I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmatseutilise prekursori lahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml lahust sisaldab 51,8 GBq luteetsium(*’’Lu)kloriidi aktiivsuse referentsajal (ART), mis vastab
maksimaalselt 12,6 mikrogrammile luteetsiumile (*’’Lu) (kloriidina).

Aktiivsuse referentsaega (ART) méaratletakse tootmise I6petamise ajana. Minimaalne spetsiifiline
aktiivsus on 3000 GBg/mg luteetsiumi (*’Lu) ART.

Igas 5 ml viaalis sisaldub 0,1 ml kuni 4 ml lahust, mis vastab aktiivsusele 5,2 kuni 207,2 GBq ART.
Igas 10 ml viaalis sisaldub 0,1 ml kuni 8 ml lahust, mis vastab aktiivsusele 5,2 kuni 414,4 GBg ART.

Aktiivsus Kliendi tellitud kuupdeval ja kellaajal, mida néitab kalibreerimisaeg, s6ltub aktiivsuse
referentsajast moodunud ajast ja luteetsiumi (*’Lu) poolvéartusajast.

Luteetsiumi (}'’Lu) poolvadrtusaeg on 6,7 paeva. Kandeaineta luteetsiumi (*'’Lu) toodetakse
rikastatud terbiumi (29Yb) neutronkiirgusega kiiritamisel. Luteetsium (*”’Lu) laguneb beeta-miinus
kiirguse mdjul stabiilseks hafniumiks (*"’Hf), kdige suurema osakaaluga beeta-miinus kiirguse
(79,3%) maksimaalne energia on 497 keV. Selle kaigus tekib ka véhese energiaga gammakiirgust,
néiteks 113 keV (6,2%) ja 208 keV (11%).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Radiofarmatseutilise prekursori lahus.

Selge vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev on radiofarmatseutilise prekursori, mis ei ole ette nahtud vahetuks
kasutamiseks patsientidel. Preparaati kasutatakse ainult spetsiaalselt luteetsium(*”’Lu)kloriidiga
radiomérgistamiseks valja to6tatud ja vastava loa saanud kandemolekulide radiomargistamiseks.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev’i tohivad kasutada ainult in vitro radiomargistamises kogenud arstid.
Annustamine

Radiomargistuseks vajaliku Lutetium (*Lu) chloride Billev ja seejarel manustatava luteetsiumiga
(**"Lu) margistatud ravimpreparaadi kogus séltub radiomargistatud ravimpreparaadist ja selle
kasutuseesmaérgist. Teave on radiomargistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvattes voi

pakendi infolehel.

Lapsed
Luteetsiumiga (*”’Lu) margistatud ravimpreparaatide lastel kasutamise lisateave on radiomargistatava



ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvottes vai pakendi infolehel.
Manustamisviis

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev on ette nahtud ravimite radiomargistamiseks in vitro.
Radiomargistatud ravim manustatakse seejarel ettendhtud viisil.

Lutetium (Y"’Lu) chloride Billev’i ei tohi manustada vahetult patsiendile. Ravimpreparaadi
manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 18ik 12.

4,3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
o Teadaolev rasedus voi selle kahtlus voi kui rasedust ei saa valistada (vt 15ik 4.6).

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev’iga radiomargistamise teel saadud luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud
ravimite vastundidustused on radiomargistatava preparaadi ravimi omaduste kokkuvdttes voi pakendi
infolehel.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasulikkuse ja riski individuaalne hindamine

Iga patsiendi puhul peab kokkupuude Kiirgusega olema p&hjendatud eeldatava kasuga. Manustatud
radioaktiivsus peab igal tiksikjuhul olema nii vahene, kui on vajaliku ravitoime saamiseks véimalik.

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev’i ei tohi manustada vahetult patsiendile, vaid sellega
radiomérgistatakse kandjamolekule (nt monoklonaalsed antikehad, peptiidid, vitamiinid vdi muud
substraadid).

Neerupuudulikkus ja hematoloogilised héired

Nende haigustega patsientide korral tuleb hoolikalt kaalutleda kasu/riski suhet, sest vdimalik on
suurenenud kokkupuude Kiirgusega. Soovitatav on hinnata konkreetsete Uksikelundite (mis ei pruugi
olla ravi sihtelund) kiirgusdoose.

Muelodusplastiline siindroom ja dge mueloidleukeemia

Parast neuroendokriinsete kasvajate peptiidretseptori radionukliidravi luteetsiumiga (*”’Lu) on
tdheldatud muelodusplastilist sindroomi (MDL) ja &gedat mueloidleukeemiat (AML) (vt 16ik 4.8).
Seda tuleb arvestada kasu ja riski suhte kaalumisel, eriti patsientidel, kellel on potentsiaalsed
riskitegurid nagu eelnev kokkupuude keemiaravimitega (nt alkidlivad ained).

Muelosupressioon

Ravi ajal luteetsiumi (*'’Lu) radioligandiga vdib esineda aneemiat, trombotsiitopeeniat, leukopeeniat,
lumfopeeniat ja harvem neutropeeniat. Enamik juhte on kerged ja médduvad, kuid ménel juhul on
patsiendid vajanud vere ja vereliistakute tlekannet. Mdnedel patsientidel v6ib see mdjutada rohkem
kui Ghte rakuliini ja kirjeldatud on ravi I6petamist nGudvat pantsiitopeeniat. Verepilti tuleb jalgida
ravieelselt ja regulaarselt ravi ajal, vastavalt kliinilistele suunistele.

Neerukiiritus

Radiomérgisega somatostatiini analoogid erituvad neerude kaudu. Parast neuroendokriinsete kasvajate
peptiidretseptori radionukliidravi teiste radioisotoopidega, on teatatud kiirituse pohjustatud nefropaatia
juhtudest. Neerufunktsiooni tuleb hinnata enne ravi alustamist ja ravi ajal ning kaaluda tuleb neerude
kaitsmist, vastavalt kliinilistele suunistele.



Hepatotoksilisus

Turuletulekujérgselt ning kirjanduses on teatatud hepatotoksilisuse juhtudest maksametastaasidega
patsientidel, kes saavad peptiidretseptori radionukliidravi luteetsiumiga (}'’Lu) neuroendokriinse
kasvaja tdttu. Maksafunktsiooni tuleb ravi kdigus regulaarselt jalgida. M6jutatud patsientide puhul
vBib olla vajalik annuse véhendamine.

