a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako sa pouzije Theralugand
Ako sa pouziva liek radioaktivne oznaceny Theralugandom
Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Theralugand uchovava

Obsah balenia a d’alsie informacie

ANl o e

1. Co je Theralugand a na ¢o sa pouZiva

Tento liek je druh lieku, ktory sa nazyva radiofarmaceuticky prekurzor. Obsahuje liec¢ivo chlorid
lutecity (Y""Lu), ktory vydava Ziarenie beta minus.

Theralugand nie je ur€eny na pouzitie ako samostatny liek, ale musi sa pred pouzitim skombinovat’
s inymi liekmi (tiez nazyvanymi nosice). Tento proces, pri ktorom sa nosi¢ oznaci radioaktivnou
latkou, sa nazyva radioaktivne oznaCovanie.

Nosice sa pouzivaju so Specialnou latkou, v tomto pripade s chloridom lutecitym ('”’Lu), na
dosiahnutie Specifického ciela. M6Zu to byt latky, ktoré st vytvorené tak, aby rozpoznali konkrétny
druh bunky v tele. Pri podani takéhoto nosi¢a radioaktivne oznageného lutéciom ('7’Lu) pacientovi
dopravi liek ziarenie tam, kde su lokalizované tieto bunky, za Gcelom liecby ochorenia alebo
zobrazenia na obrazovke, ktoré sa pouzije na diagnozu alebo lokalizaciu ochorenia.

Pouzitie lieku radioaktivne oznaGeného '"’Lu zahfiia vystavenie radioaktivite. V43 lekar a lekar
$pecializovany na nukledrnu medicinu ustdili, ze klinicky prinos pouzitia lieku radioaktivne

oznaeného '""Lu prevySuje riziko vyplyvajice zo Ziarenia.

Viac informécii najdete v pisomnej informécii pre liek radioaktivne oznaceny '"’Lu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako sa pouZije Theralugand

Theralugand sa nesmie pouzit’

- ak ste alergicky na chlorid lutecity ('’’Lu) alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak ste tehotna alebo si myslite, Ze by ste mohla byt tehotna.

Viac informécii najdete v pisomnej informécii pre liek radioaktivne oznaceny '""Lu.
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Upozornenia a opatrenia

Chlorid lutecity (!”’Lu) sa nepodéava pacientom priamo. Od nemocni¢ného personalu sa samozrejme
ocCakava, ze bude nosit’ Standardnti ochranu proti Ziareniu. VSetky ostatné osoby v blizkom kontakte
s lieCenym pacientom musia byt informované o moznostiach, ako znizit’ ich vystavenie Ziareniu
pochadzajuceho z pacienta.

Pri pouziti liekov, ktoré su radioaktivne oznacené '"’Lu, bud’te zvIast’ opatrny:

- ak mate problémy s oblickami alebo hematologické ochorenie (problémy s krvou alebo
krvotvornym tkanivom ako je kostna dreni). U pacientov s tymito ochoreniami je mozné zvysSené
vystavenie ziareniu vedice k vysSiemu riziku vyskytu niektorych vedlajsich ucinkov (pozri
cast’ 4 Mozné vedlajsie ucinky). Vas lekar zvazi ocakavané prinosy lieku oproti moznym
rizikam a ak sa vyskytni vedlajsSie G¢inky, mdze ukoncit’ lieCbu.

- ak mate zniZzeny pocet cervenych krviniek (anémia),

- ak mate zniZzeny pocet krvnych dostic¢iek (trombocytopénia), ktoré su ddlezité pre zastavenie
krvacania,

- ak mate znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia, lymfopénia alebo neutropénia), ktoré st
dolezité pre ochranu tela pred infekciou.

Vigcsina z tychto udalosti je mierna a prechodna. U niektorych pacientov bol opisany znizeny pocet
vSetkych 3 typov krviniek (Cervenych krviniek, krvnych dosticiek a bielych krviniek — pancytopénia).
U pacientov s pancytopéniou sa liecba musela ukoncit’.

KedZe lutécium ('”’Lu) moze mat’ niekedy vplyv na vaSe krvinky, vas lekar pred zahajenim lie¢by

a v pravidelnych intervaloch pocas liecby vykona vySetrenia krvi. Ak sa u vas vyskytne dychavi¢nost,
modriny, krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien alebo ak sa u vas vyvinie horicka, povedzte to svojmu
lekarovi.

