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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lutetium (*'’Lu) Chlorid Billev 51,8 GBg/ml Markerzubereitung, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Losung enthalt 51,8 GBq Lutetium (*”’Lu) Chlorid zum Aktivitatsreferenzzeitpunkt (ART); dies
entspricht einem Maximum von 12,6 Mikrogramm Lutetium (*’’Lu) (als Chlorid).

Der ART ist definiert als das Ende der Herstellung. Die minimale spezifische Aktivitat betragt
3000 GBg/mg Lutetium (*’Lu) zum ART.

Jede 5 ml-Durchstechflasche enthélt ein Volumen von 0,1 ml bis 4 ml, was einer Aktivitat von 5,2 bis
207,2 GBg zum ART entspricht.

Jede 10 ml-Durchstechflasche enthalt ein Volumen von 0,1 ml bis 8 ml, was einer Aktivitit von 5,2
bis 414,4 GBq zum ART entspricht.

Die Aktivitat zu dem vom Kunden bestellten Datum und Zeitpunkt, angegeben als KAL
(Kalibrierung), wird durch die ab dem ART verstrichene Zeit und die Halbwertszeit von Lutetium
(*"Lu) bestimmt.

Lutetium (¥’Lu) hat eine Halbwertszeit von 6,7 Tagen. Lutetium (*'’Lu), ohne Tragerzusatz, wird
durch Neutronenbestrahlung von angereichertem Ytterbium (1°Yb) hergestellt. Lutetium (*’’Lu)
zerfallt unter B-Minus-Emission zu stabilem Hafnium (Y'’Hf), wobei die haufigste p-Minus-Emission
(79,3%) eine maximale Energie von 497 keV hat. Es wird auch niedrige Gammastrahlung emittiert,
zum Beispiel bei 113 keV (6,2%) und 208 keV (11%).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Markerzubereitung, Losung.

Klare, farblose Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev ist eine Markerzubereitung und nicht zur direkten Anwendung am
Patienten vorgesehen. Es darf nur zur radioaktiven Markierung von Tréagermolekilen verwendet
werden, die spezifisch fir die radioaktive Markierung mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid entwickelt und
zugelassen wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lutetium (¥’Lu) Chlorid Billev darf nur von Fachleuten angewendet werden, die Gber Erfahrung mit
radioaktiver in-vitro-Markierung verftigen.

Dosierung

Die Menge an Lutetium (}”’Lu) Chlorid Billev, die zur radioaktiven Markierung benétigt wird, und die
Menge des mit Lutetium (}’Lu) markierten Arzneimittels, das anschlieRend gegeben wird, hangen von



dem radioaktiv markierten Arzneimittel und seiner vorgesehenen Anwendung ab. Nahere Angaben
sind in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)/Packungsbeilage
des jeweiligen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

Kinder und Jugendliche

Nahere Informationen zur Anwendung von mit Lutetium (Y’’Lu) markierten Arzneimitteln bei Kindern
und Jugendlichen sind in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation)/Packungsbeilage des jeweiligen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu
finden.

Art der Anwendung

Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev ist zur radioaktiven in-vitro-Markierung von Arzneimitteln
vorgesehen, die anschlieRend entsprechend ihrer zugelassenen Art der Anwendung gegeben werden.

Lutetium (Y’Lu) Chlorid Billev darf dem Patienten nicht direkt gegeben werden.

Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 12.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Bestehende Schwangerschaft, Verdacht auf Schwangerschaft oder wenn eine Schwangerschaft
nicht ausgeschlossen wurde (siehe Abschnitt 4.6).

Informationen zu Gegenanzeigen bei einzelnen mit Lutetium (*’’Lu) markierten Arzneimitteln, die

durch radioaktive Markierung mit Lutetium (}’’Lu) Chlorid Billev hergestellt wurden, sind in der

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)/Packungsbeilage des jeweiligen

radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen ftr die Anwendung

Nutzen-Risiko-Abwagung fir den einzelnen Patienten

Die Strahlenexposition muss bei jedem einzelnen Patienten durch den zu erwartenden Nutzen
gerechtfertigt sein. Die verabreichte Aktivitét sollte in jedem Fall so gering wie verninftigerweise
maoglich sein, um den erforderlichen therapeutischen Erfolg erzielen zu kdnnen.

Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev darf dem Patienten nicht direkt gegeben werden, sondern muss fiir die
radioaktive Markierung von Tragermolekiilen wie monoklonalen Antikdrpern, Peptiden, Vitaminen
oder anderen Substraten verwendet werden.

Nierenfunktionsstérung und hamatologische Erkrankungen

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis muss bei diesen Patienten sorgfaltig abgewogen werden, da eine
erhéhte Strahlenexposition auftreten kann. Es wird empfohlen, eine individuelle strahlendosimetrische
Bewertung bestimmter Organe durchzufiihren, die mdglicherweise nicht die Zielorgane der
Behandlung sind.

Myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leukamie

Myelodysplastisches Syndrom (MDS) und akute myeloische Leukdmie (AML) wurden nach
Behandlung mit einer Lutetium (*"’Lu)-Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie von neuroendokrinen
Tumoren beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Dies sollte bei der Beurteilung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses berlcksichtigt werden, insbesondere bei Patienten mit potentiellen Risikofaktoren, wie
einer vorherigen Behandlung mit chemotherapeutischen Substanzen (wie z.B. alkylierenden
Substanzen).



Myelosuppression

Wahrend der Radioliganden-Therapie mit Lutetium (*’’Lu) kann es zu Anamie, Thrombozytopenie,
Leukopenie, Lymphopenie und weniger hdufig zu Neutropenie kommen. Die meisten Ereignisse
waren von milder Auspragung und voriibergehender Natur, aber in einigen Fallen benétigten die
Patienten Blut- und Thrombozyteninfusionen. Bei manchen Patienten kann mehr als eine Zelllinie
betroffen sein und es wurden Panzytopenien berichtet, die einen Abbruch der Behandlung erforderlich
machten. GemanR der klinischen Richtlinien muss vor Behandlungsbeginn ein Blutbild erstellt und
wahrend der Behandlung regelmaRig kontrolliert werden.

Bestrahlung der Nieren

Radioaktiv markierte Somatostatin-Analoga werden (ber die Nieren ausgeschieden. Nach Peptid-
Rezeptor-Radionuklid-Therapien von neuroendokrinen Tumoren mit anderen Radioisotopen wurde
eine durch Radioaktivitét verursachte Nephropathie berichtet. GemaR der klinischen Richtlinien sollte
vor Behandlungsbeginn sowie wahrend der Behandlung die Nierenfunktion untersucht werden und es
sollten Schutzmafnahmen fir die Nieren erwogen werden.

Hepatotoxizitét

In der Zeit nach Zulassung und in der Literatur wurden Félle von Hepatotoxizitét bei Patienten mit
Lebermetastasen wahrend der Behandlung mit Lutetium (*7Lu)-Peptid-Rezeptor-Radionuklid-
Therapie bei neuroendokrinen Tumoren berichtet. Die Leberfunktion sollte wahrend der Behandlung
regelmalRig tiberwacht werden. Bei betroffenen Patienten kann eine Dosisreduktion erforderlich sein.

