PRIBALOVA INFORMACE

NAZEV PRIPRAVKU
ERMM-1

(Erbium-18°Er citrate colloidal suspension for local injection.)
(Citronan erbny-16%Er v koloidni suspenzi pro lokalni injekéni aplikaci.)

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka:  Erbii-16°Er citras 111 + 10 % MBg/ml k datu kalibrace
Pomocné latky: Chlorid sodny 0,9% g.s.
Roztok chloridu sodného 1 mol/l na upravu pH 5,5 - 7,5
Voda na injekci g.s. ad 1 ml/ lahvi¢ka

Produkt neobsahuje protimikrobni pfisady.

Erbium-1%°Er emituje p-zareni (maximalni energie 343,6 keV intenzity 42 % a 352,0 keV intenzity 58 %) a y-
zafeni nizké energie (energie 8,4 keV intenzity 0,2 %). Polo¢as pfemény radionuklidu je 9,4 dne. Erbium-16%Er
se pfeménuje B-emisi na stabilni nuklid thulium-1%9Tm. Na radioaktivitu souvisejici s hlavnimi necistotami
vysilajicimi gama zareni pfipada maximalné 0,38 % celkové radioaktivity v dobé kalibrace.

Citronan erbny-1%°Er je dodavan jako koloidni suspenze s prdmérnou velikosti ¢astic mezi 3 um a 6 um (méfeno
laserovou difrakéni technikou).

Druh obalu
Sklenéna bezbarva lahvicka (Ph. Eur., typ 1) o objemu 15ml, uzaviena pryZovou zatkou a hlinikovou objimkou.

Lékova forma
Koloidni suspenze v 15ml lahvicce, typ I, z bezbarvého skla (Ph. Eur.) pro opakovany odbér, uréena pro mistni
(intraartikularni) injekéni aplikaci.

Farmakoterapeuticka skupina
ATC kéd: V10AX04
Radiofarmakum k terapeutickému uziti.

Nazev a adresa drzitele rozhodnuti o registraci
CIS bio international
B.P.32 - 91192 GIF-SUR-YVETTE CEDEX, Francie

Nazev a adresa vyrobce
CIS bio international
B.P.32 - 91192 GIF-SUR-YVETTE CEDEX, Francie

FARMAKODYNAMICKE VLASTNOSTI

Terapeuticka aktivita je spojena s G¢inkem dvou energii erbia-1%°Er (343,6 keV a 352,0 keV) ionizujiciho zareni
B~ na synovialni membranu. Maximalni délka dosahu emitovanych &astic zafeni (- ve tkani synovialni
membrany je 0,45 mm.

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI

Erbium -1%°Er se pouziva ve formé biodegradovatelného koloidniho roztoku s obsahem rozpustného komplexu
pod 1%. Koloidni forma pfipravku podporuje tvorbu fagocytdzy erbia-1%°Er, ¢imz dochazi k jeho koncentraci na
povrchu synovialni membrany. Erbium-1°Er jako zdroj ionizujiciho B--zareni zpuUsobuje pozvolnou fibrézu
synovialni membrany, a tim dochazi k procesu hojeni tkané v kloubu.

Fyzikalni forma koloidni suspenze erbia-1%°Er sniZuje riziko migrace radiofarmaka mimo kloub, do kterého byl
aplikovan. Riziko migrace Ize minimalizovat, a hojivy proces urychlit, sou€asnym podavanim kortikosteroidli a
imobilizaci lé¢eného kloubu po dobu 3 dna.

PREDKLINICKE UDAJE VZTAHUJICi SE K BEZPECNOSTI PRIPRAVKU

LDso citronanu erbného podavaného intraperitonealni injekci obnasi 63 mg/kg morcat a 122 mg/kg mysi.

Hmota citronanu erbného koresponduijici s jednou terapeutickou davkou je maximalné 13 mg (tj. 6 mg erbia).
Vzhledem k tomu, Ze koloidni suspenze erbia-1%°Er je uréena k pfisné intraartikularni aplikaci a neni ur¢ena pro
kontinualni nebo pravidelné se opakujici podavani, nebylo nutné provést studie mutagenity, karcinogenity ani
studie vlivu na reprodukéni funkce.