Pri pouzivani chloridu lutecitého ('”’Lu) na radioaktivne oznacovanie nosi¢ov nazyvanych analogy
somatostatinov pouzivanych na lie¢bu rakoviny nazyvanej neuroendokrinny nador sa radioaktivne
oznaceny nosi¢ vylucuje oblickami. Vas lekar preto vykona vysSetrenie krvi pred zahajenim a pocas
liecby, aby vyhodnotil funkciu vasich obliciek.

Liec¢ba liekmi radioaktivne ozna¢enymi lutéciom '7’Lu mdze ovplyvnit’ ¢innost’ vasej petene. V tomto
pripade sa u vas moézu vyskytnut’ niektoré z nasledujucich priznakov: zoZltnutie koze a o¢i (zltacka),
bolest’ brucha (abdominalna bolest’) (najmi v hornej pravej Casti brucha), nevol'nost, vracanie, unava,
strata chuti do jedla, tmavy mo¢ a I'ahSie krvacanie alebo tvorba modrin ako zvy¢ajne. Vas lekar vam
vykona krvny test, aby monitoroval funkciu vasej pecene pocas liecby.

Nosie oznacené lutéciom (""Lu) sa m6zu podavat’ priamo do Zily cez hadi¢ku znamu ako kanyla.
Boli hlasené pripady presakovania tekutiny do okolitého tkaniva (extravazacia). Ak sa u vas vyskytne
akykol'vek opuch alebo bolest’ v ruke, povedzte to svojmu lekarovi.

Po lie¢be neuroendokrinnych nadorov lieckmi radioaktivne oznaenymi lutéciom '7’Lu sa u vas mozu
vyskytnut’ priznaky spojené s uvolfiovanim hormoénov z nddorovych buniek, zname ako karcinoidna
kriza. Ak mate po liecbe pocit mdlob alebo zavratu, alebo navaly horacavy (nahle scervenanie koze,
zvy€ajne na tvari alebo krku) alebo hnacku, povedzte to svojmu lekarovi.

Liec¢ba liekmi radioaktivne oznaenymi lutéciom '”’Lu mdZe spdsobit’ syndrom z rozpadu nadoru, stav
spdsobeny rychlym rozpadom nadorovych buniek. To méze spdsobit’ abnormalne vysledky krvnych
testov, nepravidelny srdcovy tep, zlyhanie oblic¢iek alebo zachvaty vyskytujuce sa do tyzdna po podani
liecby. Vas lekar vykona krvné testy na sledovanie tohto syndromu. Ak mate svalové kice, svalova
slabost’, pocitujete zmitenost’ alebo dychavicnost’, povedzte to svojmu lekarovi.

DalSie upozornenia a opatrenia najdete v pisomnej informacii pre lick radioaktivne oznageny '7’Lu.
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Deti a dospievajuci

Ak ste mladsi ako 18 rokov, porad’te sa so svojim lekarom S$pecializovanym na nuklearnu medicinu.
Liek radioaktivne oznageny '""Lu mdze byt’ pouZity u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.
Precitajte si pisomnu informaciu pre tento liek.

Iné lieky a lieky radioaktivne oznacené Theralugandom

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi $pecializovanému na nuklearnu medicinu, pretoze mézu ovplyvnit tento postup.
Nie je zname, ¢i moze chlorid lutecity ('""Lu) reagovat’ s inymi liekmi, pretoZe neboli vykonané
konkrétne studie.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak existuje moznost’, Ze ste tehotnd, ak ste nedostala menstruéciu alebo ak dojcite, musite to povedat’
lekérovi $pecializovanému na nuklearnu medicinu predtym, ako dostanete liek radioaktivne oznaceny
177Lu.

AK si nie ste ista, je dolezité, aby ste sa poradili so svojim lekarom $pecializovanym na nuklearnu
medicinu, ktory bude dohliadat’ na postup.

Ak ste tehotna
Lieky radioaktivne oznagené '""Lu sa nesmt podavat’, ak ste tehotna.

Ak dojcite
Vyzvi vas, aby ste pocas lietby liekmi radioaktivne oznadenymi '""Lu prestala doj¢it. Opytajte sa
svojho lekara Specializovaného na nuklearnu medicinu, kedy mézete znova zacat’ dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek radioaktivne oznadeny '""Lu m6ze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pozorne si precitajte pisomnt informéaciu pre tento liek.