Hormonsekretionssyndrome

Es liegen Berichte tiber eine karzinoide Krise und andere mit der Freisetzung von Hormonen aus
funktionellen neuroendokrinen Tumoren assoziierte Syndrome nach einer Lutetium (*"’Lu)-Peptid-
Rezeptor-Radionuklid-Therapie vor, die im Zusammenhang mit der Bestrahlung der Tumorzellen
stehen konnten. Zu den berichteten Symptomen zéhlen Hitzegefiihl und Diarrhé in Verbindung mit
Hypotonie. In manchen Fallen sollte eine stationdre Beobachtung der Patienten tiber Nacht erwogen
werden (z. B. bei Patienten mit pharmakologisch schlecht kontrollierten Symptomen). Bei
Hormonkrisen kdnnte unter anderem wie folgt behandelt werden: intravends hochdosierte
Somatostatin-Analoga, intravendse Flissigkeitstherapie, Kortikosteroide sowie Korrektur der
Elektrolytungleichgewichte bei Patienten mit Diarrhd und/oder Erbrechen.

Tumorlysesyndrom

Im Anschluss an eine Radioliganden-Therapie mit Lutetium (}’’Lu) wurde Uber das Auftreten des
Tumorlysesyndroms berichtet. Bei Patienten mit einer VVorgeschichte von Niereninsuffizienz und hoher
Tumorbelastung kénnte ein groReres Risiko bestehen und daher miissen sie mit erhdhter Vorsicht
behandelt werden. Die Nierenfunktion sowie der Elektrolythaushalt miissen zu Beginn und wahrend der
Behandlung beurteiltwerden.

Extravasation

Es liegen Berichte tiber Extravasation von mit Lutetium (}'’Lu) markierten Liganden im Rahmen der
Vermarktung vor. Im Falle einer Extravasation muss die Infusion des Arzneimittels unverziglich
gestoppt werden und es missen umgehend der Facharzt fir Nuklearmedizin und der
Radiopharmakologe informiert werden. Die Handhabung sollte entsprechend der lokalen Protokolle
erfolgen.

Strahlenschutz
Im Rahmen einer Punktquellen-Approximation wurde gezeigt, dass die durchschnittliche

Dosisleistung, der eine Person in einem Abstand von 1 Meter von der Kdrpermitte des Patienten mit
einem Abdominalradius von 15 cm 20 Stunden nach Anwendung einer Dosis von 7,3 GBg mit



Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev markiertem radioaktivem Arzneimittel (restliche Radioaktivitat

1,5 GBQ) ausgesetzt ist, 3,5 uSv/h betragt. Wird der Abstand zum Patienten auf 2 Meter verdoppelt,
reduziert dies die Dosisleistung um einen Faktor von 4 auf 0,9 uSv/h. Dieselbe Dosis bei einem
Patienten mit einem Abdominalradius von 25 cm flhrt bei einem Abstand von 1 Meter zu einer
Dosisleistung von 2,6 uSv/h. Der allgemeinguiltige Schwellenwert flr die Entlassung des behandelten
Patienten aus dem Krankenhaus liegt bei 20 uSv/h. In den meisten Landern ist die Expositionsgrenze
fiir Klinikpersonal dieselbe wie fiir die allgemeine Offentlichkeit, und zwar 1 mSv/Jahr. Wenn die
Dosisleistung von 3,5 puSv/h als Durchschnittswert herangezogen wird, darf das Klinikpersonal ca.
300 Stunden/Jahr in unmittelbarer Nahe zu Patienten arbeiten, die mit durch

Lutetium (¥’Lu) Chlorid Billev markierten radioaktiven Arzneimitteln behandelt wurden, ohne
Strahlenschutzausriistung zu tragen. Selbstverstandlich wird von den Mitarbeitern im Bereich der
Nuklearmedizin erwartet, standardméRige Strahlenschutzausrlistung zu tragen.

Alle weiteren Personen, die sich in unmittelbarer Nahe zum behandelten Patienten befinden, sollten
tiber Mdglichkeiten informiert werden, wie sie ihre Exposition gegeniiber der vom Patienten
ausgehenden Strahlung reduzieren kénnen.

Besondere Warnhinweise

Informationen zu besonderen Warnhinweisen und besonderen Vorsichtsmanahmen bei der
Anwendung von mit Lutetium (*’’Lu) markierten Arzneimitteln sind auch in der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)/Packungsbeilage des radioaktiv zu markierenden
Arzneimittels zu finden.

Weitere VorsichtsmaRnahmen in Bezug auf Angehérige, Pflegekrafte und Klinikpersonal, siehe
Abschnitt 6.6.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen zwischen Lutetium(*’’Lu) und
anderen Arzneimitteln durchgefhrt.

Informationen zu mit der Anwendung von Lutetium (*”’Lu)-markierten Arzneimitteln verbundenen
Wechselwirkungen sind in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation)/Packungsbeilage des radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Wenn die Gabe von radioaktiven Arzneimitteln an eine Frau im gebdarfahigen Alter geplant ist, muss
zuvor unbedingt festgestellt werden, ob sie schwanger ist. Jede Frau, bei der eine Monatsblutung
ausgeblieben ist, sollte so lange als schwanger betrachtet werden, bis das Gegenteil bewiesen ist.
Wenn Zweifel in Bezug auf eine mdgliche Schwangerschaft einer Frau bestehen (wenn eine Periode
ausgeblieben ist, wenn die Periode sehr unregelmaRig ist usw.) sollten der Patientin andere Methoden
(sofern verfugbar) angeboten werden, bei denen keine ionisierende Strahlung verwendet wird. Vor der
Anwendung von ’Lu-markierten Arzneimitteln ist eine Schwangerschaft mit einem
geeigneten/validierten Test auszuschliel3en.

Schwangerschaft

Lutetium(*""Lu)-markierte Arzneimittel diirfen aufgrund des Risikos fiir eine Exposition des Fotus
gegenlber ionisierender Strahlung wéhrend einer bestehenden Schwangerschaft, bei Verdacht auf
Schwangerschaft oder nicht ausgeschlossener Schwangerschaft nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).



Stillzeit

Bevor radioaktive Arzneimittel an eine stillende Frau gegeben werden, sollte die Mdglichkeit erwogen
werden, die Anwendung des Radionuklids zu verschieben, bis die Frau das Stillen beendet hat. Des
Weiteren sollte Uberlegt werden, welches radioaktive Arzneimittel am besten geeignet ist, wobei der
Ubergang von Radioaktivitat in die Muttermilch zu berticksichtigen ist. Wenn die Anwendung als
notwendig erachtet wird, muss das Stillen unterbrochen und die abgepumpte Milch verworfen werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Lutetium (*’Lu) Chlorid auf die mannliche und weibliche Fertilitat wurden
bei Tieren nicht untersucht. Fiir ménnliche und weibliche Geschlechtsorgane konnten geringe
Expositionen nachgewiesen werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass ’Lu-markierte
Arzneimittel eine Reproduktionstoxizitat wie beispielsweise spermatogenetische Schéaden in
ménnlichen Hoden oder genetische Schadigungen in mannlichen Hoden bzw. weiblichen Eierstocken
verursachen.

Nahere Informationen zur Anwendung von Lutetium (*”Lu)-markierten Arzneimitteln in Bezug auf
die Fertilitat sind in der Zusammenfassung der Merkmale des radioaktiv zu markierenden
Arzneimittels zu finden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen nach
Behandlung mit Lutetium (*’’Lu)-markierten Arzneimitteln sind in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)/Packungsbeilage des radioaktiv zu markierenden
Arzneimittels zu finden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die auf eine Anwendung eines Lutetium (*’Lu)-markierten Arzneimittels, das durch radioaktive
Markierung mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev hergestellt wurde, folgenden Nebenwirkungen sind
von dem jeweiligen angewendeten Arzneimittel abhéngig. Derartige Informationen sind in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)/Packungsbeilage des radioaktiv
zu markierenden Arzneimittels zu finden.

