PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 51,8 GBq chloridu lutecitého-(*"Lu) pfi referen¢nim &ase aktivity (activity
reference time, ART), coZ odpovida 12,6 mikrogramam lutecia (*''Lu) (ve formé chloridu).

Casem ART se rozumi &as ukonéeni vyroby. Minimélni mérné aktivita je 3 000 GBg/mg lutecia
(*""Lu) v ¢ase ART.

Jedna 5 ml injekéni lahvicka obsahuje piipravek o objemu 0,1-4 ml, coz odpovida aktivité v rozmezi
5,2-207,2 GBq v ¢ase ART

Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje piipravek o objemu 0,1-8 ml, coz odpovida aktivité v rozmezi
5,2-414,4 GBq v case ART.

Aktivita k datu a ¢asu objednanému zakaznikem, uvadéna pod zkratkou CAL (kalibrace), je uréena
dobou, ktera uplynula od ¢asu ART a pologasem rozpadu lutecia (*''Lu).

Lutecium Y"Lu ma polocas rozpadu 6,7 dne. Cisté lutecium (*'"Lu), tj. bez nosiée, vznika ozafovanim
obohaceného ytterbia (*"°Yb) neutrony. Tento izotop se za emise B-zafeni rozpada na stabilni hafnium
(Y'"HY), pti¢emz nejvétsi ¢ast paprski B- (79,3 %) ma maximalni energii 497 keV. Dochazi také ke
slabému gama zateni, naptiklad s energii 113 keV (6,2 %) a 208 keV (11 %).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prekurzor radiofarmaka, roztok. Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Lutetium (**’Lu) chloride Billev je prekurzor radiofarmaka. Neni uréen k piimému podani
pacientim. Musi se pouzivat pouze k radioaktivnimu znaceni nosi¢ovych molekul, které byly
specidlné vyvinuty a schvaleny pro radioaktivni znadeni chloridem lutecitym (*"Lu).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Piipravek Lutetium (*"’Lu) chloride Billev smé&ji pouzivat pouze specialisté se zkusenostmi s
radioaktivnim znaéenim in vitro.

Déavkovani

Mnozstvi ptipravku Lutetium (*'’Lu) chloride Billev potfebné pro radioaktivni znadeni a mnozstvi
1é&ivého pripravku zna¢eného luteciem (Y'"Lu), které se nasledné podava, bude zaviset na radioaktivné
znaceném lécivém piipravku a na jeho zamysleném pouziti. Viz souhrn udajii o ptipravku / ptibalova
informace konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.



Pediatricka populace

Dalsi informace tykajici se pouziti 1é¢ivych piipravki znadenych luteciem (*'’Lu) u déti naleznete v
souhrnu udaji o ptipravku / ptibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen.

Zpusob podani

Piipravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev je uréen pro in vitro radioaktivni znageni 1é&ivych
pripravki, které se pak podavaji schvalenou cestou.

Piipravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev nemé byt podavan piimo pacientovi.
Navod k ptipravé 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 12.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Potvrzené nebo predpokladané t€hotenstvi nebo piipad, kdy té¢hotenstvi nebylo vylouceno (viz
bod 4.6).

Informace o kontraindikacich konkrétnich 1é¢ivych p¥ipravki radioaktivné znacenych luteciem (*'’Lu)
pomoci ptipravku Lutetium (*"’Lu) chloride Billev naleznete v souhrnu tidajti o piipravku / piibalové
informaci konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Individualni odivodnéni piinosu a rizik

U kaZdého pacienta musi byt expozice zafeni odivodnitelna pravdépodobnym piinosem. Podané
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pozadovaného terapeutického ucinku.
Piipravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev neni uréen pro podani pfimo pacientovi, nybrz se musi
pouzivat k radioaktivnimu znaceni nosicovych molekul, napt. monoklonalnich protilatek, peptidd,

vitamind ¢i jinych substrata.

Poruchy ledvin a hematologické poruchy

U téchto pacientil je nutné peclivé zvazit pomér piinosi a rizik vzhledem k moznosti zvySené expozice
zateni. Doporucuje se provést individualni radia¢ni dozimetrické hodnoceni pro konkrétni organy,
které nemusi byt cilovymi organy 1écby.

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie

Po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadorti pomoci peptidového receptoru s luteciem (*'’Lu)
byly zaznamenany piipady myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML)
(viz bod 4.8). To je tfeba vzit v tvahu pii zvazovani poméru benefit/risk, zejména u pacientl s
moznymi rizikovymi faktory, jako je pfedchozi expozice chemoterapeutickym pfipravkiim, (jako jsou
alkyla¢ni piipravky).

Myelosuprese

Béhem radioterapie ligandem oznagenym luteciem (*''Lu) se miize vyskytnout anémie,
trombocytopenie, leukopenie, lymfopenie a méné asto neutropenie. VEtsina piihod je mirna a
prechodného razu, v nékterych piipadech vsak bylo pacientim nutno podat transfuzi krve a
trombocytl. U nékterych pacienti mize byt postizeno vice buné¢nych linii a byla popsana
pancytopenie vyzadujici zastaveni [éCby. Na zacatku 1éCby je tfeba stanovit krevni obraz a béhem
1é¢by jej pravidelné monitorovat v souladu s klinickymi smérnicemi.



Ozareni ledvin

Analogy somatostatinu oznac¢ené radioaktivnim izotopem jsou vyluovany ledvinami. Po radioterapii
neuroendokrinnich nadorti pomoci peptidovych receptorit oznacenych jinymi radioizotopy byl hlasen
vyskyt radiacni nefropatie. Funkce ledvin je tfeba zkontrolovat na pocatku a v pribéhu 1écby a
ptipadné zajistit jejich ochranu podle klinickych smérnic.

Hepatotoxicita

U pacientd s jaternimi metastazami neuroendokrinnich nadora 1é¢enych peptidovou radionuklidovou
receptorovou terapii (PRRT), a to piipravkem s izotopem lutecia (*'’Lu), byl pfi sledovani po uvedeni
na trh a v literatufe hlasen vyskyt ptipadii hepatotoxicity. Béhem 1écby je tieba pravidelné sledovat
jaterni funkce. U postizenych pacientli mozna bude nutné snizit davku pfipravku.

Syndromy uvolnéni hormonu

Po peptidové radionuklidové receptorové terapii (PRRT) s luteciem (*'"Lu) byly hlaseny p¥ipady
karcinoidni krize a jinych syndromii spojenych s uvolnénim hormont z funkénich neuroendokrinnich
nador, coz miize souviset s ozafenim nadorovych bunék. Hlasené ptiznaky zahrnovaly navaly horka a
priajem souvisejici s hypotenzi. V nékterych piipadech (napi. u pacienti se Spatnou farmakologickou
kompenzaci ptiznaki) je tedy vhodné zvazit observaci formou jednodenni hospitalizace. V piipadé
hormonalni krize mize 1é¢ba zahrnovat: intravendzni podavani vysokych davek analogi
somatostatinu, intravendzni podavani tekutin, kortikoidy a korekci elektrolytové dysbalance u pacienti
s prijmem nebo zvracenim.