Hormoonvabanemise stindroomid

Teavitatud on kartsinoidsest kriisist ja teistest siindroomidest, seoses hormoonide vabanemisega
neuroendokriinsest kasvajast parast peptiidretseptori radionukliidravi luteetsiumiga (*’’Lu), mis voib
olla seotud kasvajarakkude Kiiritamisega. Teavitatud korvaltoimete hulka kuuluvad nahapunetus ning
kdhulahtisus, mida seostatakse hiipotensiooniga. Mdnel juhul tuleb kaaluda patsientide jalgimist tile66
haiglakeskkonnas (nt patsiendid, kelle sumptomid on farmakoloogilise raviga halvasti kontrollitud).
Hormonaalse kriisi korral vGib ravi sisaldada: kdrges annuses intravenoossed somatostatiini analoogid,
intravenoosne vedelikuinfusioon, kortikosteroidid ja elektrolliutide hairete korrigeerimine
kdhulahtisuse ja/vdi oksendamisega patsientidel.

Tuumori lUUsi siindroom

Parast luteetsiumi (*"’Lu) pdhise radioligandravi saamist on esinenud tuumori liitisi stindroomi.
Patsientidel, kellel on esinenud neerupuudulikkust ja on suurem kasvajakoormus, vaib selle tekkimise
risk olla suurem ning nende ravimisel tuleb olla ettevaatlikum. Enne ravi ja ravi ajal tuleb hinnata
neerufunktsiooni ja elektrolliutide tasakaalu.

Ekstravasatsioon

Turuletulekujérgselt on teatatud luteetsiumiga (*"’Lu) margistatud ligandite ekstravasatsioonist.
Ekstravasatsiooni korral tuleb ravimpreparaadi infusioon kohe peatada ja Kiiresti teavitada
nukleaarmeditsiini arsti ja radiofarmatseuti. Kasitlus peab olema kooskdlas kohalike eeskirjadega.

Kiirguskaitse

Eeldusel, et kiirgusallikas on punktallikas, on keskmine kiirgusneeldumine 20 tundi pérast doosiga
7,3 GBq Lutetium (*"’Lu) chloride Billev’iga méargistatud radiofarmatseutikumi manustamist
(jaékradioaktiivsus 1,5 GBQ) isiku juures, kes on 1 m kaugusel patsiendi keha keskmest, mille
abdominaalne raadius on 15 cm, 3,5 uSv/h. Kaks korda patsiendist kaugemal (2 m) on
kiirgusneeldumine 4 korda véiksem, 0,9 pSv/h. Kui patsiendi abdominaalne raadius on 25 cm, on
sama doosi korral kiirgusneeldumine 1 m kaugusel 2,6 uSv/h. Uldtunnustatud piirmaér ravi saanud
patsiendi haiglast véljakirjutamiseks on 20 pSv/h. Enamikus riikides kehtib haiglattotajatele sama
doosi piirmaéar kui tldrahvastikule, 1 mSv/a. Vottes keskmiseks kiirgusneeldumiseks 3,5 pSv/h,
saavad haiglattotajad tootada ilma kiirguskaitseta ligikaudu 300 tundi aastas nende patsientide lahedal,
kellele on manustatud Lutetium (*’’Lu) chloride Billev’iga margistatud radiofarmatseutikume.
Loomulikult peavad nukleaarmeditsiinito6tajad kasutama standardseid kiirguskaitsevahendeid.
Teistele ravi saanud patsiendi lahedal viibivatele inimestele tuleb selgitada v8imalusi, kuidas
vahendada kokkupuudet patsiendist lahtuva Kiirgusega.

Erihoiatused
Luteetsiumiga (*”’Lu) margistatud ravimpreparaatide kasutamise erihoiatuste ja ettevaatusabindude
teavet lugege ka radiomargistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvdttest voi pakendi

infolehelt.

Erihoiatused sugulastele, hooldajatele ja haiglatdttajatele on I6igus 6.6.



45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Luteetsium(*’’Lu)kloriidi ja teiste ravimite koostoimeuuringuid ei ole tehtud.

Luteetsiumiga (*’’Lu) margistatud ravimpreparaatide koostoimete teave on radiomargistatud
preparaadi ravimi omaduste kokkuvottes vai pakendi infolehel.

4.6  Fertiilsus, rasedus jaimetamine

Fertiilses eas naised

Kui radiofarmatseutikume kavatsetakse manustada fertiilses eas naistele, tuleb kindlasti kontrollida,
kas patsient on rase. Iga naise puhul, kellel on menstruatsioon &ra jdanud, tuleb eeldada rasedust, kuni
ei ole tdendatud vastupidist. Kui kahtlustatakse rasedust (nditeks kui menstruatsioon on &ra jadnud voi
kui menstruatsioonid on ebaregulaarsed), tuleb kaalutleda alternatiivsete, ioniseerival kiirgusel
mittepShinevate meetodite kasutamist (kui vdimalik). Enne Y’Lu-ga radiomérgistatud
ravimpreparaatide kasutamist tuleb usaldusvaarse/valideeritud meetodi abil rasedus valistada.

Rasedus

Luteetsiumiga (*’Lu) radiomargistatud ravimpreparaatide kasutamine on vastunaidustatud kindlaks
tehtud vGi kahtlustatava raseduse korral vdi kui rasedus ei ole vélistatud, seda ioniseeriva kiirguse ohu
tottu lootele (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Enne radiofarmatseutikumi manustamist imetavale emale tuleb kaaluda radionukliidi manustamise
edasilikkamist imetamise IGpetamiseni ja valida sobivaim radiofarmatseutikum, arvestades
radioaktiivsuse eritumist rinnapiima. Kui manustamine on siiski vajalik, tuleb imetamine katkestada ja
piim &ra visata.

Fertiilsus

Luteetsium(*"Lu)kloriidi toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele ei ole uuritud. Emas- ja
isasloomade suguelundites on leitud vaikesi kontsentratsioone. Ei saa vélistada, et ’’Lu-ga
maérgistatud ravimpreparaadid p&hjustavad reproduktsioonitoksilisust, sealhulgas spermatogeneesi
kahjustusi meestel munandites v8i geenikahjustusi meestel munandites voi naistel munasarjades.

Luteetsiumiga (*"’Lu) margistatud ravimite kasutamise lisateave seoses fertiilsusega on
radiomérgistatava preparaadi ravimi omaduste kokkuvdttes.

47  Toime reaktsioonikiirusele

Teave luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud ravimite toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise
vBimele on radiomargistatava preparaadi ravimi omaduste kokkuvéttes vdi pakendi infolehel.

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Korvaltoimed, mis vdivad tekkida pérast Lutetium (*”’Lu) chloride Billev’iga radiomargistamise teel
valmistatud luteetsiumiga (}'’Lu) margistatud ravimpreparaatide manustamist, séltuvad konkreetsest
ravimpreparaadist. See teave on esitatud radiomargistatava preparaadi ravimi omaduste kokkuvattes
vOi pakendi infolehel.