Die Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung kann Krebs ausldsen und es besteht die Moglichkeit
einer Entwicklung von Erbschéden. Die durch die therapeutische Exposition bedingte Strahlendosis
kann zu vermehrtem Auftreten von Krebs und Mutationen filhren. Es muss daher in jedem Fall
sichergestellt sein, dass die Risiken aufgrund der Strahlenexposition geringer sind als die der
Krankheit selbst.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind entsprechend der MedDRA-Konvention gemal ihrer Haufigkeit in Kategorien
eingeteilt: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten

(> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigharen Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1.  Auflistung der Nebenwirkungen

eIl Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Systemorganklasse
Gutartige, Refraktéare Zytopenie | Akute




MedDRA

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Systemorganklasse
bésartige und mit multilinedrer myeloische
unspezifische Dysplasie Leukamie
Neubildungen (Myelodysplastisches | (siehe
(einschl. Zysten Syndrom) (siehe Abschnitt 4.4)
und Polypen) Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des | Anédmie Neutropenie Panzytopenie
Blutes und des Thrombozytopenie

Lymphsystems Leukopenie

Lymphopenie
Endokrine Karzinoide Krise
Erkrankungen

Stoffwechsel- und Tumorlysesyndrom
Erndhrungsstérun
gen

Erkrankungen des | Ubelkeit Mundtrockenheit
Gastrointestinaltra, Erbrechen
kts
Erkrankungen der | Alopezie
Haut und des

Unterhautgewebes

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Mundtrockenheit

Vorlibergehende Mundtrockenheit wurde bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom berichtet, die mit Lutetium (’’Lu)-markierte und gegen PSMA gerichtete
Radioliganden erhielten.

Alopezie
Eine als leicht und voriibergehend beschriebene Alopezie wurde bei Patienten beobachtet, die eine
Lutetium (¥’Lu) Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie bei neuroendokrinen Tumoren erhielten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Anwesenheit von freiem Lutetium (Y'’Lu) Chlorid im Korper nach einer versehentlichen
Anwendung von Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev fiihrt zu erh6hter Knochenmarkstoxizitat und einer
Schédigung der hdmatopoetischen Stammzellen. Daher muss im Fall einer versehentlichen
Anwendung von Lutetium (*”7Lu) Chlorid Billev die Radiotoxizitat fiir den Patienten unverztglich (d.
h. innerhalb 1 Stunde) durch Gabe von Mitteln, die Chelatoren (Komplexbildner) wie Ca-DTPA oder
Ca-EDTA enthalten, reduziert werden, um die Elimination des Radionuklids aus dem Korper zu
beschleunigen.

In medizinischen Einrichtungen, die zu therapeutischen Zwecken Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev zur
radioaktiven Markierung von Tragermolekiilen verwenden, miissen folgende Mittel verfigbar sein:

- Ca-DTPA (Calcium-Trinatrium-Diethylentriaminpentaacetat) oder

- Ca-EDTA (Calcium-Dinatrium-Ethylendiamintetraacetat)

Diese Chelatbildner unterstiitzen die Elimination der Lutetium (*Lu)-Radiotoxizitat, indem sie das
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Calcium-lon im Komplex gegen ein Lutetium (Y"’Lu)-lon austauschen. Aufgrund der Fahigkeit der
Chelat-Liganden (DTPA, EDTA) zur Bildung wasserldslicher Komplexe werden diese Komplexe
samt dem gebundenen Lutetium (*’’Lu) rasch tiber die Nieren ausgeschieden.

1 g des Chelatbildners sollte durch langsame intravendse Injektion Uber 3 bis 4 Minuten oder durch
Infusion (1 g in 100 bis 250 ml Glucose oder Natriumchlorid 9 mg/ml [0,9%] Injektionslésung)
gegeben werden.

Die Wirksamkeit dieser Entgiftung mittels Chelatbildnern ist unmittelbar nach oder innerhalb einer
Stunde nach Exposition, wenn das Radionuklid noch in Gewebsflissigkeit und Plasma zirkuliert bzw.
verfugbar ist, am hochsten. Auch mehr als 1 Stunde nach Exposition kann der Chelator noch wirksam
gegeben werden; seine Wirksamkeit durfte allerdings vermindert sein. Die intraventse Gabe sollte
nicht langer als 2 Stunden dauern.

In jedem Fall mussen die Blutwerte des Patienten Uberwacht und bei Nachweis einer Radiotoxizitat
sofort geeignete MalRnahmen ergriffen werden.

Die Toxizitat von freiem Lutetium (*’’Lu) aufgrund einer wahrend der Therapie erfolgenden in-vivo-
Freisetzung aus dem markierten Biomolekdl in den Kdrper kann durch die anschlieBende Gabe von
Chelatbildnern vermindert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Radiotherapeutika, ATC-Code: V10X

Die pharmakodynamischen Eigenschaften von Lutetium (}'’Lu)-markierten Arzneimitteln, die vor der
Anwendung durch radioaktive Markierung mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev hergestellt wurden,
sind von der Art des radioaktiv zu markierenden Arzneimittels abhangig. Nahere Angaben sind in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)/Packungsbeilage des jeweiligen
radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

Lutetium (Y'"Lu) emittiert B-Minus mit mittlerer Maximalenergie (0,498 MeV) und einer maximalen
Gewebepenetration von ca. 2 mm. Lutetium (*”/Lu) emittiert dartiber hinaus niederenergetische y-
Strahlen, die mit denselben Lutetium (*’Lu)-markierten Arzneimitteln eine Szintigraphie sowie
Untersuchungen der Bioverteilung und der Dosimetrie ermdglichen.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen
gewahrt mit der Begriindung, dass das spezifische Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen keinen
signifikanten therapeutischen Nutzen gegeniiber bestehenden Behandlungen von pédiatrischen
Patienten bietet. Diese Freistellung erstreckt sich allerdings nicht auf alle therapeutischen
Anwendungen des Arzneimittels, wenn es an ein Tragermolekil gebunden ist (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Lutetium (*’’Lu)-markierten Arzneimitteln, die vor der

Anwendung durch radioaktive Markierung mit Lutetium (*'’Lu) Chlorid Billev hergestellt wurden,
sind von der Art des radioaktiv zu markierenden Arzneimittels abhéngig.



Verteilung nach versehentlicher intravendser Gabe von Lutetium(*”’Lu) Chlorid

Daten aus Experimenten an Mausen, Ratten und Kaninchen deuten darauf hin, dass mehr als die Hélfte
des Lutetiums (}'’Lu), dass in den Korperkreislauf gelangt, im Skelett abgelagert wird und nur geringe
Mengen in die Leber und die Nieren gelangen. Lutetium (*”’Lu) hat eine biologische Halbwertszeit
von 10 bis 40 Tagen im Weichteilgewebe von Méusen und Ratten, aber eine sehr lange biologische
Halbwertszeit im Skelett. Diese langen Halbwertszeiten im Skelett sind jedoch fir Lutetium (*7Lu)
Chlorid ohne Tréagerzusatz nicht relevant, da es mit einer Halbwertszeit von 6,7 Tagen nach der Gabe
vollstindig zerfallt und somit eine Akkumulation im Laufe der Zeit verhindert wird. Nach intravendser
Injektion von Lutetium(*"’Lu) Chlorid wird Lutetium (}"’Lu) tberwiegend, aber langsam uber den
Urin ausgeschieden. Eine gewisse fakale Ausscheidung wird ebenfalls beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die toxikologischen Eigenschaften von mit Lutetium (}’Lu)-markierten Arzneimitteln, die vor der
Gabe mit Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markiert werden, sind von der Art des radioaktiv
zu markierenden Arzneimittels abhangig.