DOZIMETRICKE UDAJE

Radia¢ni davky byly vyhodnoceny na zakladé MIRD konceptu pro erbium-1°Er. Nékteré hodnoty "S" byly
ziskany na zakladé méfeni u &lovéka, vyhodnocenim prostfednictvim méfeni brzdného zafeni a y-komponenty
zareni erbia-%°Er. Ostatni data byla ziskana na zakladé organové distribuce u mor¢at a mysi.
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Po intraartikularnim vpraveni aktivity 80 MBq koloidni suspenze erbia-1%°Er (pfi aplikaci do
trapeziometakarpalniho kloubu) pfechazi z celkové aktivity aplikované do kloubniho pouzdra nepatrné mnozstvi
(< 1 % celkové aplikované aktivity) do krve, kde absorbovana davka mize dosahnout hodnotu cca 0,286
mGy/MBg.

Absorbované davky v hodnotach Gy vyhodnocenych pro jednotlivé typy kloubU jsou uvedeny v nasledujici
tabulce:

. . Hodnoty absorbované davky (Gy) v kloubu*
Aplikovana
o v hloubce v hloubce v hloubce v hloubce
Typ kloubu aktivita
(MBQ) synov. membr. |synov. membr. |synov. membr. | synov. membr.
9 0,1 mm 0,2 mm 0,3 mm 0,4 mm
Proximaini a distaini |, 5, 910 - 1 820 330 - 660 130 - 260 50 - 100
interfalangealni
Metakarpofalangealni
nebo 20-40 1820-3640 660 - 1 320 260 - 520 100 - 200
metatarzofalangealni
Trapeziometakarpalni 20-80 1820-7 280 660 - 2 640 260 -1 040 100 - 400

* Maximalni hodnoty pro pfipad, Ze nedojde k extraartikularni difGzi radiofarmaka.

Davka dosazena v lymfatickych uzlinach nevyvolava nestabilni chromozomalni abnormality v lymfocytech.

INDIKACE
Lécba revmatické mono- nebo oligoartritidy jednoho nebo soucasné i vice malych kloubl rukou a nohou
nasledujici po neuspésné intraartikularni terapii kortikoidy, nebo v pfipadé jejich kontraindikace.

NEZBYTNE INFORMACE PRED POUZITIM

Kontraindikace

Aplikace koloidni suspenze erbia-1%Er je kontraindikovana:

e u téhotnych nebo kojicich zen

e u déti béhem obdobi rdstu kosti

e u septické artritidy.

Zvlastni upozornéni

Pfiprava injekce a aplikace injekéniho roztoku do kloubniho pouzdra musi byt provedeny za pfisnych
aseptickych podminek, ktera jsou v souladu s pozadavky Spravné vyrobni praxe pro IéCiva.

Toto radiofarmakum mize byt dodavano, pouzivano a podavano jen opravnénymi osobami v ur¢eném
zdravotnickém zafizeni. Jeho pfijem, skladovani, pouzivani, pfeprava a zneSkodfiovani se fidi platnymi
predpisy a opravnénimi k manipulaci s touto latkou. V Ceské republice je provadéno v souladu s dokumentaci a
postupy schvalenymi nebo posouzenymi v ramci spravniho fizeni. S uvedenym radiofarmakem se smi nakladat
pouze na pracovistich, ktera vlastni povoleni Statniho Ufadu pro jadernou bezpeénost (SUJB) zakona &.
18/1997 Sb., o mirovém vyuzZivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni (atomovy zakon), v poslednim znéni.
Radiofarmaka smi byt pfipravovéna a pouzivana v souladu s vy$e uvedenym povolenim SUJB tak, aby byly
zaji$tény pozadavky radiaéni ochrany dané platnymi provadécimi piedpisy SUJB o radiaéni ochrang, které se
tykaji lékafského ozareni, a sou¢asné zpusobem, ktery splfiuje pozadavky na farmaceutickou kvalitu.

Interakce

Zadné interakce s oralné nebo parenteralné podavanymi jinymi Iéivy nebyly pozorovany ani hlageny.
Téhotenstvi a kojeni

Aplikace koloidni suspenze citronanu erbného-1%°Er je pfisné kontraindikovana v téhotenstvi. Pfed podanim
radiofarmaka zené v reprodukénim véku je nezbytné ovéfit, zda neni téhotna. Pfi opozdéni menstruace ma byt
pacientka povaZzovana za téhotnou, dokud se neprokaze opak. Je-li nezbytné podat radioaktivni 1&é€ivo Zené,
ktera mize byt téhotna, vzdy je nutné se o tom presvédcit. V pozitivnim pfipadé se musi zvazovat alternativni
vhodna terapie, bez pouziti radionukliddl. Je-li toto Ié€eni u Zen v reprodukénim véku nezbytné, doporucuje se
pred lécbou radiofarmakem podavat kontraceptiva, a pokracovat v podavani i nékolik mésict po aplikaci
radiofarmaka s delSim polo€asem rozpadu. Pfed podanim radioaktivniho 1éku matce, ktera koji, ma 1ékaf urcit,
zda terapii neodloZit do doby, aZz matka prestane kojit.