Syndrom nédorového rozpadu

Po radioterapii ligandem oznaéenym luteciem (*''Lu) byly hlaseny piipady syndromu nadorového
rozpadu. Vyssi riziko této komplikace je u pacientd s anamnézou renalni insuficience a vysokou
nadorovou zatezi, takze tyto pacienty je tfeba 1éCit se zvySenou opatrnosti. Pii zahajeni 1écby a v jejim
pribéhu je tieba kontrolovat renalni funkci a rovnovahu elektrolytt.

Extravazace

Po uvedeni p¥ipravku na trh byly u ligandi oznacenych luteciem (*'"Lu) hlaseny p¥ipady extravazace.
V pripad¢, Ze dojde k extravazaci, musi byt infuze 1écivého ptipravku okamzité ukoncena a musi o
tom byt neprodlené informovan 1ékar nuklearni mediciny a radiofarmakolog. Lé¢ba musi byt v

souladu s narodnimi ptedpisy.

Ochrana pied zafenim

Z aproximace bodového zdroje vyplyva, ze praimérny davkovy piikon 20 hodin po podani davky

7,3 GBq radiofarmak zna¢enych ptipravkem Lutetium (*"’Lu) chloride Billev (zbytkova radioaktivita
1,5 GBq) pro osobu ve vzdalenosti 1 metr od stfedu téla pacienta s abdominalnim polomérem 15 cm je
3,5 uSv/h. Pii zdvojnésobeni vzdalenosti od pacienta na 2 metry se davkovy piikon sniZuje ¢tyfikrat, tj.
na 0,9 uSv/h. Stejna davka u pacienta s abdominalnim polomérem 25 cm vytvati davkovy piikon z 1
metru ve vysi 2,6 uSv/h. VSeobecné piijimana hranice pro propusténi 1é¢eného pacienta z nemocnice
je 20 uSv/h. Ve vétsin€ zemi je limitni hodnota expozice pro nemocniéni personal stejna jako pro
Sirokou vefejnost, a to 1 mSv/rok. Pfi primémém odbéru davkového piikonu 3,5 uSv/h by bylo
mozné, aby nemocni¢ni personal pracoval pfiblizné 300 hodin ro¢n¢ v tésné blizkosti pacienti
1é¢enych radiofarmaky zna¢enymi piipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev bez pouZiti ochrany
pfed zafenim. Od personalu pracujiciho v oblasti nuklearni mediciny se pochopitelné ocekava, ze
standardni ochranu pied zafenim pouziva.

Jakoukoli jinou osobu v tésné blizkosti 1é¢eného pacienta je tieba informovat o moznostech sniZeni
jeji expozice vuci zafeni, které z pacienta vyzatuje.



Zv14astni upozornéni

Informace tykajici se zvlastnich upozornéni a opatieni pro pouziti 1é¢ivych pripravkd zna¢enych
luteciem (*"Lu) naleznete v souhrnu idajii o piipravku / p¥ibalové informaci konkrétniho Ié¢ivého
ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Opatteni tykajici se ptibuznych, osetfujicich osob a nemocni¢niho personalu jsou uvedena v bod¢ 6.6.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny 7adné studie interakci chloridu lutecitého (*''Lu) s jinymi 1é¢ivymi p¥ipravky.
Informace tykajici se interakci v souvislosti s pouzitim 1é¢ivych piipravki znadenych luteciem (*''Lu)
naleznete v souhrnu idaji o ptipravku / ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery ma
byt radioaktivné oznacen.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mizou otéhotnét

Jestlize maji byt radiofarmaka podana Zen¢, ktera miize ot€hotnét, je tfeba vyloucit mozné t€hotenstvi.
Kazdou Zenu, u které se opozdila menstruace, je tieba povazovat za t€hotnou, dokud se neprokaze
opak. Jestlize existuji pochybnosti ohledn¢ mozného téhotenstvi (jestlize se u zeny nedostavila
menstruace, nebo jestlize je menstruace velmi nepravidelna atd.), je tieba pacientce nabidnout
alternativni metody nevyuzivajici ionizacni zatreni (pokud existuji). Pied pouzitim 1écivych piipravkt
znacenych luteciem (*""Lu) je nutné vylouéit t&hotenstvi pomoci vhodného/validovaného testu.

Te&hotenstvi

Pouziti 1é¢ivych p¥ipravki znaéenych luteciem (*"Lu) je z diivodu rizika ioniza¢niho ozafeni plodu
kontraindikovano v prubéhu potvrzeného nebo predpokladaného téhotenstvi nebo v ptipade, kdy
téhotenstvi nebylo vylouceno (viz bod 4.3).

Kojeni

Pted podanim radiofarmaka kojici matce je tfeba zvazit, zda jej Ize odlozit na dobu, kdy matka
piestane kojit, a vzhledem k vylu¢ovani aktivity do matefského mléka je nutné vybrat nejhodnéjsi
radiofarmakum. Pokud je podani radiofarmaka povazovano za nutné, je tieba kojeni pierusit

a odstiikané mléko zlikvidovat.

Fertilita

Utinky chloridu lutecitého (**'Lu) na samé&i a samiéi fertilitu nebyly u zvifat ovéfovany. Lze viak
prokazat nizkou expozici samcich a sami¢ich pohlavnich organii. Nelze proto vyloucit, ze podani
1é¢ivych pripravki oznaéenych Y"Lu zptisobi reprodukéni toxicitu, véetné poskozeni spermatogennich
buné¢k varlat u muzt nebo genetického poskozeni varlat u muza ¢i vajecnikti u zen.

Dalsi informace o u¢inku pouziti 1é¢ivych p¥ipravki znacenych luteciem (*'’Lu) na fertilitu naleznete
v souhrnu udaji o ptipravku / piibalové informaci 1éCivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje po 16¢bé& 1é¢ivymi piipravky znacenymi luteciem (*''Lu)

jsou uvedeny v souhrnu udaji o pipravku / pfibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého ptipravku, ktery
ma byt radioaktivné oznacen.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci t¢inky po podani 1é¢ivych piipravki radioaktivné znacenych luteciem (*'’Lu) pomoci
piipravku Lutetium (*”Lu) chloride Billev zavisi na konkrétnim pouzitém lé¢ivém ptipravku. Tyto
informace jsou uvedeny v souhrnu idaju o pfipravku / piibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery
ma byt radioaktivné oznacen.