Kokkupuudet ioniseeriva kiirgusega seostatakse vahkkasvajate ja périlike héirete tekkeohuga. Ravist
tingitud kiirgusega kokkupuutel saadud kiirgusdoos vdib suurendada vahkkasvajate ja mutatsioonide



esinemissagedust. Alati peab olema tagatud, et kiirguse riskid oleksid véiksemad kui haiguse enda
riskid.

Kdrvaltoimete tabel

Korvaltoimed on riihmitatud vastavalt MedDRA esinemissageduste kategooriatele: viaga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véaga
harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kdrvaltoimete loetelu

MedDRA

Organsiisteemi klass Véaga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Hea-, pahaloomulised Refraktaarne Age
ja tapsustamata tsitopeenia mueloidleukeemia
kasvajad (sealhulgas multilineaarse | (vt 16ik 4.4)
tsustid ja politbid) displaasiaga
(muelodisplasti
line siindroom)
(vt 18ik 4.4)
Vere ja lumfisUsteemi | Aneemia Neutropeenia Pantsiitopeenia

haired

Trombotstitopeenia

Leukopeenia

Lumfopeenia

Endokriinsisteemi

Kartsinoidne

haired kriis
Ainevahetus- ja Tuumori ludsi
toitumishaired siindroom
Seedetrakti haired liveldus Suukuivus

Oksendamine

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Suukuivus

Kastratsiooni suhtes resistentse metastaatilise eesndédrmevéhiga patsientidel, kes said eesnddrme-
spetsiifilisele membraani antigeenile (PSMA) suunatud luteetsiumiga (*’’Lu) margistatud radioligande
on teatatud modduvast suukuivusest.

Alopeetsia
Patsientidel, kes saavad neuroendokriinsete kasvajate peptiidretseptori radionukliidraviks luteetsiumi
(*"Lu), on taheldatud alopeetsiat, mida on kirjeldatud kergekujulise ja mééduvana.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Vaba luteetsium(*’’Lu)kloriidi esinemine organismis parast Lutetium (}’’Lu) chloride Billev tahtmatut
manustamist suurendab luudidi toksilisust ja vereloome tuvirakkude kahjustumist. Seepérast tuleb
Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev tahtmatu manustamise korral vahendada radiotoksilisust, manustades
kohe (1 tunni véltel) intravenoosselt kelaatoreid (nt Ca- DTPA v&i Ca-EDTA) sisaldavaid preparaate,
et elimineerida organismist radionukliid.

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev’i ravieesmargil kandjamolekulide radiomargistamiseks kasutavates
tervishoiuasutustes peavad olemas olema jargmised preparaadid:

- Ca-DTPA (trinaatriumkaltsiumdietileentriamiinpentaatsetaat) vi

- Ca-EDTA (kaltsiumdinaatriumetiileendiamiintetraatsetaat).

Need kelaativad ained aitavad elimineerida luteetsiumi (*’Lu) radiotoksilisust, vahetades omavahel
kompleksis olevat kaltsiumiiooni ja luteetsiumi (*”’Lu) iooni. Kelaativate ligandide (DTPA, EDTA)
omaduse tottu moodustada vesilahustuvaid komplekse elimineeruvad kompleksid ja seotud luteetsium
(*"Lu) kiiresti neerude kaudu.

Uks gramm kelaativat ainet tuleb manustada aeglase 3...4-minutilise intravenoosse siiste voi
infusiooniga (1 g 100...250 ml glikoosi v6i 9 mg/ml (0,9 %) naatriumkloriidi lahuse kohta).

Kelaativ toime on suurim vahetult péarast kokkupuudet v6i tihe tunni mgédudes, kui radionukliid on
vereringes vOi koevedelikes ja plasmas. Kui kokkupuutest on méddunud > 1 h, ei tdhenda see, et
kelaativa aine manustamine oleks vélistatud ja toime vahem t8hus. Intravenoosse manustamisega ei
tohi siiski viivitada le 2 tunni.

Alati tuleb jalgida patsiendi verenditajaid ja luulidi kahjustusnahtude ilmnemisel votta kohe
asjakohased meetmed.

Ravi ajal margistatud biomolekulist organismi vabanenud vaba luteetsiumi (}'’Lu) toksilisust in vivo
saab vahendada kelaativate ainete jarelmanustamisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: teised terapeutilised radiofarmatseutikumid, ATC-kood: V10X

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev’iga radiomargistamise teel saadud luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud
ravimpreparaatide manustamiseelsed farmakodiinaamilised omadused olenevad radiomargistatava
ravimpreparaadi omadustest. Teave on radiomérgistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste
kokkuvdttes voi pakendi infolehel.

Luteetsium (*"’Lu) eraldab beeta-miinus kiirgust, mille maksimaalne energia on méddukas
(0,498 MeV) ja maksimaalne koepenetratsioon on ligikaudu 2 mm. Luteetsium (}'’Lu) eraldab ka
madala energiaga gammakiirgust, mis véimaldab teha samade luteetsiumiga (*’’Lu) margistatud
ravimpreparaatidega stsintigraafia-, biodistributsiooni- ja dosimeetriauuringuid.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Lutetium (}'’Lu) chloride Billev’iga tehtud uuringute
tulemusi laste kdikide alartihmade kohta, sest puudub oluline terapeutiline kasulikkus vérreldes laste
jaoks olemasolevate raviviisidega. See erand ei laiene ravimi mis tahes terapeutilisele kasutamisele
koos kandjamolekuliga (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).



5.2 Farmakokineetilised omadused

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev’iga radiomargistamise teel saadud luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud
ravimpreparaatide manustamiseelsed farmakokineetilised omadused olenevad radiomérgistatava
ravimpreparaadi omadustest.

Jaotumine pérast luteetsium(*”’Lu)kloriidi tahtmatut intravenoosset manustamist

Hiirte, rottide ja klilikutega tehtud katsetest saadud andmete kohaselt ladestub Ule poole stisteemsesse
vereringesse sattunud luteetsiumist (2'’Lu) luustikus ja vaid vaikesed kogused jaotuvad maksa ja
neerudesse. Luteetsiumi (*’Lu) bioloogiline poolvaartusaeg hiirte ja rottide pehmetes kudedes on

10 kuni 40 péeva, kuid luustikus on bioloogiline poolvéértusaeg véga pikk. Need pika poolvaartusaja
vadrtused luustikus ei ole siiski kandeaineta luteetsium(*’’Lu)kloriidi puhul olulised, sest see laguneb
parast manustamist tdielikult poolvéartusajaga 6,7 péeva, millega valditakse akumuleerimist aja
jooksul.