Die Toxizitat von nicht radioaktivem Lutetiumchlorid wurde an verschiedenen Saugetierarten unter
Verwendung unterschiedlicher Arten der Anwendung untersucht. Die intraperitoneale LDso fir Mause
wurde mit ca. 315 mg/kg angegeben. Bei Katzen wurden bei einer kumulativen intravendsen Dosis
von bis zu 10 mg/kg keine pharmakologischen Auswirkungen auf die Atmung und die kardiovaskulare
Funktion beobachtet. Eine hohe Dosis von 10 GBq Lutetium (*”’Lu) Chlorid enthalt 2,4 pg Lutetium,
entsprechend einer Dosis beim Menschen von 0,034 pg/kg. Diese Dosis liegt ca. 7 GroRenordnungen
unter der intraperitonealen LDso fir Mause und mehr als 5 GréRenordnungen unter der bei Katzen
beobachteten Dosis ohne beobachtete Wirkung (NOEL). Eine durch Lutetium bedingte Metall-lonen-
Toxizitat von mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev markierten Arzneimitteln kann daher
ausgeschlossen werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Salzséure, verdinnt

6.2 Inkompatibilitaten

Die radioaktive Markierung von Arzneimitteln wie beispielsweise monoklonalen Antikdrpern,
Peptiden, Vitaminen oder anderen Substraten mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid reagiert sehr empfindlich
auf die Anwesenheit von Spurenmetall-Verunreinigungen.

Es ist wichtig, dass alle fir die Herstellung des radioaktiv markierten Arzneimittels verwendeten
Glasgeréte, Spritzennadeln usw. griindlich gereinigt sind, um sicherzustellen, dass sie frei von
derartigen Spurenmetall-Verunreinigungen sind. Um Spurenmetall-Verunreinigungen zu minimieren,
sollten ausschlieBlich Spritzennadeln (z. B. nichtmetallische) mit nachgewiesener Bestandigkeit gegen

schwache Séuren verwendet werden.

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln aulRer den radioaktiv zu markierenden Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Bis zu 11 Tage ab dem Datum der Herstellung.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel unverziiglich angewendet werden, es sei denn,
durch die Methode zur Entnahme aus der Durchstechflasche oder zur Hinzuftigung zur



Durchstechflasche wird das Risiko einer mikrobiellen Kontamination ausgeschlossen.

Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen Zeit und Bedingungen der Lagerung nach Anbruch vor
der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor unnétiger Strahlenexposition zu schiitzen.

Die Lagerung von radioaktiven Arzneimitteln muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Vorschriften fiir radioaktive Stoffe erfolgen.

Fir dieses Arzneimittel sind beziglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Durchsichtige 5-ml- oder 10-ml-Typ-1-Glas-Durchstechflasche, mit entweder konischem oder flachem
Boden, mit einem teflonbeschichteten Chlorbutylkautschukstopfen, verschlossen mit einer

Aluminiumkappe.

Die Durchstechflaschen werden zur Abschirmung in ein Bleibehaltnis gestellt und in eine
Polystyrolschachtel sowie einen Umkarton verpackt.

Packungsgrofen:
5 ml Durchstechflasche: 1, 2 oder 3 Durchstechflaschen
10 ml Durchstechflasche: 1, 2 oder 3 Durchstechflaschen

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Lutetium (Y’Lu) Chlorid Billev ist nicht zur direkten Anwendung an Patienten vorgesehen.

Allgemeiner Warnhinweis

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von dazu berechtigten Personen und in speziell daftr
vorgesehenen klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und angewendet werden.
Empfang, Lagerung, Anwendung, Transport und Entsorgung unterliegen den strahlenschutzrechtlichen
Bestimmungen und/oder entsprechenden Genehmigungen der zustdndigen Aufsichtsbehorden.

Radioaktive Arzneimittel durfen nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden Strahlen und
unter Beachtung pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden. Es sind geeignete
aseptische VorsichtsmaRnahmen zu treffen.

Hinweise zur Radiomarkierung von Tragermolekilen bzw. der Zubereitung der anwendungsbereiten
radioaktiven Arzneimittel, siehe Abschnitt 12.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereitung dieses Arzneimittels die Unversehrtheit
dieses Behaltnisses beeintrachtigt wird, darf es nicht verwendet werden.

Die Anwendung hat so zu erfolgen, dass das Risiko einer Kontamination des Arzneimittels und einer
Strahlenexposition des Anwenders auf ein Minimum beschrénkt wird. Ausreichende Abschirmung ist
zwingend erforderlich.

Die Dosisleistungen an der Oberflache und die angereicherte Dosis hdngen von vielen Faktoren ab.
Messungen am Standort und wéhrend der Arbeit sind unabdingbar und sollten zur genaueren und
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aufschlussreichen Ermittlung der Gesamtstrahlendosis, der das Personal ausgesetzt ist, gelibt werden.
Das medizinische Personal ist angehalten, die Dauer des engen Kontakts mit Patienten, denen mit
Lutetium(*""Lu)-markierte Radiopharmazeutika injiziert werden, zu minimieren. Es wird empfohlen,
die Patienten mit Fernsehmonitorsystemen zu tiberwachen. Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Lutetium (Y’Lu) wird insbesondere die Vermeidung einer internen Kontamination empfohlen. Aus
diesem Grund ist bei direktem Kontakt mit dem Radiopharmazeutikum (Durchstechflasche/Spritze)
und dem Patienten das Tragen qualitativ hochwertiger Schutzhandschuhe (Latex/Nitril) zwingend
erforderlich. Zur Minimierung der durch wiederholte Exposition bedingten Strahlenexposition gibt es
keine spezifischen Empfehlungen, auBer der strikten Einhaltung der vorstehend genannten.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt einen Risikofaktor fur andere Personen
aufgrund der vom Patienten ausgehenden Strahlung oder durch Kontamination durch Verschitten von
Urin, Erbrochenem usw. dar. Daher sind die den nationalen Strahlenschutzverordnungen
entsprechenden Vorsichtsmalinahmen zu treffen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
2970 Hegrsholm
Déanemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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 DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. September 2022

10. STAND DER INFORMATION

11. DOSIMETRIE

Die nach der intravendsen Gabe eines Lutetium (}’Lu)-markierten Arzneimittels von verschiedenen
Organen aufgenommene Strahlendosis ist von dem jeweiligen radioaktiv markierten Molekail
abhangig.

Informationen zur Strahlendosimetrie jedes einzelnen Arzneimittels nach Anwendung der radioaktiv
markierten Zubereitung sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation)/Packungsbeilage des jeweiligen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu
entnehmen.
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Anhand der nachfolgenden Dosimetrietabellen kann die Beteiligung von nicht-konjugiertem Lutetium
(**"Lu) an der Strahlendosis nach Anwendung von Lutetium (*’’Lu)-markiertem Arzneimittel oder
aufgrund einer versehentlichen intravendsen Injektion von Lutetium (*”/Lu) Chlorid Billev bewertet
werden.