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s moznosti vzniku karcinomu a rozvoje vrozenych
vyvojovych vad. Davka ozateni, které je pacient vystaven v ramci 1é¢by, mize vést k vyssimu vyskytu
karcinomu a mutaci. Kazdopadné je tfeba zabezpecit, aby rizika ozareni byla nizsi nez rizika plynouci
ze samotneho onemocnéni.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinka

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle ¢etnosti vyskytu a terminologie MedDRA: velmi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 aZ < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudaji nelze urcit).

Tabulka 1. Seznam nezZadoucich uéinku

Trida organovych
systému podle

databaze Velmi &asté Casté Méné Easté Neni znamo

MedDRA

Novotvary Refrakterni Akutni myeloidni
benigni, maligni a cytopenie s leukémie (viz bod
blize neurcéené multilinearni 4.4)

(zahrnujici cysty dysplazii

a polypy) (myelodysplasticky
syndrom) (viz bod
4.4)

Poruchy krvea | Anémie Neutropenie Pancytopenie
lymfatického

systému Trombocytopenie

Leukopenie

Lymfopenie

Endokrinni Karcinoidni
poruchy krize

Poruchy Syndrom
metabolismu a nadorového
vyZivy rozpadu

Gastrointestinal | Nauzea Sucho v Ustech

ni poruchy Zvraceni

Poruchy kuze a | Alopecie
podkoZni tkané




Popis vybranych nezadoucich uéinku

Sucha usta

U pacientl s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty bylo po podani radioligandii
proti PSMA oznaéenych luteciem (*""Lu) hldgeno sucho v ustech; tento jev byl pfechodného
charakteru.

Alopecie
U pacientd po radioterapii neuroendokrinnich nador pomoci peptidového receptoru ozna¢eného

luteciem (*"’Lu) byla pozorovana alopecie, popisovana jako mirna a pechodna.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

P#itomnost volného chloridu lutecitého (*"'Lu) v téle po netimyslném podéni piipravku

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev vede ke zvysené toxicité vii¢i kostni dfeni a poskozeni
hematopoetickych kmenovych buné¢k. Proto je v pfipadé neumyslného podéni pfipravku

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev tieba sniZit radiotoxicitu pro pacienta okamzitym (tj. do 1 hodiny)
podanim pfipravku obsahujicich chelata¢ni ¢inidla, jako je Ca-DTPA nebo Ca-EDTA, aby se zvysila
eliminace radionuklidu z téla.

V lékaiskych zatizenich, kterd pouzivaji piipravek Lutetium (*'’Lu) chloride Billev pro znadeni
nosicovych molekul k terapeutickym tcelim, musi byt k dispozici tyto ptipravky:

- Ca-DTPA (trinatrium-kalcium-pentetat) nebo

- Ca-EDTA (dinatrium-kalcium-edetat).

Tato chelataéni ¢inidla pomahaji eliminovat radiotoxicitu lutecia (*''Lu) vyménou vépenatého iontu v
komplexu za iont lutecia (*"’Lu). Diky schopnosti chelataénich ligandii (DTPA, EDTA) vytvéiet
komplexy rozpustné ve vodé jsou komplexy s navdzanym luteciem (*"’Lu) rychle vylougeny
ledvinami.

Jeden gram chelatacnich cinidel je tfeba podat pomalou intravendzni injekei aplikovanou po dobu 3-
4 minut nebo infuzi (1 g ve 100-250 ml gluk6zy nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9 %)).

Chelatacni u¢innost je nejvyssi okamzité nebo do jedné hodiny po podani, kdy je radionuklid v obéhu
nebo je dostupny v tkanovych tekutinach a plazmé. Postexpozicni interval > 1 hodina vSak nevylucuje
podani a G¢inné plsobeni chelata¢niho ¢inidla, 1 kdyZ se snizenou ucinnosti. Intraven6zni podani nema
trvat déle nez 2 hodiny.

V kazdém ptipadé je tfeba sledovat krevni parametry pacienta a okamzité pfijmout patfi¢na opatieni,
pokud se objevi zndmky radiotoxicity.

Toxicitu volného lutecia (*'"Lu) v dsledku uvolnéni in vivo ze znagené biomolekuly v téle béhem
terapie lze snizit naslednym podanim chelata¢nich ¢inidel.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kdd: V10X

Farmakodynamické vlastnosti 1é¢ivych ptipravkii znacenych luteciem (*"Lu), které jsou pfed podanim
pripraveny radioaktivnim znadenim ptipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev, zaviseji na povaze
1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen. Viz souhrn udajt o ptipravku / ptibalova
informace konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Lutecium (*""Lu) vyzafuje B-¢astice se stfedni maximalni energii (0,498 MeV) s maximalni tkahovou
penetraci p¥iblizné 2 mm. Lutecium (*''Lu) rovnéz vyzatuje nizkoenergetické y-paprsky, které
umoziuji scintigrafické, dozimetrické studie a studie biologické dostupnosti s pouZitim stejnych
1é¢ivych pripravki oznaéenych luteciem (*"Lu).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev u vsech podskupin pediatrické populace na zakladé
skutecnosti, ze tento konkrétni 1éCivy pripravek u pediatrickych pacientli nepfedstavuje vyznamny
terapeuticky pfinos oproti stavajicim 1é¢bam. Toto zprosténi se vSak nevztahuje na jakékoli
terapeutické pouziti 1é¢ivého piipravku ve spojeni s molekulou nosice (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti 1é¢ivych ptipravkl znadenych luteciem (*"’Lu), které jsou pred podanim
pfipraveny radioaktivnim zna¢enim piipravkem Lutetium (**’Lu) chloride Billev, zaviseji na povaze

1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Distribuce po neiimyslném intravendznim podéani chloridu lutecitého (*''Lu)

Udaje z experimentii na mysich, potkanech a kralicich naznaduji, ze vice nez polovina lutecia (*’"’Lu)
vstupujiciho do systémového obehu se uklada do kostry a pouze malé mnozstvi jde do jater a ledvin.
Lutecium (*"’Lu) ma v mékkych tkanich mysi a potkant biologicky polo¢as mezi 10 a 40 dny, velmi
dlouhy biologicky polocas vSak ma v kostie. Tyto dlouhé hodnoty ov§em nejsou relevantni pro chlorid
lutecity (*"’Lu) n.c.a., protoZe se zcela rozpada s polo¢asem 6,7 dne po podani, coz znemoZiiuje
jakoukoli postupnou akumulaci.