Parast luteetsium(*’’Lu)kloriidi intravenoosset ststimist eritub luteetsium (*’’Lu) valdavalt, kuid
aeglaselt uriiniga. Téheldatakse ka méningat eritumist véljaheitega.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Enne manustamist Lutetium (*"’Lu) chloride Billev’iga radiomargistamise teel saadud luteetsiumiga
(*"Lu) margistatud ravimpreparaatide toksikoloogilised omadused olenevad radiomargistatava
ravimpreparaadi omadustest.

Mitteradioaktiivse luteetsiumkloriidi toksilisust on uuritud eri imetajatel ja eri manustamisviisidega.
Intraperitoneaalne LD50 hiirtel on ligikaudu 315 mg/kg. Kassidel ei taheldatud farmakoloogilist mgju
respiratoorsele ega kardiovaskulaarsele funktsioonile kuni kumulatiivse intravenoosse annuseni

10 mg/kg. Luteetsium(*’’Lu)kloriidi suur annus 10 GBq sisaldab 2,4 ug luteetsiumi, mis vastab
inimese annusele 0,034 pg/kg. See annus on ligikaudu 7 suurusjarku vadiksem kui hiire
intraperitoneaalne LD50 ja ule 5 suurusjargu vaiksem kui kassidel tdéheldatud toimet mitteavaldav
annus (NOEL). Seet6ttu voib Lutetium (**’Lu) chloride Billev’iga (*'’Lu) mérgistatud
ravimpreparaatide luteetsiumi metalliioonide toksilisuse vélistada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Vesinikkloriidhape, lahjendatud

6.2 Sobimatus

Ravimpreparaatide, nditeks monoklonaalsete antikehade, peptiidide, vitamiinide vdi teiste substraatide
radiomargistamist luteetsium(*"’Lu)kloriidiga mdjutab oluliselt metallijaakide olemasolu
preparaatides.

Kdik radiomérgistatava preparaadi ettevalmistamisel kasutatavad klaasvahendid, stistlandelad jne tuleb
hoolikalt puhastada, et neile ei jadks metalliliste lisandite jalgi. Metalliliste lisandite sisalduse

minimeerimiseks tohib kasutada ainult happekindlaid stistlandelu (nt mittemetallist).

Sobivusuuringute puudumise tdttu tohib seda ravimpreparaati segada ainult radiomérgistatavate
ravimpreparaatidega.

6.3 Kadlblikkusaeg

Kuni 11 péeva alates tootmiskuupéevast.



Kui lahuse viaalist v8tmise vBi ndela viaali sisestamise meetod ei valista mikrobioloogilise saastatuse
ohtu, tuleb preparaat kohe éra kasutada. Kui preparaati ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamiaja ja -
tingimuste eest kasutaja.

6.4  Sailitamise eritingimused

Ebavajaliku kiirguse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis.

Radiofarmatseutikume tuleb sailitada vastavalt radioaktiivsete materjalide sdilitamise riiklikele
nduetele.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus jasisu

Selge I tupi 5 ml v8i 10 ml koonilise vdi lameda pdhjaga klaasviaal, mis on suletud teflonkattega
klorobuttilkummist korgi ja alumiiniumist kattega.

Viaalid on kiirgust varjestavas pliikonteineris ning pakitud polistiireenkarpi ja kartongpakendisse.

Pakendi suurused:
5 ml viaal: 1, 2 vdi 3 viaali
10 ml viaal: 1, 2 voi 3 viaali

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev ei ole ette nahtud vahetuks kasutamiseks patsientidel.
Uldhoiatus

Radiofarmatseutikume tohivad késitseda ja manustada ainult volitatud isikud Kliinilistes
eritingimustes. Preparaadi tleandmine, séilitamine, kasutamine, transport ja havitamine peavad
vastama padeva asutuse eeskirjadele ja/vGi olema reguleeritud vastavate litsentsidega.

Radiofarmatseutikume peab ette valmistama viisil, mis vastab nii kiirgusohutuse kui ka
ravimikvaliteedi nbuetele. Samuti tuleb jargida asjakohaseid aseptikandudeid.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 12.
Kui tkskaik millisel ravimi valmistamise hetkel saab konteiner kahjustada, ei tohi seda kasutada.

Manustamisprotseduur peab tagama, et ravimpreparaadi saastumise ja personali Kiiritamise risk on
minimaalne. Kullaldane varjestus on kohustuslik.

Pinna doosikiirus ja akumuleerunud kiirgusdoos sdltuvad paljudest teguritest. Seetdttu on kiirguse
kohapealne ja té6aegne mddtmine aarmiselt oluline ning nende andmete alusel tuleb vdimalikult
tdpselt maarata personali tldine kiirgusdoos. Tervishoiutddtajatel soovitatakse v8imalikult Iihikest
kokkupuuteaega patsientidega, kellele on sstitud luteetsiumiga (*’Lu) margistatud
radiofarmatseutikume. Patsientide jalgimiseks on soovitatav kasutada telemonitoride susteemi.
Arvestades luteetsiumi (*”’Lu) pikka poolvaartusaega, on eriti oluline véltida organismisisest
saastumist. Sel pohjusel on kohustuslik kasutada vahetul kokkupuutel radiofarmatseutikumiga
(viaal/sustal) ja patsiendiga kvaliteetseid (lateks/nitriil) kaitsekindaid. Kiirgusega korduva kokkupuute
ohu vahendamiseks ei ole muid erisoovitusi kui eespool loetletud juhiste range jargimine.

Radiofarmatseutikumide manustamine tekitab teistele isikutele riske vélise kiirguse v6i mahaldinud



uriini, okse jne pohjustatud saastuse tdttu. Sel pdhjusel tuleb vatta riiklike eeskirjadega ettenahtud
Kiirguskaitsemeetmed.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
2970 Hgrsholm
Taani

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 15. september 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

11. DOSIMEETRIA

Luteetsiumiga (*’’Lu) margistatud ravimite intravenoosse manustamise jargne kiirgusdoos eri
elundites s6ltub konkreetsest radiomargistatud molekulist.

Radiomargistatud preparaadi manustamise jargsed kiirgusdoosi andmed iga preparaadi kohta on
esitatud radiomargistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuv@ttes v6i pakendi infolehel.

Alljargnevate dosimeetriatabelite alusel saab hinnata konjugeerimata luteetsiumi (*’’Lu) osa
kiirgusdoosis parast luteetsiumiga (*’Lu) margistatud ravimpreparaadi manustamist voi kui
Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev’i on tahtmatult veeni ststitud.

