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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ERMM-1
111 MBg/ml

injekéni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka:  Erbii-(1*Er) citras 111 MBg/ml k datu kalibrace

Erbium-('%Er) je B~ zafi¢ (maximalni energie: 343,6 keV, intenzita: 42 % a 352,0 keV, intenzita: 58 %)
a nizkoenergeticky y zaric¢ (energie: 8,4 keV, intenzita: 0,2 %). Polocas rozpadu radionuklidu je 9,4 dne.
Erbium-('*Er) se pfeméhuje - emisi na stabilni nuklid thulium-('**Tm). Na radioaktivitu, souvisejici
s hlavnimi necistotami, emitujicimi gama zafeni pfipadd maximalné 0,38 % celkové radioaktivity
v dob¢ kalibrace.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze (pro lokalni aplikaci).

Mlécné bila koloidni suspenze se stfedni velikosti castic mezi 3 pm a 6 pm (méfeno laserovou difrakéni
technikou) a s pH v rozmezi 5,5 — 7,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

ERMM-1 je indikovan u dosp€lych pacientt k 1é¢bé revmatické mono- nebo oligoartritidy jednoho nebo
soucasn¢ i1 vice malych kloubti rukou a nohou, nasledujici po nelspéSné intraartikularni terapii
kortikoidy, anebo v piipad¢ jejich kontraindikace.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Podéavana aktivita zavisi na velikosti 1é¢eného kloubu, synovialni tloustce a mnozstvi kloubni tekutiny.
Doporucuje se podani nasledujicich aktivit:

e 10 - 20 MBq pro proximalni nebo distalni interfalangealni klouby,

e 20 - 40 MBq pro metakarpofalangealni nebo metatarzofalangealni klouby,

e 20 - 80 MBq pro trapeziometakarpalni klouby.

Muze se provadét neékolik synoviortéz riznych kloubi soucasné nebo nasledné po sobé s tim, Ze celkove
podana aktivita u téhoZz pacienta nepfesahne hodnotu 555 MBq.

V ptipadé opakovani aplikace do stejného kloubu je nutné dodrzet interval 6 mésicti po predeslé
aplikaci. V ptipad¢ dvou neuspésnych injekci nesmi nasledovat dalsi 1é€ba synoviortézou.

Zpuisob podani

Lahvicka k opakovanému odbéru.

Injikuje se pfisné intraartikularn€ s navadénim pomoci artrografie.

Doporuceny postup:

e mistni znecitlivéni kloubu 1% nebo 2% roztokem xylocainu,

e drenaz veskeré kloubni tekutiny,

e intraartikularni injekce koloidni suspenze erbia-('*°Er),

¢ injekce dlouhodobé plisobiciho kortikosteroidu (napt. hydrokortison acetat nebo prednisolon acetat)
stejnou vstupni cestou do kloubu,
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e pied vytazenim injek¢ni jehly se jeji obsah proplachne fyziologickym roztokem nebo roztokem
dlouhodobé ptisobiciho kortikosteroidu, aby se ptedeslo refluxu z kloubu a nekréze ktize zpiisobené
ozafenim erbiem-('*Er).

Thned po aplikaci je nutno provést fixaci kloubu dlahami (horni koncetiny) nebo upoutanim na lizko
(dolni koncetiny), a to alespoii po dobu 48 hodin, viz bod 4.4.
Pokyny pro ptipravu ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.

4.3. Kontraindikace

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.,
u tehotnych nebo kojicich Zen,

u déti a mladych pacientti do 20-ti let,

u septické artritidy,

v ptipad¢ lokalnich infekci nebo poskozeni kiize v misté vpichu,

v pripad¢ nedavno prasklé synovialni cysty propojené s kloubni dutinou,

v ptipad¢ rozsahlé kloubni nestability s poSkozenim kosti,

je-li prokazana vyznamna ztrata kloubni chrupavky.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Individualni zdGvodnéni pfinosu a rizika

U kazdého pacienta musi byt vystaveni ionizujicimu zateni odivodnéno pfedpokladanym terapeutickym
pfinosem. Podand aktivita by v kazdém piipadé méla byt pii ziskavani pozadovanych terapeutickych
informaci co nejnizsi.