Po intravendzni injekci chloridu lutecitého (*"’Lu) se lutecium (*"Lu) pievazng, ale pomalu vyluduje
moci. Je také pozorovana urcitd eliminace stolici.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické vlastnosti 1é¢ivych ptipravkl znagenych luteciem (*’Lu), které jsou pted podanim
pfipraveny radioaktivnim zna¢enim piipravkem Lutetium (**’Lu) chloride Billev, zaviseji na povaze
1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Toxicita neradioaktivniho chloridu lutecitého byla zkoumana u riiznych druhti saveti pomoci riznych
cest podani. Intraperitonealni LD50 u mysi byla pfiblizné 315 mg/kg. U kocek nebyly pozorovany
zadné farmakologické ucinky na dychani ani kardiovaskularni funkci az do kumulativni intravenézni
davky 10 mg/kg. Vysoka davka 10 GBq chloridu lutecitého (mLu) obsahuje 2,4 ug lutecia, coz
odpovida davce u lidi ve vysi 0,034 pg/kg. Tato davka je piiblizné o 7 fadi niZz§i neZ intraperitonealni
LD50 u mysi a o vice nez 5 fadii niz$i nez hodnota davky bez pozorovaného ucinku (NOEL), ktera

Mrwe

piipravkil znaenych ptipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev (*"'Lu) vylougit.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Ziedéna kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Radioaktivni znaceni 1éCivych piipravkd, jako jsou monoklonalni protilatky, peptidy, vitaminy nebo
jiné latky, chloridem lutecitym (*"Lu) je velmi citlivé na piitomnost stopovych kovovych neéistot.

Je dulezité, aby veskeré sklenéné predméty, injekéni jehly atd., které se pouzivaji pti piiprave
radioaktivné znaceného lécivého pripravku, byly fadn¢ ocistény, aby se zajistila nepiitomnost
takovych stopovych kovovych necistot. Z divodu minimalizace hladiny stopovych kovovych neistot
je tfeba pouzivat pouze injek¢ni jehly (napf. Nekovové) s prokazanou odolnosti viaci ziedéné kyseling.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky nez s ptipravky, které maji byt radioaktivn€ oznaceny.

6.3 Doba pouzitelnosti

Do 11 dnti od data vyroby.

Pokud zpiasob odbéru z injekéni lahvicky nebo jakékoliv zasunuti do injekéni lahvicky nevylucuje z
mikrobiologického hlediska riziko mikrobidlni kontaminace, je nutné piipravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, zodpovida za dobu a podminky jeho uchovavani po otevieni pied pouzitim
uZivatel.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby se zamezilo nadbytecnému ozéafeni.

Uchovavani radiofarmak mé byt v souladu s ndrodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla téidy | s konickym dnem nebo 10 ml injekéni lahvicka z
bezbarvého skla ttidy I s plochym dnem, s chlorbutylkau¢ukovou zatkou potazenou teflonem,

uzaviena hlinikovym krytem.

Injekeni lahvicky jsou umistény v olovéném obalu, ktery slouZzi jako ochranny kryt, a zabaleny v
polystyrenové krabicce a vnéjsi krabi¢ce. Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

Velikost baleni:

5 ml injekéni lahvicka: 1, 2 nebo 3 injekéni lahvicky
10 ml injekéni lahvicka: 1, 2 nebo 3 injekéni lahvicky
Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Piipravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev neni uréen k p¥imému podéni pacientiim.



Obecné upozornéni

Radiofarmaka maji ptejimat, pouZivat a podavat pouze opravnéné osoby v uréenych zdravotnickych
zatizenich. Jejich piijem, skladovani, pouziti, preprava a likvidace podlé€haji predpistiim nebo
ptislusnym opravnénim ptislusné oficialni organizace.

Radiofarmaka maji byt pfipravena zpisobem, ktery vyhovuje pozadavkim jak na radia¢ni bezpecnost,
tak na farmaceutickou kvalitu. Je nutno pfijmout vhodna asepticka opatfeni.

Navod k extemporalni pfipravé tohoto 1éCivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 12.

JestliZe je kdykoli pti piipravé tohoto 1é¢ivého piipravku narusena celistvost obalu, nema se piipravek
pouZivat.

Podavani ptipravku se ma provadét tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace 1é¢ivého pripravku
a ozateni osob, které s nim nakladaji. Povinné je tfeba pouzit odpovidajici stinéni.

Povrchovy davkovy pifikon a akumulovana davka zavisi na mnoha faktorech. Mistni méfeni a méteni
béhem prace jsou velmi dilezita a je tieba je pouzivat k presnéjSimu a smeérodatnéjSimu urceni
celkové davky zareni, které je vystaven personal. Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby
omezili dobu blizkého kontaktu s pacienty, kterym byla injekci podéana radiofarmaka znacena luteciem
(*"Lu). K monitorovani pacientii se doporu¢uje pouzivat televizni monitorovaci systémy.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu piemény lutecia (*'"Lu) se zv1asté doporucuje predchazet vnitini
kontaminaci. Z tohoto diivodu je povinné pouziti vysoce kvalitnich ochrannych rukavic (z
latexu/nitrilu) pti jakémkoli pfimém kontaktu s radiofarmakem (injek¢ni lahvickou / stiikackou) a
pacientem. K minimalizaci expozice zaieni pii opakované expozici neexistuje zadné doporuceni
kromé ptisného dodrzovani vyse uvedenych doporuceni.

Podani radiofarmak ptedstavuje riziko pro dal$i osoby v souvislosti s vnéj$im ozafenim nebo
kontaminaci z rozlité mo¢i, zvratkt atd. Proto musi byt pfijata opatfeni na ochranu pied zafenim v
souladu s narodnimi ptedpisy.

Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
2970 Hgrsholm
Dansko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1680/001

EU/1/22/1680/002

EU/1/22/1680/003

EU/1/22/1680/004

EU/1/22/1680/005

EU/1/22/1680/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Davka zafeni, kterou pfijmou rizné organy po intraven6znim podani 1é¢ivého ptipravku znaceného
luteciem (*'’Lu), bude zaviset na konkrétni molekule, ktera se radioaktivné oznaduje.

Informace o radiacni dozimetrii jednotlivych 1écivych ptipravkl po jejich podani poté, co byly
radioaktivné oznaceny, naleznete v souhrnu tdajt o ptipravku / pribalové informaci konkrétniho
1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Nasledujici dozimetrické tabulky slouzi k vyhodnoceni pfispévku nekonjugovaného lutecia (*'’Lu) k
radia¢ni davce po podani lé¢ivého piipravku znaceného luteciem (*'’Lu) nebo k radiaéni davce po
nahodném intraven6znim injekénim podani piipravku Lutetium (*”’Lu) chloride Billev.

Vypocty davek (normalizované davky absorbované organy (mGy/MBq) a u¢inné normalizované
davky (mSv/IMBQ)) byly provedeny v kalkulaéce davek Olinda/EXM 2 s pouzitim pramérné hodnoty
A (pramér mezi hodnotami A ziskanymi z kazdé zohlednéné studie na zvitatech) pro kazdy zdrojovy
organ po podani davky 1 000 MBq. Organové davky jsou uvedeny dale pro modelového dospélého a
15leté, 10leté, Sleté, ro¢ni a novorozené dit€ obou pohlavi, podle smérnic Mezin&rodni komise pro
radiologickou ochranu (ICRP 89).