Die Dosisberechnungen (absorbierte normalisierte Dosen fur die Zielorgane [mGy/MB(q] und effektive
normalisierte Dosen [mSv/MBq]) wurden im Dosisrechner Olinda/EXM 2 unter Verwendung des A-
Mittelwerts (A-Mittelwert zwischen den aus den einzelnen beriicksichtigten Tierstudie erhaltenen
Werten) fiir jedes Ausgangsorgan nach Verabreichung von 1000 MBq durchgefiihrt. Im Folgenden
sind die Organdosierungen fiir ein erwachsenes mannliches und weibliches Model sowie fir
mannliche und weibliche Modelle von 15 Jahren, 10 Jahren, 5 Jahren, 1 Jahr und Neugeborenen
entsprechend ICRP 89 (International Commission on Radiological Protection) aufgefthrt.

Die Ergebnisse zeigen, dass osteogene Zellen, Leber, Nieren, rotes Knochenmark und Milz die
wesentlichen Zielorgane fir die Biodistribution von Lutetium (*’’Lu) Chlorid sind.

Tabelle 2: Geschéatzte normalisierte absorbierte Organdosis [MGy/MBq] und normalisierte
effektive Dosis (mSv/MBQ) bei ménnlichen Modellen, berechnet mit dem
Olinda/EXM 2-Dosisrechner fir ¥’LuCls

15Jahre 10Jahre 5 Jahre

Zielorgan Erwachsene alt alt alt 1Jahr  Neugeborene
Nebennieren 2,25E-02  2,78E-02 4,44E-02 6,60E-02 1,31E-01 2,31E-01
Gehirn 1,44E-02  7,41E-02 2,47E-02 3,69E-02 5,45E-02 1,30E-01
Speiserdhre 1,08E-02  1,23E-02 1,75E-02 2,55E-02 3,78E-02 7,87E-02
Augen 1,00E-02  1,21E-02 1,48E-02 2,03E-02 2,30E-02 4,02E-02

Gallenblasenwand 1,67E-02 1,98E-02 3,10E-02 4,90E-02 9,14E-02 2,22E-01
Wand desunteren g oo g3 1 o0E.0p 104E-02 294E-02 499E-02  9,38E-02

Dickdarms
Dunndarm 1,95E-01 2,53E-01 501E-01 7,43E-01 947E-01  2,16E+00
Magenwand 824E-02 107E-01 185E-01 3,08E-01 582E-01  1,62E+00
Wag‘ijcggzgr?gre” 8,16E-03  9,80E-03 1,60E-02 245E-02 4,11E-02  827E-02
Rektum 6,95E-03  837E-03 1,231E-02 196E-02 3,13E-02  559E-02
Herzwand 3,93E-02 505E-02 846E-02 1,39E-01 2,59E-01  7,14E-01
Niere 291E-01  3,78E-01 657E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,86E+00
Leber 398E-01 516E-01 895E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,98E+00
Lunge 9,22E-02 120E-01 2,06E-01 342E-01 6,47E-01  1,79E+00
Bauchspeicheldriise  2,83E-02  351E-02 585E-02 9,56E-02 179E-01  4,60E-01
Prostata 3,95E-03 524E-03 957E-03 121E-02 2,32E-02  4,01E-02
Speicheldriisen 6,43E-03  7,49E-03 9,02E-03 127E-02 1,69E-02  3,23E-02
Knofh‘;tﬁfnark 270E-01 3,38E-01 698E-01 141E+00 3,44E+00  9,25E+00
Osteogene Zellen 4 28E+00 5,35E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
Milz 245E-01 3,19E-01 553E-01 9,29E-01 1,76E+00  9,28E-02
Hoden 3,40E-03 3,99E-03 559E-03 8,02E-03 141E-02  2,87E-02
Thymusdriise 6,27E-03  7,74E-03 1,09E-02 175E-02 2,97E-02  6,92E-02
Schilddriise 728E-03  804E-03 1,06E-02 151E-02 2,04E-02  4,22E-02

Harnblasenwand 3,64E-03  4,78E-03 8,85E-03 1,10E-02 2,11E-02 3,57E-02
Restlicher Korper 1,21E-01  1,53E-01 2,64E-01 4,20E-01 7,35E-01 1,84E+00

Effektive Dosis

[mSv/MBq] 1,22E-01  1,55E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00 2,73E+00
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Tabelle 3: Geschéatzte normalisierte absorbierte Organdosis [MGy/MBq] und normalisierte
effektive Dosis (mSv/MBQ) bei weiblichen Modellen, berechnet mit dem
Olinda/EXM 2-Dosisrechner fur ¥’LuCls

15 Jahre 10 Jahre 5 Jahre

Zielorgan Erwachsene alt alt alt 1Jahr  Neugeborene
Nebennieren 2,66E-02  2,93E-02 4,65E-02 7,15E-02 1,36E-01  2,50E-01
Gehirn 1,59e-02  1,71E-02 2,47E-02 3,72E-02 5,49E-02 1,31E-01
Briste 4,10E-03  4,31E-03 - - - -
Speiserdhre 1,17E-02  1,24E-02 1,80E-02 2,67E-02 4,75E-02 1,25E-01
Augen 1,06E-02  1,11E-02 1,48E-02 2,04E-02 2,30E-02  4,04E-02

Gallenblasenwand ~ 134E-02  145E-02 2,28E-02 331E-02 625E-02  1.21E-01
Wand desunteren g goc 03 1 g7E02 171E-02 258E-02 427E-02  9,56E-02

Dickdarms
Dunndarm 259E-01 2,67E-01 501E-01 7,44E-01 9,50E-01  2,17E+00
Magenwand 9,99E-02 1,12E-01 1,84E-01 3,07E-01 581E-01  1,63E+00
Wag‘ijcggzmire” 8,06E-03  868E-03 141E-02 2,28E-02 4,30E-02  9,95E-02
Rektum 722E-03  7,73E-03 1,25E-02 1,85E-02 299E-02  5,16E-02
Herzwand 452E-02 505E-02 B892E-02 1,35E-01 223E-01  6,98E-01
Niere 353E-01 3,99E-01 6,58E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,87E+00
Leber 482E-01 545E-01 B8095E-01 150E+00 2,83E+00  7,99E+00
Lunge 1,11E-01  1,25E-01 2,05E-01 3,42E-01 6,46E-01  1,79E+00
Eierstocke 7.16E-03  7,70E-03 1,15E-02 1,64E-02 2,76E-02  559E-02

Bauchspeicheldriise ~ 3,55E-02 3,95E-02 6,28E-02 1,04E-01 1,87E-01 5,10E-01
Speicheldrisen 6,51E-03  6,66E-03 8,99E-03 1,26E-02 1,67E-02 3,23E-02

Knofhoetﬁ; - 3,09E-01 350E-01 6,97E-01 141E+00 3,44E+00 9,25E+00
Osteogene Zellen 3,79E+00 5,17E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
Milz 2,98E-01 3,37E-01 554E-01 9,32E-01 1,76E+00 4,96E+00
Thymusdrise 7,49E-03  7,79E-03 1,16E-02 1,75E-02 2,86E-02 7,00E-02
Schilddrise 7,37E-03 7,59E-03 1,04E-02 1,46E-02 1,97E-02 3,86E-02
Harnblasenwand 4,40E-03  4,59E-03 8,53E-03 1,04E-02 2,02E-02 3,30E-02
Uterus 6,00E-03 6,43E-03 9,67E-03 1,42E-02 2,38E-02 5,36E-02

Restlicher Korper 1,33E-01  1,55E-01 2,64E-01 4,20E-01 7,36E-01 1,85E+00

Effektive Dosis

[mSv/MBd] 1,32E-01 1,58E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00 2,78E+00

12.  ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Vor der Anwendung sollten die Unversehrtheit der Verpackung und die Radioaktivitat Gberprift
werden. Die Aktivitat kann mit einer lonisationskammer gemessen werden.