Doosid (elundites neeldunud normaliseeritud doosid [mMGy/MB(] ja normaliseeritud efektiivdoosid
arvutati doosikalkulaatoriga Olinda/EXM 2, kasutades iga lahteelundi keskmist A-vaartust
(arvessevoetud loomkatsete A-vaartuste keskmine) pérast 1000 MBg manustamist. Elundite doosid on
loetletud allpool tdiskasvanud mehe ja naise mudeli kohta ning 15-aastase, 10-aastase, 5-aastase,
1-aastase ja vastslindinud meessoost ja naissoost isiku mudeli kohta vastavalt ICRP 89-le
(Rahvusvaheline Kiirguskaitse Komisjon; International Commission on Radiological Protection).
Tulemused naitavad, et luteetsium(*’’Lu)kloriidi bioloogilisel jaotumisel on olulisteks sihtelunditeks
osteogeensed rakud, maks, neerud, punane luuddi ja pdrn.

Tabel 2. 7"LuCls hinnangulised elundites neeldunud normaliseeritud kiirgusdoosid [mGy/MB(]

ning normaliseeritud efektiivdoos (mSv/MBq) meessoost isiku mudelitel, arvutatud
doosikalkulaatoriga Olinda/EXM 2
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15- 10- 5- 1-

Sihtelund Taiskasvanud Vastsindinud
aastased aastased aastased aastased
Neerupealised 2,25E-02 2,78E-02 4,44E-02 6,60E-02 1,31E-01 2,31E-01
Peaaju 1,44E-02 7,41E-02 2,47E-02 3,69E-02 5,45E-02 1,30E-01
Sodgitoru 1,08E-02 1,23E-02 1,75E-02 2,55E-02 3,78E-02 7,87E-02
Silmad 1,00E-02 1,21E-02 1,48E-02 2,03E-02 2,30E-02 4,02E-02
Sapipdie sein 1,67E-02 1,98E-02 3,10E-02 4,90E-02 9,14E-02 2,22E-01
Jamesoole
vasakpoolne 9,62E-03 1,20E-02 1,94E-02 2,94E-02 4,99E-02 9,38E-02
osa
Peensool 1,95E-01 2,53E-01 5,01E-01 7,43E-01 9,47E-01 2,16E+00
Maosein 8,24E-02 1,07E-01 1,85E-01 3,08E-01 5,82E-01 1,62E+00
Jamesoole
parempoolne 8,16E-03 9,80E-03 1,60E-02 2,45E-02 4,11E-02 8,27E-02
osa
Parasool 6,95E-03 8,37E-03 1,31E-02 1,96E-02 3,13E-02 5,59E-02
Stidamesein 3,93E-02 5,05E-02 8,46E-02 1,39E-01 2,59E-01 7,14E-01
Neerud 2,91E-01 3,78E-01 6,57E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,86E+00
Maks 3,98E-01 5,16E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,98E+00
Kopsud 9,22E-02 1,20E-01 2,06E-01 3,42E-01 6,47E-01 1,79E+00
Kdhunaare 2,83E-02 3,61E-02 5,85E-02 9,56E-02 1,79E-01 4,60E-01
Eesnaére 3,95E-03 5,24E-03 9,57E-03 1,21E-02 2,32E-02 4,01E-02
Suljenaarmed 6,43E-03 7,49E-03 9,02E-03 1,27E-02 1,69E-02 3,23E-02

Punane luutdi 2,70E-01 3,38E-01 6,98E-01 1,41E+00 3,44E+00 9,25E+00

OSterg?(‘ffé‘sed 428E+00  535E+00 872E+00 1,36E+01 2,92E+01 7 83E+01

P&rn 245E-01  3,19E-01 553E-01 9,29E-01 1,76E+00 9.28E-02
Munandid 340E-03  3,99E-03 559E-03 8,02E-03 1,41E-02 2 87E-02
Harknaare 6.27E-03  7,74E-03 1,09E-02 1,75E-02 2,97E-02 6,02E-02
Kilpnaare 728E-03  8,04E-03 1,06E-02 151E-02 2,04E-02 4.22E-02
Kusepbiesein  3,64E-03  4,78E-03 8,85E-03 1,10E-02 2,11E-02 3.57E-02

Kogu 121E-01  153E-01 2.64E-01 4,20E-01 7,35E-01 1,84E+00
organism

Efektiivdoos

[MSv/MBd] 1,22E-01 155E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00 2,73E+00

Tabel 3. 7’LuCls hinnangulised elundites neeldunud normaliseeritud kiirgusdoosid [mGy/MB(]
ning normaliseeritud efektiivdoos (mSv/MBQ) naissoost isiku mudelitel, arvutatud
doosikalkulaatoriga Olinda/EXM 2

Sihtelund Taiskasvanud 15- 10- 5- 1- Vastsundinud
aastased aastased aastased aastased
Neerupealised 2,66E-02 2,93E-02 4,65E-02 7,15E-02 1,36E-01 2,50E-01
Peaaju 1,59E-02 1,71E-02 2,47E-02 3,72E-02 5,49E-02 1,31E-01
Rinnanaarmed 4 10E-03 4 31E-03 - - - -

Sodgitoru 1,17E-02 1,24E-02 1,80E-02 2,67E-02 4,75E-02 1,25E-01
Silmad 1,06E-02 1,11E-02 1,48E-02 2,04E-02 2,30E-02 4,04E-02
Sapipdie sein 1,34E-02 1,45E-02 2,28E-02 3,31E-02 6,25E-02 1,21E-01
Jamesoole 9,92E-03 1,07E-02 1,71E-02 2,58E-02 4,27E-02 9,56E-02

vasakpoolne
osa
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Sihtelund Taiskasvanud 15- 10- 5- 1- Vaststuindinud

aastased aastased aastased aastased

Peensool 2,59E-01 2,67E-01 5,01E-01 7,44E-01 9,50E-01 2,17E+00
Maosein 9,99E-02 1,12E-01 1,84E-01 3,07E-01 5,81E-01 1,63E+00
Jamesoole 8,06E-03 8,68E-03 1,41E-02 2,28E-02 4,30E-02 9,95E-02
parempoolne
osa
Parasool 7,22E-03 7,73E-03 1,25E-02 1,85E-02 2,99E-02 5,16E-02
Stidamesein 4,52E-02 5,05E-02 8,92E-02 1,35E-01 2,23E-01 6,98E-01
Neerud 3,53E-01 3,99E-01 6,58E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,87E+00
Maks 4,82E-01 5,45E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,99E+00
Kopsud 1,11E-01 1,25e-01 2,05E-01 3,42E-01 6,46E-01 1,79E+00
Munasarjad 7,16E-03 7,70E-03 1,15E-02 1,64E-02 2,76E-02 5,59E-02
Koéhunéaare 3,55E-02 3,95E-02 6,28E-02 1,04E-01 1,87E-01 5,10E-01
Suljendarmed 6,51E-03 6,66E-03 8,99E-03 1,26E-02 1,67E-02 3,23E-02