Vysledky ukazuji, Ze vyznamnymi cilovymi organy pro biodistribuci chloridu lutecitého (*''Lu) jsou
osteogenni buiiky, jatra, ledviny, cervena kostni dieii a slezina.

Tabulka 2. Odhadované normalizované davky absorbované organy (mGy/MBq) a u¢inna
normalizovana davka (mSv/MBq u muZskych modeli vypoctené pomoci kalkula¢ky davek
YLuCls (Olinda/EXM 2)

Cilovy organ Dospéli Vék15let Veék10let Veék5let Vek1rok No‘gioze
Nadledviny 225E-02 2,78E-02 4,44E-02 6,60E-02 131E-01 2,31E-01
Mozek 1,44E-02 7.41E-02 247E-02 369E-02 545E-02  1,30E-01
Jicen 1,08E-02 123E-02 1,75E-02 255E-02 378E-02  7,87E-02
o 1,00E-02 1,21E-02 148E-02 203E-02 230E-02  4,02E-02

Sténa Zluéniku 1,67E-02  1,98E-02  3,10E-02  4,90E-02  9,14E-02  2,22E-01

Distalni Cast 962E-03 120E-02 1,94E-02 294E-02 4,99E-02 9 38E-02
tlustého streva

Tenké sti‘evo 195E-01  2,53E-01 5,01E-01 7,43E-01 9,47E-01  2,16E+00
Sténa Zaludku 8,24E-02 1,07E-01 185E-01 3,08E-01 5,82E-01 1,62E+00

Proximalni Cast g 00 3 9g0E.03  160E-02 245E-02 411E-02  827E-02
tlustého streva

Koneénik 6,95E-03  8,37E-03  131E-02 196E-02  3,13E-02  5,59E-02
Srdecni sténa 3,93E-02  5,05E-02  8,46E-02  1,39E-01 2,59E-01 7,14E-01
Ledviny 2,91E-01 3,78E-01 6,57E-01  1,10E+00 2,08E+00 5,86E+00
Jatra 3,98E-01  5,16E-01  8,95E-01  1,50E+00 2,83E+00 7,98E+00
Plice 9,22E-02  1,20E-01 2,06E-01 3,42E-01 6,47E-01  1,79E+00
Pankreas 2,83E-02  351E-02 585E-02 956E-02 1,79E-01  4,60E-01
Prostata 3,95E-03  5,24E-03  9,57E-03  1,21E-02 2,32E-02  4,01E-02

Slinné Zlazy 6,43E-03  7,49E-03 9,02E-03  1,27E-02  1,69E-02  3,23E-02

Ce”‘(‘;‘;;"“”' 270E-01 338E-01 6098E-01 141E+00 3.44E+00 9,25E+00

Osteogenni bunikky 4,28E+00 5,35E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
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Novoroze

Cilovy organ Dospéli  Vék15let Vék10let Vék5let Veék1 rok nci
Slezina 245E-01 3,19E-01 553E-01 929E-01 1,76E+00 9,28E-02
Varlata 340E-03 3,99E-03 559E-03 8,02E-03 141E-02 2.87E-02
Tymus 6,27E-03  7,74E-03 1,09E-02 1,75E-02 297E-02  6,92E-02

Stitna 7laza 728E-03 8,04E-03 1,06E-02 151E-02 2,04E-02  4,22E-02

Sténamofového ;0. g3 478E 03 885E-03 1,10E-02 211E-02  3.57E-02
méchyre

Celé télo 121E-01 153E-01 2,64E-01 420E-01 7,35E-01 1,84E+00

it ies oty 122E-01 155E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00  2,73E+00

(mSv/MBQ)

Tabulka 3. Odhadované normalizované davky absorbované organy (mGy/MBq) a u€inna
normalizovana davka (mSv/MBq u Zenskych modeli vypo¢tené pomoci kalkulacky davek
YLuCl; (Olinda/EXM 2)

Cilovjorgan  Dospéli  Vek1slet Veki0let VekSlet Veklrok | Ovoro”®
Nadledviny ~  2,66E-02 293E-02 465E-02 7,5E-02 1,836E-0L  2,50E-01
Mozek 159E-02 1,71E-02 247E-02 372E-02 5A49E-02  131E-01
Prsa 4,10E-03  4,31E-03 . . . .
Jicen 117E-02  1,24E-02 180E-02 267E-02  4,75E-02  1,25E-01
o 106E-02 1,11E-02 148E-02 204E-02 2,30E-02  4,04E-02
Sténa Zluéniku  1,34E-02 145E-02 228E-02 331E-02 625E-02  1.21E-01
tllzlizllll(l)nstc::\t'a 9,92E-03 1,07E-02 1,71E-02 2,58E-02 4,27E-02  9,56E-02
Tenké strevo  259E-01  2,67E-01 501E-01 744E-01 950E-01  2,17E+00
Sténa 7aludku  9,99E-02  1,12E-01 184E-01 307E-01 581E-01  1,63E+00
ProMmAINL SISt 806E-03  868E-03 141E-02 228E-02 430E-02  9.95E-02
Konetnik 7,20E-03  7,73E-03 125E-02 185E-02 2,99E-02  516E-02
Srdetnisténa  4,52E-02 505E-02 892E-02 135E-01 223E-01  6,98E-01
Ledviny 353E-01 399E-01 658E-01 1,10E+00 2,08E+00  5,87E+00
Jatra 482E-01 545E-01 895E-01 150E+00 2,83E+00  7,99E+00
Plice 111E-01  1,25E-01 205E-01 342E-01 646E-0L  1,79E+00
Vajeéniky 7,06E-03  7,70E-03 115E-02 164E-02 276E-02  559E-02
Pankreas 355E-02 3,95E-02 6,28E-02 104E-01 187E-01  510E-01
slinné 214zy ~ 651E-03  666E-03 899E-03 1,26E-02 1,67E-02  3,23E-02
Ce”‘;‘szosm' 309E-01 350E-01 697E-01 141E+00 344E+00  9,25E+00
Osteogenni buiky ~ 3,79E+00 517E+00 872E+00 136E+01 292E+01  7,83E+01
Slezina 2,98E-01 337E-01 554E-01 932E-01 176E+00  4,96E+00
Tymus 749E-03  7,79E-03 1,16E-02 175E-02 2,86E-02  7,00E-02
Stitnazlaza  737E-03  759E-03  1,04E-02 146E-02 197E-02  3,86E-02
Sténamolového , \oe 03 450E-03  853E-03 104E-02 202602  3,30E-02
méchyre
Déloha 6,00E-03 643E-03 967E-03 142E-02 2,38E-02  536E-02
Celé tlo 133E-01 1,55E-01 264E-01  4,20E-01  7,36E-01  1,85E+00
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Novoroze

Cilovy organ Dospéli  Vék15let Vék10let Vék5Slet Vék1rok nci

U¢inna davka

(mSvIMBG) 1,32E-01 1,58E-01 2,76E-01  4,78E-01 1,02E+00 2,78E+00

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pted pouzitim je tfeba zkontrolovat baleni a radioaktivitu. Aktivitu Ize zméfit pomoci ionizacni
komory.