Lutetium (}'’Lu) ist ein Beta(-)/Gammastrahler. Aktivitatsmessungen mit einer lonisationskammer
sind sehr empfindlich gegentiber geometrischen Faktoren, weshalb sie nur unter entsprechend
validierten geometrischen Bedingungen erfolgen sollten.

Es sind die ublichen VorsichtsmalRnahmen hinsichtlich Sterilitdt und Radioaktivitit zu beachten.

Die Entnahme muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Die Durchstechflaschen
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durfen erst nach Desinfektion des Stopfens ge6ffnet werden, und die Losung sollte durch den Stopfen
mithilfe einer Einwegspritze, die mit einer geeigneten Abschirmung und einer sterilen Einmalkanile
versehen ist, oder mit einem zugelassenen automatischen Applikationssystem entnommen werden.

Wenn die Unversehrtheit dieser Durchstechflasche beeintréchtigt ist, darf das Arzneimittel nicht
verwendet werden.

Der Komplexbildner und weitere Reagenzien sollten der Durchstechflasche mit Lutetium (*'’Lu)
Chlorid hinzugefligt werden. Freies Lutetium (*”’Lu) wird aufgenommen und reichert sich in den
Knochen an. Dies kann zu Osteosarkomen fiihren. Es wird empfohlen, vor der intravendsen Gabe von
Lutetium (¥’Lu)-markierten Konjugaten eine bindende Substanz wie DTPA zuzugeben, damit diese
gegebenenfalls mit freiem Lutetium (*”’Lu) einen Komplex bildet und dann eine rasche Ausscheidung
von Lutetium (*7Lu) tber die Nieren erfolgen kann.

Eine angemessene Qualitatskontrolle der radiochemischen Reinheit von gebrauchsfertigen
radioaktiven Arzneimitteln, die nach der radioaktiven Markierung mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev
erhalten werden, ist sicherzustellen. Es sollten Grenzwerte fur radiochemische Verunreinigungen
gesetzt werden, die dem radiotoxikologischen Potenzial von Lutetium (}”’Lu) Rechnung tragen. Freies,
ungebundenes Lutetium (*'’Lu) sollte dementsprechend auf ein Minimum reduziert werden.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irland

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Osterreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation), Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lutetium (*'’Lu) Chlorid Billev 51,8 GBg/ml Markerzubereitung, Losung
Lutetium (*'’Lu) Chlorid

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml Losung enthalt 51,8 GBq Lutetium(*’’Lu) Chlorid zum Aktivitatsreferenzzeitpunkt (ART).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Salzséure, verdinnt

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Markerzubereitung, Losung.

1 Durchstechflasche
2 Durchstechflaschen
3 Durchstechflaschen

VOL.: ... ml VOL.: ... ml VOL.: ... ml
Aktivitat bei KAL: ... Aktivitét bei KAL: ... Aktivitét bei KAL: ...
GBq/Durchstechflasche GBqg/Durchstechflasche GBq/Durchstechflasche

KAL: {TT/MM/JJJJ, hh:00 CET}

Spezifische Aktivitdt zum ART: ... GBg/mg

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur in vitro radioaktiven Markierung.
NICHT ZUR DIREKTEN ANWENDUNG AN PATIENTEN VORGESEHEN.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

A

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis {TT.MM.JJJJ, hh:00 CET}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor unnétiger Strahlenexposition zu schitzen.

In Ubereinstimmung mit nationalen Vorschriften fir radioaktive Stoffe lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Déanemark

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BLEIBEHALTNIS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lutetium (*'’Lu) Chlorid Billev 51,8 GBg/ml Markerzubereitung, Losung
Lutetium (*'’Lu) Chlorid

2. WIRKSTOFF(E) |

1 ml Losung enthalt 51,8 GBq Lutetium(*’’Lu) Chlorid zum Aktivitatsreferenzzeitpunkt (ART).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE |

Salzséure, verdinnt

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Markerzubereitung, Losung.

1 Durchstechflasche

Aktivitat bei KAL: ... GBg/Durchstechflasche
KAL: {TT/MM/JJJJ, hh:00 CET}

Spezifische Aktivitat zum ART: ... GBg/mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur in vitro radioaktiven Markierung.
NICHT ZUR DIREKTEN ANWENDUNG AN PATIENTEN VORGESEHEN.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

A
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis {TT.MM.JJJJ, hh:00 CET}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor unnétiger Strahlenexposition zu schitzen.

In Ubereinstimmung mit nationalen Vorschriften fiir radioaktive Stoffe lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Déanemark

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE (5 ml, 10 ml)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lutetium (*'’Lu) Chlorid Billev 51,8 GBg/ml
Lutetium (*'’Lu) Chlorid

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verw. bis {TT.MM.JJJJ, hh:00 CET}

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

VOLUMEN: ... ml
AKTIVITAT bei KAL: ... GBg/Durchstechflasche
KAL: {TT/MM/JJJJ, hh:00 CET}

‘ 6. WEITERE ANGABEN

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Seibersdorf Labor GmbH
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev 51,8 GBg/ml Markerzubereitung, Lésung
Lutetium (*’Lu) Chlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Ihnen dieses mit

Lutetium (*”Lu) Chlorid Billev kombinierte Arzneimittel gegeben wird, denn sie enthalt

wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmalslesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt fiir Nuklearmedizin, der das
Verfahren tiberwachen wird.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt fiir Nuklearmedizin. Dies
gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev beachten?

Wie ist das mit Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierte Arzneimittel anzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Lutetium (*”Lu) Chlorid Billev aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1.  Wasist Lutetium (}’’Lu) Chlorid Billev und woftir wird es angewendet?

Es handelt sich bei Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev um eine sogenannte Markerzubereitung. Es enthalt
den Wirkstoff Lutetium(*’’Lu) Chlorid, das Beta-minus-Strahlung abgibt.

Lutetium (¥’Lu) Chlorid Billev ist nicht fir die alleinige Anwendung vorgesehen. Vor der
Anwendung muss es mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden (sogenannten
Tragerarzneimitteln), die eigens fur die Anwendung mit Lutetium (*Lu) Chlorid entwickelt wurden.
Dieses VVorgehen wird radioaktive Markierung genannt.

Bei diesen Tragerarzneimitteln kann es sich um Stoffe handeln, die so entworfen wurden, dass sie
bestimmte Arten von Zellen im Kérper erkennen. Das Tragerarzneimittel wird dem Patienten gemal
den Anweisungen in der Produktinformation des jeweiligen Arzneimittels gegeben. Es bringt dann die
Strahlung dorthin, wo sie im Kdrper bendtigt wird, um Krankheiten zu behandeln oder Bilder auf
einem Bildschirm zu erhalten, die zur Diagnose von Krankheiten dienen.