Pacientky ve fertilnim véku
U Zen ve fertilnim véku je pred podanim radiofarmaka nutno nasadit i¢innou antikoncepci, jejiz uzivani
musi pokracovat jesté n€kolik mésicti po ukonceni 1écby, viz bod 4.6.

Po zékroku
Po podani radiofarmaka musi byt oSetieny kloub znehybnén, aby nedoslo k rozsifeni radiofarmaka
mimo kloub, viz bod 4.2.

Zvlastni upozornéni

Ptiprava injekce a aplikace injek¢ni suspenze do kloubniho pouzdra musi byt provedeny za piisnych
aseptickych podminek. Pfi radiosynoviortéze hrozi stejna rizika jako u vSech ukoni, pfi nichz se provadi
vpich do kloubu za ucelem intraartikularniho podavani léCiv.

3

Tento ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku.*

Bezpecnostni opatieni tykajici se rizika pro Zivotni prostiedi jsou uvedena v bodé 6.6.

4.5.Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Citronan erbny-('*Er) se miZe uvolnit z pripravku ERMM-1 po lokalni interakci s rentgenovymi
kontrastnimi latkami, které obsahuji EDTA nebo jiné komplexotvorné latky.

V piipadé kontrastni latky obsahujici EDTA nebo jiné komplexotvorné latky je riziko relevantni
interakce s citronanem erbnym-('®Er) déno piedevsim rychlosti eliminace kontrastni latky. Iontové
vysokoosmolarni a neiontové nizkoosmolarni monomerové kontrastni latky jsou eliminovany ze
zdravého kloubu s polo¢asem 30 - 60 minut. V ptipadé revmatickych kloubd miize byt tento Cas jeste
krat$i. K zajisténi dostateéné bezpecnostni rezervy se vSak k vylouceni rizika interakce doporucuje mezi
podéanim rentgenové kontrastni latky a citronanu erbného-('*Er) doba 8 hodin.

V piipadé podani dimerickych neiontovych kontrastnich latek obsahujicich EDTA nebo jiné
komplexotvorné latky je vzhledem k jejich pomalé eliminaci nutno dodrzet bezpecnostni odstup 3 dnd.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Je-li nezbytné podat radioaktivni 1é¢ivo zené, ktera mize oté¢hotnét, je dilezité se presvédCit, zda neni
téhotnd. Kazda Zena, které vynechala perioda, musi byt povazovana za t€hotnou, dokud se neprokaze
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opak. Pokud existuji pochybnosti 0 mozném t€hotenstvi (doslo k vynechani periody, perioda je velmi
nepravidelna atd.) je tieba zvazovat alternativni techniky, které nevyuzivaji ionizujiciho zafeni (pokud
existuji).

Antikoncepce
Povazuje-li 1ékai synoviortézu u zeny ve fertilnim v€ku za nezbytnou, je nutno nasadit uc¢innou

antikoncepci, jejiz uzivani musi pokracovat jesté nékolik mésicii po ukonceni 1écby.
T¢hotenstvi

Uzivani ERMM-1 je u téhotnych Zen vzhledem k riziku rozsifeni radiofarmaka mimo kloub
a radia¢nimu vystaveni plodu kontraindikovano, viz bod 4.3.

Kojeni
Uzivani ERMM-1 je u kojicich Zen kontraindikovéno, viz bod 4.3.

4.7.U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vzhledem ke znehybnéni kloubu po podani se fizeni vozidel a obsluha stroji nedoporucuje.