3. Ako sa pouziva liek radioaktivne oznaceny Theralugandom

Pouzitie, manipulacia a likvidacia radiofarmak sa riadia prisnymi zakonmi. Lieky radioaktivne
oznacené '""Lu sa buda pouZzivat’ len v osobitnych kontrolovanych oblastiach. S tymto liekom budt
manipulovat’ a podavat’ ho iba osoby, ktoré s vyskolené a kvalifikované na jeho bezpecné pouzivanie.
Tieto osoby budl venovat’ mimoriadnu pozornost’ bezpe¢nému pouzitiu tohto lieku a budu vas
informovat’ o postupe.

Lekar $pecializovany na nuklearnu medicinu, ktory dohliada na postup rozhodne, aké mnozstvo licku
radioaktivne ozna¢eného '"’Lu sa ma vo vaSom pripade pouzit’. Bude to najmensie potrebné mnozstvo
na dosiahnutie primeraného vysledku v zavislosti od lieku radioaktivne oznag¢eného '7’Lu, ktory
dostanete, a jeho uréené¢ho pouzitia.

Podanie lieku radioaktivne oznaceného Theralugandom a vykonanie postupu

Theralugand sa smie pouzivat’ len v kombinacii s d’al$im lickom (nosi¢om), ktory bol Specificky
vyvinuty a schvaleny na kombinovanie (radioaktivne oznacenie) s chloridom lutecitym (!"’Lu). Cesta
podania bude zavisiet’ od druhu nosica. Precitajte si pisomnu informéciu pre tento liek.

Trvanie postupu
Vas lekar Specializovany na nuklearnu medicinu vas bude informovat’ o zvy¢ajnom trvani postupu.

Po podani lieku radioaktivne oznaceného Theralugandom

Ak bude potrebné, aby ste po prijati lieku radioaktivne oznageného !"’Lu vykonali $pecialne opatrenia,
lekar Specializovany na nuklearnu medicinu vas o tom bude informovat’. Ak mate akékol'vek otazky,
obrat'te sa na svojho lekara Specializovaného na nuklearnu medicinu.
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AK ste dostali viac lieku radioaktivne ozna¢eného Theralugandom, ako ste mali

Ked’ze s lickom radioaktivne ozna¢enym '"’Lu manipuluje lekar $pecializovany na nuklearnu
medicinu v prisne kontrolovanych podmienkach, existuje len vel'mi mala pravdepodobnost’ mozného
predavkovania. V pripade predavkovania vSak dostanete podl’a potreby prislusnu liecbu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia licku oznadeného '"’Lu, opytajte sa svojho
lekara $pecializovaného na nuklearnu medicinu, ktory bude na postup dohliadat’.

4. Mozné vedPajsie ufinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek radioaktivne oznaceny !"”’Lu moze sposobovat’ vedlajsie ucinky,
hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky mozZu byt’ zavazné.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujtcich zavaznych vedl'ajsich u¢inkov, okamZite to
povedzte svojmu lekarovi.

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

- pokles poctu Cervenych krviniek (anémia),

- pokles poctu bielych krviniek (leukopénia),

- pokles poctu lymfocytov, d’alSieho typu bielych krviniek (lymfopénia),
- pokles poctu krvnych dostic¢iek (trombocytopénia),

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- typ rakoviny, pri ktorej kostna dren nevytvara dostatok zdravych krviniek alebo krvnych
dosticiek (myelodysplasticky syndrém),

- znizeny pocet neutrofilov, typu bielych krviniek (neutropénia).

Menej Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 100 0s6b):
- rychlo rasttica rakovina, pri ktorej sa v kostnej dreni a krvi nachadza prili§ vel'a myeloblastov
(typ nezrelej bielej krvinky) (akttna myeloidna leukémia).

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov):

- karcinoidna kriza,
Karcinoidna kriza je kombinacia priznakov spdsobenych uvolfiovanim sérotoninu a inych latok
z karcinoidnych nadorov. Priznaky mozu zahimat’ sCervenanie tvare, ploché kozné angiomy
(malé zhluky rozsirenych krvnych ciev), hnacku, tazkosti s dychanim, rychly pulz a nahly
pokles krvného tlaku sposobujlici zavrat a tocenie hlavy.

- syndrom z rozpadu nadoru,
Syndrom z rozpadu nadoru je stav, pri ktorom sa nadorové bunky rozpadnu a uvol'nia svoj
obsah do krvného obehu, ¢o méze viest’ k poskodeniu organov ako st srdce, oblicky a pecen.
Priznaky mézu zahiiat’ nevol'nost, vracanie, slabost’, inavu, svalové kice, zachvaty alebo
zmeny objemu vyluceného mocu.