Lutecium (*""Lu) vydava beta(-)/gama zafeni. Méfeni aktivity pomoci ioniza¢ni komory je velmi
citlivé na geometrické faktory, a proto se ma provadét pouze v geometrickych podminkach, které byly
nalezité validovany.

Je tieba dodrzovat obvykla opatfeni tykajici se sterility a radioaktivity.

Je nutné, aby odbéry probihaly za aseptickych podminek. Injekéni lahvicky se sméji oteviit az po
dezinfekci zatky. Roztok je tieba odebrat skrze zatku pomoci jednodavkové injekéni stiikacky, ktera je
opatiena vhodnym ochrannym krytem a jednorazovou sterilni jehlou, nebo pomoci schvaleného
automatizovaného aplikacniho systému.

Pokud je narusena celistvost injek¢ni lahvicky, nema se tento 1€Civy piipravek pouZzivat.

Do injekéni lahvigky s chloridem lutecitym (*''Lu) je tieba p¥idat komplexacni ¢inidlo a dalsi
reagencia. Volné lutecium (*"'Lu) je v téle vychytavano a hromadi se v kostech. To by mohlo
potencialné vést ke vzniku osteosarkomti. Pfed intravendéznim podanim konjugatti znacenych luteciem
(*""Lu) se doporuéuje ptidat vazebné ¢inidlo, napiiklad DTPA, aby se vytvofil komplex s volnym
luteciem (*"Lu), pokud je piitomno, coz vede k rychlé renélni clearanci lutecia (*’"Lu).

Je nutné zajistit adekvatni kontrolu radiochemické &istoty radiofarmak uré¢enych k okamzitému
pouziti, které byly ziskany po radioaktivnim znadeni ptipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev. Je
tteba stanovit limity pro radiochemické necistoty s ohledem na radiotoxikologicky potencial lutecia
(*"Lu). Volné nenavazané lutecium (*'’Lu) je proto nutné minimalizovat.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

13



PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

PoZadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést K vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
chlorid lutecity-(*""Lu)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku obsahuje v referenénim &ase aktivity (ART) lutecium (*""Lu) o aktivité 51,8 GBq.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ziedéna kyselina chlorovodikova

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prekurzor radiofarmaka, roztok.
1 injekeni lahvicka
2 injekéni lahvicky
3 injekéni lahvicky

Obj.: ... ml Obj.: ... ml Obj.: ... ml
Aktivita pti CAL: ... Aktivita pii CAL: ... Aktivita pii CAL: ...
GBg/injek¢ni lahvicku GBg/injek¢ni lahvicku GBg/injek¢eni lahvicku

CAL: {DD/ MM/ RRRR, hh:00 SEC}

M¢rna radioaktivita v ¢ase ART: ... GBg/mg

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pro podani po radioaktivnim oznaceni in vitro.
NENI URCENO K PRIMEMU PODAVANI PACIENTUM.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

A

| 8.  POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR, hh:00 SEC}

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby se zamezilo nadbyte¢nému ozateni.

Uchovavejte v souladu s mistnimi piedpisy pro radioaktivni latky.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Déansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1680/001
EU/1/22/1680/002
EU/1/22/1680/003
EU/1/22/1680/004
EU/1/22/1680/005
EU/1/22/1680/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OLOVENA NADOBA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
chlorid lutecity-(*""Lu)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku obsahuje v referen¢nim &ase aktivity (ART) lutecium (*''Lu) o aktivité 51,8 GBq.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ziedéna kyselina chlorovodikova

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prekurzor radiofarmaka, roztok.

1 injekeni lahvicka

Aktivita pfi CAL: ... GBg/injek¢ni lahvicku
CAL: {DD/ MM/ RRRR, hh:00 SEC}

M¢éma radioaktivita v ¢ase ART: ... GBq/mg

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pro podéni po radioaktivnim oznadeni in vitro.
NENI URCENO K PRIMEMU PODAVANI PACIENTUM.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

A
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8. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR, hh:00 SEC}

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby se zamezilo nadbyte¢nému ozateni.

Uchovavejte v souladu s mistnimi piedpisy pro radioaktivni latky.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1680/001
EU/1/22/1680/002
EU/1/22/1680/003
EU/1/22/1680/004
EU/1/22/1680/005
EU/1/22/1680/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA (5 ml, 10 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml
chlorid lutecity-(*""Lu)

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR, hh:00 SEC}

| 4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

OBJEM: ...ml
Aktivita pfi CAL: ...GBq/injekéni lahvicku
CAL: {DD/ MM/ RRRR hh:00 SEC}

6.  JINE

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Lutetium (*’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
chlorid lutecity-(*""Lu)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude podan tento 1éCivy

pripravek kombinovany s p¥ipravkem Lutetium (*”’Lu) chloride Billev, protoZe obsahuje pro

Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nuklearni mediciny, ktery bude na vykon
dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nuklearni
mediciny. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Lutetium (*'’Lu) chloride Billev pouzivat

Jak se 1é¢ivy ptipravek radioaktivné znaéeny ptipravkem Lutetium (*”’Lu) chloride Billev pouziva
Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Lutetium (*”’Lu) chloride Billev uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S~ wdE

=

Co je pripravek Lutetium (}'’Lu) chloride Billev a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev je typem ptipravku zvanym prekurzor radiofarmaka.
177
Obsahuje 1é¢ivou latku chlorid lutecity ( Lu), ktery vydava beta minus zateni.

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev neni uréen k samostatnému pouziti. Pfed pouzitim musi byt
zkombinovan s jinymi ptipravky (tzv. nosici), specialné vyvinutymi k pouZiti s chloridem lutecitym
(*""Lu). Jedna se o tzv. znageni radioizotopem.

Nosic¢em mohou byt naptiklad latky, které v téle cilené rozpoznévaji urcity typ bunék. Jsou pacientovi
podavany podle pokynl v informacich o pfipravku daného nosice a zajisti dopravu radioaktivniho
materialu tam, kde je ho v téle potieba — k 16¢bé onemocnéni nebo k zobrazeni tk&ni na obrazovce, coz
se pouZziva k diagnostice onemocnéni.

Pouziti 1é¢ivého p¥ipravku radioaktivné znadeného pripravkem Lutetium (*’Lu) chloride Billev
zahrnuje expozici radioaktivité. Vas lékar a lékat nuklearni mediciny dospéli k ndzoru, ze ve Vasem
ptipadé klinicky pfinos vykonu s vyuzitim radiofarmaka pfevysuje riziko ozafeni.

Prectéte si prosim ptibalovou informaci l€¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen

piipravkem Lutetium (*”’Lu) chloride Billev.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Lutetium (Y’Lu) chloride Billev pouZivat

Lutetium (}'’Lu) chloride Billev vdm nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(a) na chlorid lutecity (177Lu) nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6).