Punane luutdi 3,09E-01 3,50E-01 6,97E-01 1,41E+00 3,44E+00 9,25E+00
Osteogeensed 3,79E+00 517E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01

rakud
Porn 2,98E-01 3,37E-01 5,54E-01 9,32E-01 1,76E+00 4,96E+00
Harknaare 7,49E-03 7,79E-03 1,16E-02 1,75E-02 2,86E-02 7,00E-02
Kilpnaare 7,37E-03 7,59E-03 1,04E-02 1,46E-02 1,97E-02 3,86E-02
Kusepdie sein 4,40E-03 459E-03 8,53E-03 1,04E-02 2,02E-02 3,30E-02
Emakas 6,00E-03 6,43E-03 9,67E-03 1,42E-02 2,38E-02 5,36E-02
Kogu 1,33E-01 1,55E-01 2,64E-01 4,20E-01 7,36E-01 1,85E+00

organism

Efektiivdoos 1,32E-01 1,58E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00 2,78E+00
[mSV/IMB(q]

12. RADIOFARMATSEUTILISE PREPARAADI VALMISTAMISE JUHEND

Enne kasutamist tuleb kontrollida pakendit ja radioaktiivsust. Aktiivsust vBib mddta
ionisatsioonikambriga.

Luteetsium (*"’Lu) kiirgab beeta(-)/gammakiirgust. Aktiivsuse mdotmine ionisatsioonikambriga on
vdga tundlik geomeetriliste tegurite suhtes, mispérast tuleb neid teha ainult asjakohaselt valideeritud
geomeetrilistes tingimustes.

Jargida tuleb tavapdraseid steriilsuse ja radioaktiivsuse ettevaatusmeetmeid.

Preparaati tohib viaalist eemaldada aseptilistes tingimustes. Viaale ei tohi avada enne korgi
desinfitseerimist, lahus tuleb tdmmata 1&bi korgi, kasutades sobiva kaitsevarjustusega tihekordset
ststalt ja Ghekordset steriilset nGela v3i heakskiidetud automaatsuisteemi.

Kui viaal on kahjustunud, ei tohi ravimpreparaati kasutada.

Kompleksi moodustaja ja teised reaktiivid tuleb lisada luteetsium(*’’Lu)kloriidi viaali. Vaba
luteetsium (}'’Lu) seondub ja koguneb luudesse. See voib pdhjustada osteosarkoome. Enne
luteetsiumiga (*"’Lu) margistatud konjugaatide intravenoosset manustamist on soovitatav lisada
sideainet (nt DTPA), et siduda esinev vaba luteetsium (*”’Lu) kompleksi, mis eraldab luteetsiumi
(}*"Lu) organismist kiiresti neerude kaudu.

Tagada tuleb Lutetium (*"’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud kasutuskdlblike

12



radiofarmatseutikumide radiokeemilise puhtuse adekvaatne kvaliteedikontroll. Radiokeemiliste
lisandite piirmaarade kehtestamisel tuleb arvestada luteetsium (}’’Lu) radiotoksilisuse potentsiaali. Sel
pdhjusel tuleb vaba seondumata luteetsium (YLu) sisaldust minimeerida.

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

lirimaa

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf

Austria

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt m6jutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

17



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmatseutilise prekursori lahus
luteetsium(*”Lu)kloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml lahust sisaldab 51,8 GBq luteetsium(*"’Lu)kloriidi aktiivsuse referentsajal (ART).

3. ABIAINED

Vesinikkloriidhape, lahjendatud

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Radiofarmatseutilise prekursori lahus.

1 viaal

2 viaali

3 viaali
Maht: ... ml Maht: ... ml Maht: ... ml
Aktiivsus kalibreerimisajal: Aktiivsus kalibreerimisajal: Aktiivsus kalibreerimisajal:
GBg/viaal GBg/viaal GBg/viaal

Kalibreerimisaeg: {PP.KK.AAAA, kell hh.00 Kesk-Euroopa aja jargi}

Eriaktiivsus aktiivsuse referentsajal: ... GBg/mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
In vitro radiomargistamiseks.
MITTE ETTE NAHTUD OTSESEKS MANUSTAMISEKS PATSIENTIDELE.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

18



‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

A

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni: {PP.KK.AAAA, kell hh.00 Kesk-Euroopa aja jargi}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Ebavajaliku kiirguse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis.

Hoida vastavalt radioaktiivsete materjalide séilitamise kohalikele eeskirjadele.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Ei kohaldata.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PLITKONTEINER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmatseutilise prekursori lahus
luteetsium(*"’Lu)kloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml lahust sisaldab 51,8 GBq luteetsium(*’’Lu)kloriidi aktiivsuse referentsajal (ART).

3. ABIAINED

Vesinikkloriidhape, lahjendatud

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Radiofarmatseutilise prekursori lahus.

1 viaal

Maht: ... ml

Aktiivsus kalibreerimisajal: ... GBg/viaal

Kalibreerimisaeg: {PP.KK.AAAA, kell hh.00 Kesk-Euroopa aja jargi}

Eriaktiivsus aktiivsuse referentsajal: ... GBg/mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
In vitro radiomargistamiseks.
MITTE ETTE NAHTUD OTSESEKS MANUSTAMISEKS PATSIENTIDELE.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

A
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni: {PP.KK.AAAA, kell hh.00 Kesk-Euroopa aja jargi}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Ebavajaliku kiirguse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis.

Hoida vastavalt radioaktiivsete materjalide séilitamise kohalikele eeskirjadele.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Taani

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Ei kohaldata.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL (5 ml, 10 ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml
luteetsium(*"’Lu)kloriid

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP: {PP.KK.AAAA, kell hh.00 Kesk-Euroopa aja jargi}

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

MAHT: ... ml
AKTIIVSUS KALIBREERIMISAJAL.:... GBg/viaal
Kalibreerimisaeg: {PP.KK.AAAA kell hh.00 Kesk-Euroopa aja jargi}

6.  MUU

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Seibersdorf Labor GmbH

24



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lutetium (*"Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmatseutilise prekursori lahus
luteetsium(*"”Lu)kloriid

Enne Lutetium (*”’Lu) chloride Billev’iga kombineeritud ravimi kasutamist lugege hoolikalt

infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga, kes juhendab protseduuri.

- Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage néu oma nukleaarmeditsiini arstiga.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Lutetium (}"’Lu) chloride Billev ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Lutetium (}’’Lu) chloride Billevkasutamist

Kuidas Lutetium (*’’Lu) chloride Billev’iga radiomérgistatud ravimitkasutada
Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lutetium (}"’Lu) chloride Billev’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ouprwdE

1. Mison Lutetium (*”’Lu) chloride Billev ja milleks seda kasutatakse

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev on radiofarmatseutilise prekursori. Lutetium (*’’Lu) chloride Billev
sisaldab toimeainena luteetsium(*’’Lu)kloriidi, millest eraldub beeta-miinus kiirgust.

Lutetium (*’Lu) chloride Billev ei ole ette nahtud iseseisvaks kasutamiseks.

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev’i tuleb enne kasutamist kombineerida teiste ravimitega
(kanderavimitega), mis on spetsiaalselt vélja toctatud kasutamiseks koos luteetsium(*’’Lu)kloriidiga.
Seda nimetatakse radiomargistamiseks.

Need kanderavimid v@ivad olla ained, mis tunnevad &ra organismi teatud rakutliibi. Kanderavimit
manustatakse patsiendile selle ravimi ravimiteabes esitatud juhiste kohaselt. Seejarel kannab see
kiirguse kehas vajalikku kohta, et ravida haigust vdi saada ekraanile kujutisi, mida kasutatakse haiguse
diagnoosimiseks.

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimi kasutamisega kaasneb kokkupuude

radioaktiivsusega. Teie arst ja nukleaarmeditsiini arst on otsustanud, et

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev kasutamise Kliiniline kasulikkus on suurem kui kaasnev Kiirgusrisk.

Lisateavet lugege Lutetium (Y'’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatava ravimi pakendi infolehest.

2. Mida on vaja teada enne Lutetium (*’’Lu) chloride Billev kasutamist

Lutetium (}"’Lu) chloride Billev’i ei tohikasutada

- kui olete luteetsium(*’’Lu)kloriidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline;

- kui olete rase voi arvate end olevat rase.

Lisateavet lugege Lutetium (*”’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatava ravimi pakendi infolehest.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Lutetium (*’Lu) chloride Billev’i ei tohi manustada vahetult patsientidele.

Eriti ettevaatlik tuleb Lutetium (*’’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimi kasutamisel olla,
- kui teil on neerupuudulikkus v6i luutidi haigus.
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Ravi luteetsiumiga (*"’Lu) vdib pdhjustada jargnevaid kdrvaltoimeid

- punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia);

- vereliistakute, mis on olulised verejooksu peatumiseks, arvu vahenemine (trombotsitopeenia);

- valgete vereliblede, mis on olulised organismi kaitses infektsioonide vastu, arvu vahenemine
(leukopeenia, limfopeenia vdineutropeenia).

Enamik neist ndhtudest on kerged ja modduvad. Monel patsiendil on kirjeldatud kdigi kolme tltpi
vererakkude (vere punalibled, vereliistakud ja vere valgelibled-pantsutopeenia). Pantsitopeeniaga
patsientidel tuleb ravi 16petada.

Kuna luteetsium (*”’Lu) voib vahel mdjutada teie vererakke, siis laseb arst teha vereanallilise enne ravi
algust ja regulaarselt ravi kestel. R&&kige oma arstiga, kui teil tekib Shupuudus, verevalumid,
ninaverejooks, igemete veritsus voi teil tekib palavik.

Selle ravimi kasutamisel selliste kanderavimite radiomargistamiseks, mida nimetatakse somatostatiini
analoogideks ja mida kasutatakse neuroendokriinseteks kasvajateks nimetatavate véhitutipide
ravimiseks, eritub radiomérgistatud kanderavim neerude kaudu. Seeparast votab arst teilt vereproove
neerufunktsiooni hindamiseks enne ravi algust ja ravi kestel.

Ravi luteetsiumiga (*’’Lu) vdib kahjustada maksafunktsiooni. Teie arst v&tab vereproovi, et
kontrollida ravi kdigus teie maksafunktsiooni.

Luteetsiumiga (*’Lu) margistatud ravimeid vdidakse teile manustada kantliks nimetatava toru kaudu
otse veeni. On teatatud juhtudest, kus vedelik on lekkinud Umbritsevatesse kudedesse
(ekstravasatsioon). Kui teil tekib kasivarre turse v@i valu, raékige sellest arstile.

Parast neuroendokriinse kasvaja ravi luteetsiumiga (*’’Lu) vdivad teil tekkida kasvajarakkudest
hormoonide vabanemisega seotud suimptomid, mida nimetatakse kartsinoidseks kriisiks. Teavitage
enda arsti, kui parast ravi on minestamise tunne voi pearinglus voi tekib nahapunetus voi kdhulahtisus.

Ravi luteetsiumiga (*"’Lu) vdib kutsuda esile tuumori lttsi stindroomi, mida pdhjustab kasvajarakkude
Kiire lagunemine. See vGib pbhjustada Uihe nédala jooksul pérast ravi kbrvalekaldeid vereanaliiisides,
stidame ratmihaireid, neerupuudulikkust véi krambihooge. Arst teeb teile vereanallilise, et jalgida teid
selle stindroomi suhtes. Oelge oma arstile, kui teil tekivad lihaskrambid, lihaste ndrkus, segasus voi
dhupuudus.

Taiendavaid hoiatusi ja ettevaatusabindusid vaadake palun ka Lutetium (*’’Lu) chloride Billev’iga
radiomérgistatava ravimi pakendi infolehelt.

Lapsed ja noorukid

Kui olete alla 18 aasta vanune, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga.

Lutetium (*”’Lu) chloride Billev kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel sdltub
Lutetium (*’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatavast ravimist. Lugege selle ravimi pakendi
infolehte.

Muud ravimid ja Lutetium (*’’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimid

Teatage oma nukleaarmeditsiini arstile, kui te vftate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid, sest need vdivad mdjutada protseduuri.

Ei ole teada, kas luteetsium(*"’Lu)kloriidil on koostoimeid teiste ravimitega, sest seda ei ole
konkreetselt uuritud.

Rasedus ja imetamine

Enne Lutetium (*"’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimite manustamist teatage
nukleaarmeditsiini arstile, kui on olemas vdimalus, et vdite olla rase, kui teil on menstruatsioon dra
jaanud vai kui toidate rinnaga. Kahtluse korral pidage néu nukleaarmeditsiini arstiga, kes juhendab
protseduuri.
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Kui te olete rase
Lutetium (*’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimeid ei tohi raseduse korral manustada.