- znizeny pocet Cervenych krviniek, krvnych dosti¢iek a bielych krviniek (pancytopénia).

U pacientov bola niekol’ko rokov po liecbe neuroendokrinnych nadorov nosi¢mi radioaktivne
oznadenymi lutéciom ('”’Lu) hlasena rakovina kostnej drene (myelodysplasticky syndrém a aktitna
myeloidna leukémia).
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DalSie moZné vedlajSie u¢inky

Vel'mi casté vedlajSie ti¢inky (mézu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb):

- nevolnost’,

- vracanie,

- mierne a prechodné vypadavanie vlasov (alopécia),
Alopécia sa hlasila u pacientov dostavajucich radionuklidovu liecbu neuroendokrinnych
nadorov (nadory, ktoré sa tvoria z buniek uvolfiujacich hormény do krvi ako odpoved’ na signal
z nervového systému) peptidovymi receptormi na baze lutécia ("’Lu).

Nezname vedlajSie ui€inky (Castost’ vyskytu sa nedd odhadnut’ z dostupnych udajov):
- sucho v tstach (hlasené u pacientov s rakovinou prostaty dostavajucich lie¢bu lutéciom (!”’Lu),
ktoré bolo prechodné).

Po podani lieku radioaktivne oznaceného lutéciom !"’Lu sa bude uvolfiovat’ ur¢ité mnozstvo
ionizujuceho Ziarenia (radioaktivity), ¢o znamena, Ze existuje urcité riziko rakoviny a rozvoja
dedi¢nych chyb. Riziko oziarenia je v kazdom pripade prevySené potencidlnym prinosom podania
radioaktivne oznaceného lieku.

Viac informécii najdete v pisomnej informécii pre liek radioaktivne oznaceny lutéciom '""Lu.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolI'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara Specializovaného na
nuklearnu medicinu. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedrlajsie u¢inky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako sa Theralugand uchovava

Vy tento liek nebudete musiet’ uchovavat. Uchovavanie tohto lieku je na zodpovednosti $pecialistu vo
vhodnych priestoroch. Uchovavanie radiofarmak bude v stlade s vnutrostatnym nariadenim

o radioaktivnych materialoch.

Nasledujtica informacia je uré¢ena len pre Specialistu:

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Theralugand sa nesmie pouzivat’ po datume a Case exspiracie, ktoré st uvedené na oznaceni obalu po
EXP. Theralugand bude uchovévany v povodnom obale, ktory poskytuje ochranu pred Ziarenim.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Theralugand obsahuje

- Liecivo je chlorid lutecity (*”’Lu).
1 ml sterilného roztoku obsahuje chlorid lutecity ('”’Lu) s radioaktivitou 40 GBq v referenénom
Case aktivity (ART), ¢o zodpovedd maximalne 10 mikrogramom lutécia (*”’Lu) (vo forme
chloridu).
(GBq: GigaBecquerel je jednotka, v ktorej sa meria radioaktivita).

- Dal3ia zlozka je zriedena kyselina chlorovodikova.
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Ako vyzera Theralugand a obsah balenia

Theralugand je radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor. Je to ¢iry bezfarebny roztok v 3 ml
bezfarebnej injekcnej liekovke zo skla typu I s dnom v tvare pismena V alebo 10 ml bezfarebne;
injek¢nej liekovke zo skla typu I s plochym dnom, s brombutylovou gumovou zatkou, uzavretou
hlinikovou obrubou.

Kazdé balenie obsahuje 1 injek¢nt lieckovku v olovenej nadobe s akrylovou vlozkou na ochranné
tienenie a zabalenu v kovovej plechovke a vo vonkajsej Skatuli.

Objem jednej injekénej liekovky je v rozsahu 0,1-5 ml roztoku (¢o zodpoveda 4-200 GBq v ART).
Objem zavisi od mnozstva lieku kombinovaného s Theralugandom potrebného na podanie lekarom
$pecializovanym na nuklearnu medicinu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Nemecko

Vyrobca

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Uplny stthrn charakteristickych vlastnosti Theralugandu je k dispozicii ako samostatny dokument
v baleni lieku s ciel'om poskytnit’ zdravotnickym pracovnikom d’alSie vedecké a praktické informacie

o podéavani a pouziti tohto radiofarmaka.

Precitajte si sthrn charakteristickych vlastnosti lieku.
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