- pokud jste té¢hotna nebo se domnivate, Ze mizete byt té¢hotna.

Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné
oznaden piipravkem Lutetium (*’Lu) chloride Billev.
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Upozornéni a opatieni
Piipravek Lutetium (**’Lu) chloride Billev neni uréen k p¥imému podani pacientiim.

Vénujte zvlastni pozornost 1éCivému piipravku, ktery je radioaktivné znacen piipravkem
Lutetium (*'’Lu) chloride Billev:
- pokud trpite poruchou funkce ledvin nebo onemocnénim kostni diene¢.

Radiacni 1é¢ba luteciem (*''Lu) miize mit tyto vedlejsi ucinky:

- snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie),

- snizeny pocet krevnich desticek (trombocytopenie), které jsou dalezité pro zastavu krvaceni,

- snizeny pocet bilych krvinek (leukopenie, lymfopenie nebo neutropenie), které jsou dilezité pro
ochranu téla proti infekci).

VétSina z téchto piihod je mirného a pouze docasného charakteru. U nékterych pacientti byl popséan
pokles poctu vSech 3 typt krevnich bunek (Cervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek —
pancytopenie). Pokud se objevi pancytopenie, 1é¢ba musi byt ukoncena.

Lutecium (**’Lu) miize mit n&kdy negativni vliv na krevni buiiky, 1ékaf proto pied zah4jenim 1écby a
v pravidelnych intervalech béhem ni provede krevni testy. Porad’te se se svym lékarem, pokud se u vas
objevi dusnost, modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni nebo horecka.

Pokud tento 1éCivy pripravek vyuziva jako nosic tzv. analogy somatostatinu (k 1écbé
neuroendokrinnich nadori), radioaktivné znaceny nosi¢ bude vylu¢ovan ledvinami. Lékat vam proto
bude pied zahajenim 1é¢by a béhem ni provadét krevni testy k posouzeni ledvinové funkce.

Lé¢ba luteciem (Y''Lu) miize mit negativni vliv na funkci jater. Vs Iékat bude b&hem 1é¢by provadét
krevni testy ke kontrole funkce jater.

Lécivé ptipravky oznacené luteciem (*''Lu) Ize podavat pfimo do Zily trubic¢kou (tzv. kanylou). Byly
hlaseny ptipady tniku tekutiny do okolni tkané (extravazace). Informujte 1¢kare, pokud se u vas
projevi otok nebo bolest v pazi.

Po 16¢bé neuroendokrinnich nadort luteciem (*'’Lu) se mohou objevit potiZe souvisejici s uvolnénim
hormond z nadorovych bunék (tzv. karcinoidni krize). Informujte svého 1ékare, pokud se po 1écbé
objevi pocit na omdleni nebo zavrate, ptipadné zrudnuti nebo prijem.

Lécba luteciem (*""Lu) miize vyvolat syndrom nadorového rozpadu, ktery vznika rychlym rozpadem
nadorovych bunék. Ten mize do tydne po terapii zplsobit neobvyklé vysledky krevnich testi,
nepravidelnosti v srde¢ni ¢innosti, selhani ledvin nebo epileptické zachvaty. Vas 1ékat bude situaci
sledovat pomoci krevnich testli. Informujte 1ékate, pokud se u vas objevi svalové kiece Ci slabost,
zmatenost nebo dychavi¢nost.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci [é¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné
oznaden piipravkem Lutetium (*’Lu) chloride Billev.

Déti a dospivajici

Pokud jste mladsi 18 let, porad’te se s oSetiujicim radiologem.

Pouziti piipravku Lutetium (*”’Lu) chloride Billev u déti a dospivajicich mladsich 18 let zavisi na
1é¢ivém piipravku, ktery mé byt piipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev radioaktivné oznaden.
Pted pouzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku si piectéte ptibalovou informaci.

Dalsi 1écivé pripravky a 1é¢ivé pripravky radioaktivné znacené pripravkem

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev

Informujte svého 1ékate nuklearni mediciny o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, protoZe mohou naruSovat dany vykon.

Neni znamo, zda miize dochézet k interakcim chloridu lutecitého (*''Lu) s dalsimi 1é¢ivymi p¥ipravky,
protoZe nebyly provedeny specifické studie.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud je mozné, Ze jste t€hotna, pokud se Vam opozdila menstruace ¢i pokud kojite, musite o tom
informovat svého 1ékate nuklearni mediciny pted podanim lécivych ptipravkil radioaktivné znacenych
ptipravkem Lutetium (**’Lu) chloride Billev.

Mate-li pochybnosti, je diilezité poradit se se svym lékafem nuklearni mediciny, ktery bude na dany
vykon dohliZet.

Jestlize jste tehotna
Lécivé ptipravky radioaktivné znaéené p¥ipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev se nesmi podavat,
jestlize jste t€hotna.

JestliZe kojite
Budete pozadana, abyste prerusila kojeni. Zeptejte se svého 1ékate nuklearni mediciny, kdy miZzete
znovu zacit kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Mohou se vyskytnout uc¢inky na schopnost fizeni dopravnich prostedkil a obsluhu strojti z diivodu
1é¢ivého ptipravku pouzivaného v kombinaci s piipravkem Lutetium (*’’Lu) chloride Billev. Prectéte
si prosim pozorn¢ piibalovou informaci tohoto 1é¢ivého ptipravku.

3.  Jak se lé¢ivy pripravek radioaktivné znadeny pripravkem Lutetium (}’’Lu) chloride Billev
pouziva

Existuji ptisné zakony tykajici se pouziti radiofarmak, manipulace s nimi a jejich likvidace. Lécivé
piipravky radioaktivné znadené piipravkem Lutetium (*’Lu) chloride Billev se budou pouzivat pouze
ve specialnich kontrolovanych oblastech. S timto 1é¢ivem budou manipulovat a budou Vam jej
podavat pouze osoby, které jsou proskoleny a kvalifikovany ohledné jeho bezpe¢ného pouziti. Tyto
osoby budou vénovat zvlastni pozornost bezpecnému pouziti tohoto 1é¢iva a budou Vas informovat o
své ¢innosti.

Lékar nuklearni mediciny dohlizejici na vykon rozhodne, jaké mnozstvi 1é¢ivého ptipravku
radioaktivné znaéeného ptipravkem Lutetium (*’’Lu) chloride Billev se ve Vasem piipadé pouZije.
Bude se jednat o co nejmensi mnozstvi nezbytné k dosazeni odpovidajiciho vysledku v zavislosti na
1é¢ivém piipravku, ktery budete s piipravkem Lutetium (*”’Lu) chloride Billev uzivat, a jeho
zamysleném pouziti.