Mit der Anwendung eines mit Lutetium (*'’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierten Arzneimittels
setzen Sie sich einer gewissen Menge an Radioaktivitat aus. Ihr Arzt und der Arzt fiir Nuklearmedizin
sind der Ansicht, dass der klinische Nutzen, durch die Anwendung von

Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev, gegentiber dem mit der Strahlung verbundenen Risiko tiberwiegt.

Weitere Informationen finden Sie in der Packungsbeilage des mit Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev
radioaktiv zu markierenden Arzneimittels.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Lutetium (*Lu) Chlorid Billev beachten?
Lutetium (}’Lu) Chlorid Billev darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Lutetium(*’Lu) Chlorid oder einen der in Abschnitt 6 genannten

sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;
- wenn Sie schwanger sind oder glauben, dass Sie schwanger sein kénnten.
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Weitere Informationen finden Sie in der Packungsbeilage des mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev
radioaktiv zu markierenden Arzneimittels.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Lutetium (Y’Lu) Chlorid Billev darf Patienten nicht direkt gegeben werden.

Achten Sie besonders sorgfaltig auf den Umgang mit dem mit Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev
radioaktiv markierten Arzneimittel:
- wenn Sie an einer Nierenfunktionsstérung oder einer Erkrankung des Knochenmarks leiden.

Bei Anwendung von Lutetium (*”7Lu) kénnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten:

- eine verringerte Anzahl an roten Blutk6rperchen (Anémie);

- eine verringerte Anzahl an Blutplattchen (Thrombozytopenie), die wichtig sind, um Blutungen
zu stoppen;

- eine verringerte Anzahl an weif3en Blutkorperchen (Leukopenie, Lymphopenie oder
Neutropenie), die wichtig sind fiir den Schutz des Korpers gegen Infektionen.

Die meisten dieser Nebenwirkungen sind von milder Auspragung und voriibergehender Natur. Bei
einigen Patienten wurde eine Verringerung der Anzahl aller drei Arten von Blutzellen (rote
Blutkdrperchen, Blutplattchen und weilie Blutkdrperchen — eine sog. Panzytopenie) beschrieben. Bei
Patienten mit Panzytopenie muss die Behandlung abgebrochen werden.

Da Lutetium (*’Lu) manchmal einen Einfluss auf lhre Blutzellen haben kann, wird Ihr Arzt vor
Behandlungsbeginn und in regelméRigen Abstdnden wahrend der Behandlung Bluttests durchfiihren.
Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn bei Ihnen Kurzatmigkeit, Blutergiisse, Nasenbluten oder
Zahnfleischbluten auftreten oder wenn Sie Fieber bekommen.

Wenn dieses Arzneimittel zur radioaktiven Markierung von Tragerarzneimitteln die als Somatostatin-
Analoga bezeichnet werden und zur Behandlung von Krebserkrankungen, sogenannten
neuroendokrinen Tumoren eingesetzt werden, wird das radioaktiv markierte Tragerarzneimittel Gber
die Nieren ausgeschieden. Ihr Arzt wird daher vor Behandlungsbeginn und wéhrend der Behandlung
einen Bluttest zur Kontrolle Ihrer Nierenfunktion durchfuhren.

Die Behandlung mit Lutetium (*’’Lu) kann die Funktionsweise Ihrer Leber beeintrachtigen. lhr Arzt
wird eine Blutuntersuchung durchfiihren, um Ihre Leberfunktion wahrend der Behandlung zu
tberprifen.

Mit Lutetium (}'’Lu) radioaktiv markierte Arzneimittel konnen durch ein Réhrchen direkt in eine
Vene gegeben werden, das als Kanile bezeichnet wird. Es wurde ber Félle berichtet, in denen die
Flussigkeit in das umgebende Gewebe ausgetreten ist (Extravasation). Informieren Sie lhren Arzt,
wenn bei Ihnen Schwellungen oder Schmerzen in Threm Arm auftreten.

Nach der Behandlung von neuroendokrinen Tumoren mit Lutetium (*’’Lu) kdnnten bei Ihnen
Beschwerden auftreten, die mit der Freisetzung von Hormonen aus den Tumorzellen in
Zusammenhang stehen. Dies wird als karzinoide Krise bezeichnet. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn
Sie sich schwach oder schwindlig fihlen oder wenn bei Ihnen nach Ihrer Behandlung ein Hitzegefihl
oder Durchfall auftreten.

Die Behandlung mit Lutetium (}'’Lu) kann ein Tumorlysesyndrom verursachen, einen Zustand, der
durch den schnellen Zerfall von Tumorzellen ausgeldst wird. Dies kann innerhalb einer Woche nach
der Behandlung zu abnormalen Bluttestergebnissen, unregelmaRigem Herzschlag, Nierenversagen
oder Krampfanféllen fuhren. Ihr Arzt wird Bluttests durchfiihren, um Sie auf Anzeichen dieses
Syndroms zu Uberwachen. Informieren Sie lhren Arzt, wenn bei Ihnen Muskelkrampfe,
Muskelschwéche, Verwirrung oder Kurzatmigkeit auftreten.

Weitere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage des mit
Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev radioaktiv zu markierenden Arzneimittels.
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Kinder und Jugendliche

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt fiir Nuklearmedizin wenn Sie unter 18 Jahre alt sind.

Die Anwendung von Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
hangt von dem Arzneimittel ab, das mit Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markiert werden
soll. Bitte beachten Sie die Packungsbeilage dieses Arzneimittels.

Anwendung von mit Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierten Arzneimitteln
zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt fiir Nuklearmedizin, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, da
diese das Verfahren beeintréchtigen kénnen.

Es ist nicht bekannt, ob (*"’Lu)Lutetium(I11)-chlorid mit anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung
tritt, da diesbezuglich keine spezifischen Untersuchungen durchgefthrt wurden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie mussen den Arzt fir Nuklearmedizin vor der Anwendung von Arzneimitteln, die mit

Lutetium (Y’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markiert sind, informieren, wenn die Moglichkeit besteht,
dass Sie schwanger sind, wenn Ihre Periode ausgeblieben ist oder wenn Sie stillen.

Im Zweifelsfall wenden Sie sich unbedingt an lhren Arzt fiir Nuklearmedizin, der das Verfahren
tiberwachen wird.

Wenn Sie schwanger sind
Wenn Sie schwanger sind, diirfen keine mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierten
Arzneimittel angewendet werden.

Wenn Sie stillen
Man wird Sie bitten, mit dem Stillen aufzuhéren. Fragen Sie Ihren Arzt fir Nuklearmedizin, wann Sie
wieder mit dem Stillen beginnen kdnnen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Arzneimittel, die in Kombination mit Lutetium (}’’Lu) Chlorid Billev angewendet werden, kénnen
Ihre Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen. Lesen Sie bitte
sorgféltig die Packungsbeilage des betreffenden Arzneimittels.

3. Wie ist das mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierte Arzneimittel
anzuwenden?

Es gibt strenge Bestimmungen zur Anwendung, Handhabung und Entsorgung von radioaktiven
Arzneimitteln. Mit Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierte Arzneimittel werden nur in
speziell dafur bestimmten, kontrollierten Bereichen angewendet. Dieses Arzneimittel darf nur von
Personen verwendet und Thnen gegeben werden, die entsprechend geschult und qualifiziert sind, um
sicher damit umgehen zu kénnen. Diese Personen werden besonders sorgsam auf die sichere
Anwendung dieses Arzneimittels achten und Sie Uber ihre Vorgehensweise informieren.