4.8.Nezadouci uinky
Tabulka frekvence nezadoucich tcinkii u kategorii vyskytu, pouzitych v tomto oddilu:
Velmi Casté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Méné casté (= 1/1000 az < 1/100)
Vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky dle tiidy orgdnového systému MedDRA:

Trida organovych systému dle | Preferovany termin Cetnost
MedDRA
Infekce a infestace zanétliva arthritis neni znamo
Poruchy kuZe a podkoZni tkané | nekroza kiuze neni zndmo
buldzni dermatitida velmi vzacné
porucha pigmentace Casté
erytém velmi vzacné
vyrazka neni znamo
svédeéni neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni|vzplanuti artritidy velmi Casté
soustavy a pojivové tkané snizeni hybnosti kloubu Casté
otok kloubu neni zndmo
Celkové poruchy a reakce v |pyrexie Casté
misté aplikace bolest velmi Gasté
zanct velmi Casté

Popis vybranych nezadoucich reakei:
e Opétovny vyskyt zanétlivych jevil (vzplanuti artritidy) v prvnim tydnu po aplikaci asi ve 40 %
pripadd,
e Casté omezeni hybnosti kloubu po dobu 1 mésice.

Jin4 onemocnéni
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Vystaveni ionizujicimu zafeni je spojeno se vznikem nadorového onemocnéni a potencialem pro vznik
dédi¢nych vad. Davka radiace pfijata v ramci terapeutické expozice muze vést ke zvySenému vyskytu
nadorii a mutaci. Ve vSech piipadech je nutno zajistit, aby byla rizika spojena s radiaci mén¢ zavazna,
nez je onemocnéni samo. Pfi podani maximalni doporucené aktivity 80 MBq ERMM-1 na jeden kloub
je efektivni davka (E) 6,6 mSv.

Jako kvantitativni ukazatel poskozeni bun¢k se pouziva cetnost chromozomalnich aberaci, ktera je za
urcitych podminek v korelaci s aplikovanou davkou. Specidlni vyzkum chromozomalnich aberaci
v perifernich lymfocytech vSak neprokdzal vyznamné zvySeni poctu dicentrickych chromozomu
(chromozomalni aberace spojené s ozaienim) v disledku radiosynoviortézy pomoci ERMM-1.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Pfredavkovani

Vzhledem k tomu, ze je podani ERMM-1 omezeno pouze na fadné proSkolené zdravotniky, je
pravdépodobnost predavkovani velmi mala. Pokud vsak k predavkovani dojde, pouZije se stejna 1éCba,
jaka se bézné pouziva pii radiacni synovitidé. Vzhledem k pomalé eliminaci radionuklidu z téla nemtze
byt podana davka snizena. Kloub se znehybni a dle potieby ochlazuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: protizanétliva terapeuticka radiofarmaka, ATC kod: VI0AXO04.

Mechanismus t¢inku

Terapeuticka aktivita je zalozena na uc¢inku ionizujiciho zafeni f~ na synovialni membranu. Maximalni
dosah emitovanych ¢astic zafeni B~ v tkani synovialni membrany je 1 mm.

Radioaktivni koloid vstiiknuty do oblasti kloubu je fagocytovan buitkami na povrchu synovia, coz vede
k povrchovému ozafeni synovidlni membrany s vysledkem koagulacni nekrézy povrchovych
synovialnich bunék, po niz nasleduje odmitnuti nekrotické tkané€ a vyraznd ohranicena zanétliva reakce.

Farmakodynamické uéinky
Po nékolika mésicich dojde k fibroze a sklerotizaci synovialni membrany s poklesem riistu a podkozniho
zanétu kloubu. Snizuje se velikost 1 po€et synovialnich zdhybu.

Mohou vsak pretrvavat nékteré zony synovitidy, coz vede k obnové neosynovialni membrany
s pretrvavajici mirn€jsi synovitidou nebo bez ni. K tomuto histologickému vyvoji dochazi soub&zné
s postupnym odeznivanim klinickych ptiznaki zanétu kloubu.