Podani 1é¢ivého pFipravku radioaktivné znaceného pripravkem Lutetium (}'’Lu) chloride Billev
a provedeni vykonu

Piipravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev musi byt pouZivan pouze v kombinaci s dalgim lé¢ivym
ptipravkem (nosi¢em), ktery byl specialn€ vyvinut a schvalen pro pouziti v kombinaci s chloridem
lutecitym (mLu). Podani ptipravku bude zaviset na typu 1éCivého piipravku, ktery slouzi jako nosic.
Prectéte si prosim pozorné ptibalovou informaci tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Trvéani vykonu
Vas lékat nuklearni mediciny Vas bude informovat o obvyklé délce trvani vykonu.

Po podani l1é¢ivého pripravku radioaktivné znac¢eného pripravkem

Lutetium (*’Lu) chloride Billev

Lékar nuklearni mediciny Vas bude informovat, zda u Vas budou nutna zvlastni opatfeni po podani
1é¢ivého ptipravku radioaktivné znateného ptipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev. Mate-li
jakékoli dalsi otazky, obrat'te se na svého 1ékare nuklearni mediciny.

Jestlize Vam bylo podano vice 1é¢ivého pripravku radioaktivné znaceného piipravkem
Lutetium (*"’Lu) chloride Billev, nez mélo
Jelikoz s 1é¢ivym piipravkem radioaktivné znacenym p¥ipravkem Lutetium (*'’Lu) chloride Billev
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zachazi 1ékar nuklearni mediciny za pfisn¢ kontrolovanych podminek, existuje pouze velmi mala
pravdépodobnost mozného predavkovani. V piipadé predavkovani Vam vsak bude podana ptislusna
1é¢ba podle potieby.

Méte-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti 1é¢ivého piipravku radioaktivné znaceného piipravkem
Lutetium (*'’Lu) chloride Billev, zeptejte se svého 1ékate nuklearni mediciny, ktery na vykon dohlizi.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i 1éCivy piipravek radioaktivné znaceny piipravkem
Lutetium (*"’Lu) chloride Billev nezadouci u¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Néktefi pacienti s karcinomem prostaty lé¢eni luteciem (*''Lu) si stéZovali na sucho v Gistech; tento jev
vSak byl ptechodného charakteru.

Velmi ¢asté nezddouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 0osobu z 10):

- pokles poctu krevnich bun¢k (krevnich desticek a ¢ervenych nebo bilych krvinek)
- nevolnost

- zvraceni

Vedlejsi u¢inky hlasené u pacientii Ié¢enych pro neuroendokrinni nadory:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- mirnd prechodna ztrata vlast

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
- rakovina kostni dfen¢ (myelodysplasticky syndrom)
- snizeny pocet nékterych bilych krvinek (neutropenie)

Méng casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- rakovina kostni dfené (akutni myeloidni leukémie)

Neni znamo (Eetnost z dostupnych udaji nelze urdit):

- karcinoidni krize (uvolinovani hormont z nadorovych bunék)

- syndrom nadorového rozpadu (rychly rozpad nadorovych bun¢k)

- snizeny pocet ¢ervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie)
- sucho v Ustech

Rakovina kostni diené (myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie) byla hlasena u
pacientd, kteti byli nékolik let po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadorti pomoci nosict
radioaktivné oznagenych luteciem-(*"’Lu).

Po podani 1é¢ivého piipravku radioaktivné zna¢eného piipravkem Lutetium (*’Lu) chloride Billev
doda tento pfipravek urcité mnozstvi ionizujiciho zafeni (radioaktivity), ktera muize zpisobit riziko
nadorového onemocnéni a vzniku vrozenych vad. V kazdém piipad¢ potencialni piinos podani
radioaktivné zna¢eného 1é¢ivého piipravku prevysuje riziko ozafeni.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci konkrétniho 1€¢ivého ptipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

Hlaseni nezZadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kafi se specializaci na
nuklearni medicinu. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5.  Jak pripravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev uchovavat

Tento pripravek nebudete muset uchovavat. Je uchovavan v ptislusnych prostorach a za jeho
uchovavani odpovida specialista. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi pfedpisy
pro radioaktivni latky.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro piislusného specialistu:
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Ptipravek Lutetium (*”’Lu) chloride Billev se nesmi pouZivat po uplynuti data a ¢asu pouzitelnosti
uvedenych na Stitku za EXP.

Ptipravek Lutetium (*”’Lu) chloride Billev bude uchovavan v piivodnim obalu, ktery zabezpecuje
ochranu pted zafenim.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lutetium (*’’Lu) chloride Billev obsahuje

- Lécivou latkou je chlorid lutecity-(*""Lu).
Jeden ml sterilniho roztoku obsahuje 51,8 GBq chloridu lutecitého-(*"'Lu) pfi referen¢énim Gase
aktivity (ART, odpovida 12,6 mikrogramim lutecia (*''Lu) ve formé& chloridu. (GBq:
Gigabecquerel je jednotka radioaktivity.)

- Dalsi sloZkou je zfedéna kyselina chlorovodikova.

Jak pripravek Lutetium (*’Lu) chloride Billev vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Lutetium (**’Lu) chloride Billev je prekurzor radiofarmaka, roztok. Je k dispozici ve formé
¢irého, bezbarvého roztoku v 5 ml injekéni lahvicee z bezbarvého skla tiidy | s konickym dnem nebo
10 ml injek¢ni lahviéce z bezbarvého skla téidy | s plochym dnem, s teflonem potazenou
chlorbutylkauc¢ukovou zatkou, uzavienou hlinikovym krytem.

Injekéni lahvicky jsou umistény v olovéném obalu, ktery slouzi jako ochranny kryt, a zabaleny

v polystyrenové krabicce a vné&jsi krabicce.

Velikost baleni:
5 ml injek¢ni lahvi¢ka: 1, 2 nebo 3 injek¢ni lahvicky
10 ml injekéni lahvicka: 1, 2 nebo 3 injekéni lahvicky

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Objem jedné injekéni lahvic¢ky se pohybuje v rozmezi 0,1-8 ml roztoku (coZ odpovida 5,2-414,4 GBq
pti referen¢nim Case aktivity). Objem zavisi na mnozstvi l1é€¢ivého ptipravku kombinovaného s
piipravkem Lutetium (*”’Lu) chloride Billev, ktery ma byt podan lékatfem nukledrnimediciny.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10

2970 Hgrsholm

Dénsko

Vyrobce

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House
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28-32 Pembroke Street Upper
Dublin 2

D02 EK84

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Uplny souhrn adaji o ptipravku Lutetium (*’Lu) chloride Billev je piiloZen jako samostatny
dokument v baleni l1é¢ivého ptipravku s cilem poskytnout zdravotnickym pracovnikim dalsi védecké i

praktické informace o podavani a pouZiti tohoto radiofarmaka.

Prectéte si prosim piislusny souhrn udaji o pripravku.
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