Der Facharzt fir Nuklearmedizin, der das Verfahren tiberwacht, entscheidet, welche Menge an mit
Lutetium (¥’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markiertem Arzneimittel in Ihrem Fall verwendet wird.
Abhangig von dem gemeinsam mit Lutetium (*Lu) Chlorid Billev angewendeten Arzneimittel und
davon, zu welchem Zweck es angewendet wird, wird die geringste Menge gewdhlt, die notwendig ist,
um das gewinschte Ergebnis zu erzielen.

Anwendung des mit Lutetium (}’’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierten Arzneimittels und
Durchfiihrung des Verfahrens

Lutetium (*’Lu) Chlorid Billev darf nur in Kombination mit einem anderen Arzneimittel
(Tragerarzneimittel) angewendet werden, dass eigens fiir die Kombination mit Lutetium(*"’Lu)
Chlorid entwickelt und zugelassen wurde. Die Anwendung hangt von der Art des Tragerarzneimittels
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ab. Lesen Sie bitte die Packungsbeilage des betreffenden Arzneimittels.

Dauer des Verfahrens
lhr Arzt fir Nuklearmedizin wird Sie Uber die tbliche Dauer des Verfahrens informieren.

Nach erfolgter Anwendung des mit Lutetium (}'’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierten
Arzneimittels

Der Arzt fiir Nuklearmedizin wird Sie darliber informieren, ob Sie nach dem Erhalt des mit

Lutetium (Y”’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierten Arzneimittels besondere VorsichtsmaRnahmen
ergreifen missen. Wenden Sie sich an lhren Arzt fur Nuklearmedizin, wenn Sie Fragen haben.

Wenn Ihnen eine groRere Menge des mit Lutetium (Y'’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierten
Arzneimittels gegeben wurde, als Sie erhalten sollten

Da Sie das mit Lutetium (*"’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierte Arzneimittel durch einen Arzt fir
Nuklearmedizin und unter streng kontrollierten Bedingungen erhalten, ist eine mogliche
Uberdosierung sehr unwahrscheinlich. Sollte es dennoch zu einer Uberdosierung kommen, erhalten
Sie falls erforderlich eine geeignete Behandlung.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev radioaktiv
markierten Arzneimittels haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt fir Nuklearmedizin, der das
Verfahren Gberwacht.

4, Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch das mit Lutetium (Y’’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierte
Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Bei Patienten mit Prostatakarzinom, die mit Lutetium (*’’Lu) behandelt wurden, wurde tiber eine
voriibergehende Mundtrockenheit berichtet.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Verringerung der Anzahl von Blutzellen (Blutplattchen, rote oder weiRe Blutkorperchen)
- Ubelkeit

- Erbrechen

Nebenwirkungen bei Patienten, die wegen neuroendokriner Tumore behandelt wurden:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Leichter voriibergehender Haarausfall

Hé&ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Knochenmarkkrebs (myelodysplastisches Syndrom)
- Verringerung der Anzahl derweil3en Blutkdrperchen (Neutropenie)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Knochenmarkkrebs (akute myeloische Leuk&mie)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar):

- Karzinoide Krise (Freisetzung von Hormonen aus den Tumorzellen)

- Tumorlysesyndrom (schneller Zerfall vonTumorzellen)

- Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen, Blutplattchen und weilRen Blutkérperchen
(Panzytopenie)

- Mundtrockenheit

Knochenmarkkrebs (myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leuk&mie) wurde bei
Patienten mehrere Jahre nach der Behandlung neuroendokriner Tumore mit Trégerarzneimitteln die
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mit Lutetium (*"Lu) radioaktiv markiert waren berichtet.

Nachdem das mit Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev radioaktiv markierte Arzneimittel gegeben wurde,
wird es eine bestimmte Menge ionisierender Strahlung (Radioaktivitat) abgegeben, die ein gewisses
Risiko birgt, an Krebs zu erkranken oder erbliche Anomalien zu entwickeln. In jedem Fall wird das
mit der Strahlung verbundene Risiko durch den méglichen Nutzen, den Sie durch die Behandlung mit
dem radioaktiv markierten Arzneimittel erfahren, aufgewogen.

Nahere Angaben sind der Packungsbeilage des mit Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev radioaktiv zu
markierenden Arzneimittels zu entnehmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt fiir Nuklearmedizin. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie st Lutetium (*’’Lu) Chlorid Billev aufzubewahren?

Sie werden dieses Arzneimittel nicht selbst aufbewahren mussen. Dieses Arzneimittel wird unter der
Verantwortung des Fachpersonals in geeigneten Rdumen aufbewahrt. Die Aufbewahrung von
radioaktiven Arzneimitteln erfolgt in Ubereinstimmung mit den nationalen \Vorschriften fiir
radioaktive Stoffe.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Lutetium (¥’Lu) Chlorid Billev darf nach dem auf dem Etikett nach ,,verwendbar bis“ bzw. ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum und nach der dort angegebenen Uhrzeit nicht mehr verwendet werden.
Lutetium (Y”’Lu) Chlorid Billev wird in der Originalverpackung aufbewahrt, die Schutz vor Strahlung
bietet.

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lutetium (Y’Lu) Chlorid Billev enthalt

- Der Wirkstoff ist Lutetium (*'’Lu) Chlorid.
1 ml sterile Losung enthalt 51,8 GBq Lutetium (**’Lu) Chlorid zum Aktivitatsreferenzzeitpunkt
(ART); dies entspricht einem Maximum von 12,6 Mikrogramm Lutetium (*’’Lu) (als Chlorid).
(GBq: GigaBecquerel ist die Einheit, in der die Radioaktivitat gemessen wird).

- Der sonstige Bestandteil ist verdinnte Salzsaure.

Wie Lutetium (}’Lu) Chlorid Billev aussieht und Inhalt der Packung

Lutetium (¥’Lu) Chlorid Billev ist eine Markerzubereitung, Losung. Es wird als klare, farblose
L6sung in einer durchsichtigen 5-ml- oder 10-ml-Typ-I-Glas-Durchstechflasche, mit entweder
konischem oder flachem Boden, mit einem teflonbeschichteten Chlorbutylkautschukstopfen,
verschlossen mit einer Aluminiumkappe, angeboten.

Die Durchstechflaschen sind zur Abschirmung in ein Bleibehaltnis verpackt und in eine
Polystyrenschachtel und einen Umkarton verpackt.
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Packungsgrolien:
5 ml Durchstechflasche: 1, 2 oder 3 Durchstechflaschen
10 ml Durchstechflasche: 1, 2 oder 3 Durchstechflaschen

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Das Volumen je Durchstechflasche reicht von 0,1 bis 8 ml Ldsung (entsprechend 5,2 bis 414,4 GBq
zum Aktivitatsreferenzzeitpunkt). Das Volumen ist abhéngig von der Menge an mit

Lutetium (*”’Lu) Chlorid Billev kombiniertem Arzneimittel, die fiir die Anwendung durch den Arzt fur
Nuklearmedizin benétigt wird.

Pharmazeutischer Unternehmer
Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Hgrsholm

Déanemark

Hersteller

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irland

Seibersdorf Labor GmbH

Forschungszentrum

2444 Seibersdorf

Osterreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die vollstandige Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) von
Lutetium (Y”’Lu) Chlorid Billev ist als separates Dokument in der Arzneimittelpackung enthalten, um
medizinischem Fachpersonal zusétzliche wissenschaftliche und praktische Informationen tber die
Gabe dieses Radiopharmazeutikums zu geben.

Siehe Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation).
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