5.2.Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Pro radiac¢ni synovektomii se piipravek podava v jediné intraartikularni davce. ERMM-1 je rovnomé&rné
distribuovano v celém kloubu a je fagocytovano synovidlnimi bunikami, coz vede k ozafeni synovia.

Zachyt v organu

Citronan erbny-('*Er) se pouziva ve formé koloidniho piipravku.

Navazani na koloid podporuje fagocytéozu a snizuje moznost Uniku mimo kloub do blizkych
lymfatickych systéma a uzlin. Stfedni velikost ¢astic v pfipravku je v rozsahu od 3 ym do 6 pm.
Moznost tniku z kloubu do pfilehlych lymfatickych uzlin, a tim i moZnost radiacni zatéze lymfocytd a
jater, do zna¢né miry zavisi na pohybu kloubu. Proto musi byt kloub po dobu 48 hodin znehybnén.
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5.3.Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

LDsy citronanu erbného podavaného intraperitonealni injekei je 63 mg/kg u morcéat a 122 mg/kg u mysi.
Hmotnost citronanu erbného odpovidajici jedné terapeutické davce je maximalné 13 mg (tj. 6 mg erbia).
Vzhledem k tomu, Ze pfipravek neni uren pro soustavné nebo pravidelné podavani, nebyly provedeny
studie mutagenity ani karcinogenity.

Pro stanoveni distribuce a iniku citronanu erbného-(*Er) z kloubu byly provedeny testy na zvifatech.
Po intraartikularni injekci cca 5 MBq citronanu erbného-(1*Er) do kolena kralika bylo po 13 dnech
v kloubu dosud pfitomno 87 % vstiiknuté radioaktivity. Vypoctena doba, po kterou je aplikovana
radioaktivita pfitomna v kloubu, byla celkem 268 hodin.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny 0,9% (Ph.Eur.)
Kyselina dusi¢na (k upravé pH)
Roztok hydroxidu sodného 1 mol/l
Voda na injekci

6.2. Inkompatibility
Lécivy piipravek se nesmi michat s jinymi lé¢ivymi ptipravky kromé ptipravki uvedenych v bod¢ 4.2.

6.3.Doba pouzitelnosti

18 dnti od data vyroby.

Datum pouzitelnosti je uvedeno na stitku lahvicky.

Po prvnim odbéru uchovavejte v chladnicce pfi teploté 2 - 8 °C a ptipravek pouzijte do 8 hodin.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu pii teploté do 25 °C.

Podminky pro uchovani po odebrani prvni davky ptipravku naleznete v bod¢ 6.3.
Radiofarmaka je nutno uchovavat v souladu s narodnimi ptedpisy o radioaktivnich latkach.

6.5.Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna lahvicka (typ I) o objemu 15 ml uzaviena chlorobutylovou zatkou potazenou ETFE
a polypropylenovym vickem uzavienym hlinikovou tésnici objimkou. Lahvi¢ka je uzaviena v olovéném
stinéni.

Velikosti baleni: 37, 74, 111, 148, 185, 370, 740 MBq k datu kalibrace a dodavané v objemu 0,5 - 10 ml.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

VSeobecna upozornéni

Radiofarmaka mohou pfijimat, pouZivat a podavat pouze opravnéné osoby v uréeném zdravotnickém
zafizeni. Jejich piijem, skladovani, pouzivédni, pteprava a likvidace se tidi platnymi ptedpisy
a opravnénimi vydanymi pfislusnym organem.

Radiofarmaka je nutno pfipravovat zpasobem, ktery vyhovuje pozadavkim radiaéni ochrany
i pozadavkiim na kvalitu farmaceutickych pfipravkd. Je nutno dodrzovat aseptické postupy.

Ukony pii podévani ptipravku je nutno provadét tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace 1é¢ivého
ptipravku i ozafeni pracovnikii. VZdy je nutno pouZzit ochranné pomucky proti radiaci.

Lahvicku skladujte v ochranném olovéném obalu.
Pripravek je ptipraven k pouziti a pfed podanim se netedi.