Moznost snhizeni pozornosti pri fizeni motorovych vozidel a obsluze strojt
Vliv na fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji nebyl doposud pozorovan ani hlasen.
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Inkompatibility
Nejsou znamy.

NEZBYTNA OPATRENi PRO POUZITI

Zpusob a metoda podani

Davkovani

Podavana aktivita se pfizpusobuje typu a velikosti Ié¢eného kloubu:

e 10 az 20 MBq pro proximalni nebo distalni interfalangealni klouby

e 20 az 40 MBq pro metakarpofalangealni nebo metatarzofalangealni klouby

e 20 az 80 MBq pro trapeziometakarpalni klouby.

Muze se provadét nékolik synoviortéz riiznych kloubt soucasné, nebo nasledné po sobé s tim, Ze celkové

podana aktivita u téhoz pacienta nepfesahne hodnotu 555 MBq. V pfipadé opakovani aplikace do stejného

kloubu je nutné dodrzet interval 6 mésict po predeslié aplikaci.

Zplsob podani

Injikuje se pfisné intraartikularné podle smérnic pro artrografii.

Doporuceny postup:

¢ mistni znecitlivéni kloubu 1% nebo 2% roztokem xylocainu

e drenaz veSkeré kloubni tekutiny

e intraartikularni injekce suspenze koloidniho erbia-1°Er

¢ injekce kortikosteroidu (napf. hydrokortison acetat nebo prednisolon acetat), stejnou vstupni cestou do
kloubu

e pred vytazenim injek¢ni jehly se jeji obsah proplachne fyziologickym roztokem nebo roztokem
kortikosteroidu, aby se predeslo refluxu z kloubu a nekréze kize zplsobené radiaci erbiem-16°Er

Aby se zamezilo rozSifeni radiofarmaka mimo kloub, provede se ihned po aplikaci fixace kloubu dlahami (paze),

nebo upoutani na lizko (noha) na dobu 3 dnd.

Navod k pouziti

Injekce citronanu erbného-1%°Er je sterilni, bezpyrogenni, koloidni suspenze s hodnotou pH mezi 5,5 az 7,5

0 objemové aktivité 111 MBg/ml k referen¢nimu datu udanému na Stitku (datum kalibrace). Pfed pouzitim je

nutné vzdy zkontrolovat baleni, pH a aktivitu. Lahvi¢ku nikdy neotevirat. Injekce se z lahvi¢ky vytahuje po

dezinfekci zatky propichnutim zatky, a to za pfisné aseptickych podminek za pouziti sterilni jednorazové

stfikacky s jehlou.

Musi byt dodrzovana bézna opatfeni tykajici se sterility a ochrany pfed zafenim. Podani radiofarmak

predstavuije riziko ze zevniho zafeni pro ostatni osoby, stejné tak i nebezpeci kontaminace napf. moci, zvratky.

Proto musi byt dodrzovany pozadavky radiacni ochrany v souladu s narodnimi pfedpisy. Pro dodrzeni

pozadavku radiacni ochrany musi byt pacient 1é€en na oddélenich majicich povoleni pro praci s otevienymi

zariCi. Pacient muze byt propustén do domaciho lé€eni po prokazatelném pisemném a Ustnim pouceni o

nutnosti dodrzet zvlastni hygienicky rezim a o dobé jeho trvani. Propusténi pacientll do domaciho léceni je

provadéno v souladu s pozadavky narodnich predpisi (pozadavek omezovani ozafeni ve zvlastnich

pfipadech). S odpadem kontaminovanym radionuklidy musi byt zachazeno v souladu s pfisluSnymi narodnimi

a mezinarodnimi pfedpisy.

Toto radiofarmakum mlze byt dodavano, pouzivano a podavano jen opravnénymi osobami v ur¢eném

zdravotnickém zafizeni. Jeho pfijem, skladovani, pouzZivani, pfeprava a zneSkodriovani se fidi platnymi

predpisy a opravnénimi k manipulaci s touto latkou. V Ceské republice je provadéno v souladu s dokumentaci a

postupy schvalenymi nebo posouzenymi v ramci spravniho fizeni. S uvedenym radiofarmakem se smi nakladat

pouze na pracovistich, ktera vlastni povoleni Statniho Ufadu pro jadernou bezpeénost (SUJB) zakona &.

18/1997 Sb., o mirovém vyuZivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni (atomovy zakon), v plathém znéni.

Radiofarmaka smi byt pfipravovana a pouzivana v souladu s vy$e uvedenym povolenim SUJB tak, aby byly

zaji$tény pozadavky radiaéni ochrany dané platnymi provadécimi ptedpisy SUJB o radiadni ochrang, které se

tykaji Iékarského ozareni, a sou€asné zplsobem, ktery splfiuje pozadavky na farmaceutickou kvalitu.

Pfedavkovani

V pfipadé pfedavkovani neni mozné absorbovanou davku, vzhledem k velmi pozvolnému odbouravani

aplikované slou€eniny a tedy i jejimu pozvolnému vylu€ovani radiofarmaka z organizmu, ovlivnit.

NEZADOUCI UCINKY

P¥i aplikaci radiofarmaka pro lokalni ozafeni vnitfni vystelky kloubu, na kterou je Ié€ba koloidni suspenzi erbia-

169Er zameérena, je nutné podat jen nezbytnou aktivitu potfebnou k dosazeni poZzadovaného Ucinku, aby doslo k

odpovidajici oekavanému vysledku. Ve vSech pfipadech aplikace zdroju ionizujiciho zafeni ma Iékaf uvazit
zda vysledek terapie je vyS$Si nez riziko z ozareni pacienta, které pfi lokalni terapii erbiem-16°Er je minimalni.
lonizujici zafeni muze teoreticky u malého procenta populace vyprovokovat neoplasticka onemocnéni a/nebo
zpusobit v nékterych pfipadech dédi¢né vady.
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Casto pozorované vedlej§i uginky po podani erbia-16°Er pfi 168bé synovia:

e vyskyt zanétlivé flegmény béhem prvniho tydne po aplikaci ve 40 % pFipadd

Casto se vyskytujici redukce pohyblivosti kloubu po dobu asi jednoho mésice

systematicka febrilni reakce provazena nahnédlou pigmentaci kuze v okoli aplikovaného kloubu ve 3,4 %
pfipadu

Jiné, vSak velice zfidka se objevujici projevy:

e postradia¢ni synovialitida

e Vv jednom pfipadé byla 3 tydny po injekci hlasena tvorba puchyrku

¢ v jednom pfipadé bylo hlaseno jeden mésic po aplikaci zrudnuti kiize (erytém) v misté injekce.

DOBA POUZITELNOSTI

18 dnl od data vyroby, max. 14 dn(i od referen¢niho data. Datum pouzitelnosti je uvedeno na stitku lahvicky.
Vzhledem k tomu, Ze pfipravek neobsahuje konzervaéni pfisady, je nutné vSechny odbéry jednotlivych davek
z lahvi€ky provadét za prisnych aseptickych podminek. Doporucuje se v3echny jednotlivé odebrané davky
Z lahvi€éky pokud mozno aplikovat ve stejném dni a to nejpozdéji do 8 hodin po prvnim odbéru. Lahvic¢ku s
Castecné odebranym radiofarmakem je nutné uchovavat pfi teploté +2 °C az +8 °C.

Uchovavani

Uchovavejte v piivodnim neporuseném obalu pfi teploté +15 °C az +25 °C.

Po odebrani prvni davky a nespotfebovanim celého obsahu je vSak uchovavejte v chladnicce (pfi teploté +2 °C
az +8 °C)

Vzhledem k obsahu radionuklidu je nutné pripravek skladovat v souladu s ustanovenim vyhlasky SUJB o
radiacni ochrané v platném znéni, za podminek pro radioaktivni latky.

Varovani
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. Chrante pfed mrazem.

DATUM REVIZE TEXTU
23.1. 2008

DISTRIBUTOR

SOLUPHARM s.r.0.
Azurova 2153/20, 621 00 Brno

Telefon: +420 543 217 639
+420 543 217 640
Fax: +420 543 217 641
E-mail: solupharm@solupharm.cz
Web: www.solupharm.cz
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