Pted pouzitim zkontrolujte baleni, pH a aktivitu.

Lahvic¢ku nikdy neotevirejte. Injekce se z lahvicky vytahuje po dezinfekei zatky propichnutim zatky, a
to za prisné aseptickych podminek pomoci sterilni jednorazové stiikacky s jehlou.

5/7



Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CIS bio international
B.P.32, F-91192 GIF-SUR-YVETTE CEDEX, Francie

8. REGISTRACNI CiSLO
88/349/03-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 08. 01. 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 02. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
21.10. 2025

11. DOZIMETRIE

Absorbované davky v hodnotich Gy, vyhodnocené pro jednotlivé typy kloubd, jsou uvedeny
v nasledujici tabulce:
Typ kloubu Aplikovana | Hodnoty absorbované davky (Gy) v kloubu*
aktivita v hloubce v hloubce v hloubce v hloubce
(MBq) synov. membr. |synov. synov. synov.
0,1 mm membr. 0,2 | membr. membr.
mm 0,3 mm 0,4 mm
Proximdlni a distélnf | =) 5 910 - 1 820 330 - 660 130 - 260 50 - 100
interfalangealni
Metakarpofalangealni
nebo 20-40 1 820 -3 640 660 - 1 320 260 - 520 100 - 200
metatarzofalangealni
Trapeziometakarpalni 20-80 1 820 -7 280 660 - 2 640 260 - 1 040 100 - 400

* Maximalni hodnoty v pfipadg, Ze nedojde k extraartikularni diftzi radiofarmaka.

Radiacni zatéz prilehlych lymfatickych uzlin je proménliva v zavislosti na mnozstvi rozptylené
lymfogenni radioaktivity a na poctu lymfatickych uzlin, v nichz se radioaktivita hromadi. Pfi
intraartikularni aplikaci 80 MBq ERMM-1 a ptedpokladané 3% akumulaci v ptilehlych lymfatickych
uzlinach se mize radiacni zat€z uzlin pohybovat mezi 45,6 Gy (akumulace v jedné lymfatické uzlin¢)
a 11,5 Gy (akumulace ve 4 lymfatickych uzlinach).

Radiac¢ni zatéz lze odhadnout pomoci nize uvedené dozimetrické tabulky. Hodnoty odhadované radiacni
zatéze jsou zaloZeny na modelovych vypoctech (OLINDA/ICRP 53 a 60).

Tabulka 1 - Radia¢ni davka absorbovand organy (mGy/MBq aplikované aktivity/% unik) a efektivni
davka po podani 80 MBq pii piedpokladaném extra-artikularnim tuniku 10 % (mSv).

Cilovy organ
slezina
jatra

mGy/MBq/% unik Injekce 80 MBq s 10% unikem mGy
0,105 84
0,0702 56,2
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kostni dien 0,0156 12,5
osteoblasty kostni matrix | 0,00717 5,7
ledviny 0,000131 0,1
déloha 0,000131 0,1
varlata 0,000131 0,1
vajecniky 0,000131 0,1
jiné organy 0,000131 0,1
celé télo 0,00261 2,1
mSv/MBg/% tnik mSv
Efektivni davka 0,00820 6,6

Do vypoctu efektivni davky nebyly zahrnuty lymfatické uzliny a klouby.

Efektivni davka po intraartikularni aplikaci 80 MBq a pfi predpokladu 10% uniku aktivity z kloubu je

6,6 mSv.

Pii podani aktivity 80 MBq je typicka radiacni davka pro kritické organy: jedna lymfaticka uzlina, kde

dochazi k akumulaci, pii 3% zachytu: 11,5 Gy; slezina: 84 mGy; a jatra 56 mGy.

Neni-li osetfeny kloub znehybnén, mize to vést k radiacnimu vystaveni ptilehlych lymfatickych uzlin
a vysokému radia¢nimu vystaveni lymfocyti.
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