Kui te toidate rinnaga
Teil palutakse rinnaga toitmine katkestada. Palun kiisige oma nukleaarmeditsiini arstilt, millal tohite
imetamist jatkata.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Lutetium (¥’Lu) chloride Billev’iga kombineeritud ravim vdib m&jutada autojuhtimise ja masinatega
tootamise voimet. Palun lugege hoolikalt asjaomase ravimi pakendi infolehte.

3. Kuidas Lutetium (*’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimitkasutada

Radiofarmatseutikumide kasutamist, kasitsemist ja havitamist reguleerivad ranged eeskirjad.
Lutetium (*’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimeid tohib kasutada tiksnes spetsiaalsel
piiratud alal. Seda ravimit kasitsevad ja manustavad teile ainult inimesed, kes on saanud vastava
valjabppe ja on padevad seda ohutult kasutama. Nad tagavad ravimi ohutu kasutamise ja selgitavad
teile oma tegevust.

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimi annuse maarab teie raviprotseduuri
juhendav nukleaarmeditsiini arst. Soltuvalt Lutetium (*'’Lu) chloride Billev’iga koos kasutatavast
ravimist ja selle kasutamise eesmargist kasutatakse vaikseimat v8imalikku annust, mis tagab soovitud
tulemuse.

Lutetium (*’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimi manustamine ja protseduuri
labiviimine

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev’i tohib kasutada Giksnes kombinatsioonis teise ravimiga (kanderavim),
mis on spetsiaalselt vélja tootatud ja heaks kiidetud kombineerimiseks luteetsium(*”’Lu)kloriidiga.
Manustamine s6ltub kanderavimi tudbist. Palun lugege asjaomase ravimi pakendi infolehte.

Protseduuri kestus
Teie nukleaarmeditsiini arst teatab teile protseduuri tavapérase kestuse.

Parast Lutetium (*’Lu) chloride Billev’iga radiomérgistatud ravimi manustamist
Nukleaarmeditsiini arst teatab teile, kui peate parast Lutetium (}"’Lu) chloride Billev’iga
radiomérgistatud ravimi manustamist jargima teatud ettevaatusabindusid. Kiisimuste korral votke
palun thendust oma nukleaarmeditsiini arstiga.

Kui teile manustatakse Lutetium (*”’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimit rohkem,
kui ette nahtud

Et Lutetium (*’’Lu) chloride Billev’iga radiomérgistatud ravimit manustab nukleaarmeditsiini arst
rangelt kontrollitud tingimustes, on Gleannustamise vimalus véiga vaike. Uleannustamise korral saate
siiski vajaduse korral asjakohast ravi.

Kui teil on lisakiisimusi Lutetium (*’’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimi kasutamise
kohta, pidage n6u oma nukleaarmeditsiini arstiga, kes juhendab protseduuri.
4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, v&ib ka Lutetium (*'’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravim pdhjustada
korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Eesnaarmevéhiga patsientidel, keda raviti luteetsiumiga (*’’Lu), on teatatud suukuivusest, mis on
olnud méaduv.
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Véga sagedad kérvaltoimed (vdib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

- vererakkude arvu véhenemine (vereliistakud, vere puna- véi valgelibled);
- iiveldus;

- oksendamine.

Neuroendokriinsete kasvajate ravi saanud patsientidel teatatud kdrvaltoimed

Vdga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
- kergekujuline mooduv juuste véljalangemine.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st):
- luutidi vahk (muelodusplastiline siindroom);
- vere valgeliblede arvu véhenemine (neutropeenia).

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st):
- luuiidi vahk (Age mieloidleukeemia).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal):

- kartsinoidne kriis (hormoonide vabanemine kasvajarakkudest);

- tuumori l0usi stindroom (kasvajarakkude kiirelagunemine);

- vere punaliblede, vereliistakute ja vere valgeliblede arvu vahenemine (pantsiitopeenia);
- suukuivus.

Luuldi vahist (muelodusplastiline stindroom ja &ge mieloidleukeemia) on patsientidel teatatud mitu
aastat parast neuroendokriinsete kasvajate ravi luteetsiumiga (}'’Lu) margistatud kanderavimitega.

Parast Lutetium (*’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatud ravimi manustamist kannab see organismi
teatud koguses ioniseerivat kiirgust (radioaktiivsust), mis tdhendab vahi vdi parilike defektide riski.
Igal juhul on radiomargistatud ravimi manustamisest saadav véimalik kasu suurem kui Kiirgusrisk.
Lisateavet lugege Lutetium (Y'’Lu) chloride Billev’iga radiomargistatava ravimi pakendi infolehest.
Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kGrvaltoime, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vOite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Lutetium (*’Lu) chloride Billev’i séilitada

Teil ei ole vaja seda ravimit séilitada. Seda ravimit sdilitatakse spetsialisti vastutusel selleks ettendhtud
ruumides. Radiofarmatseutikume séilitatakse radioaktiivsete ainete séilitamise riiklike eeskirjade
kohaselt.

Alljargnev teave on tksnes spetsialistile.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage Lutetium (*’Lu) chloride Billev’i parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil parast
maérget ,,Kalblik kuni:*.

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev’i sailitatakse originaalpakendis, mis tagab kaitse radioaktiivsuse eest.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lutetium (*”’Lu) chloride Billev sisaldab

- Toimeaine on luteetsium(*’’Lu)kloriid.
1 ml steriilset lahust sisaldab 51,8 GBq luteetsium(*’’Lu)kloriidi aktiivsuse referentsajal (ART),
mis vastab maksimaalselt 12,6 mikrogrammile luteetsiumile (*’Lu) (kloriidina). (GBq:
gigabekrell on radioaktiivsuse médtihik.)

- Teine koostisosa on lahjendatud vesinikkloriidhape.

Kuidas Lutetium (*’Lu) chloride Billev vélja naeb ja pakendi sisu

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev on radiofarmatseutilise prekursori lahus.

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev on labipaistev ja varvitu lahus selges I titpi 5 ml voi 10 ml
klaasviaalis, millel on kooniline v8i lame p&hi ning mis on suletud teflonkattega klorobutiitlkummist
korgi ja alumiiniumist kattega.

Viaalid on kiirgust varjestavas pliikonteineris ning pakitud polistiireenkarpi ja kartongpakendisse.

Pakendi suurused:
5 ml viaal: 1, 2 vdi 3 viaali
10 ml viaal: 1, 2 vdi 3 viaali

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Iga viaal sisaldab 0,1...8 ml lahust (vastab aktiivsusele vahemikus 5,2...414,4 GBq aktiivsuse
referentsajal). Maht s6ltub Lutetium (*”’Lu) chloride Billev’iga kombineeritavate ravimite kogusest,
mida nukleaarmeditsiini arst vajab patsiendile manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
2970 Hgrsholm
Taani

Tootja

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

lirimaa

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Austria

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev taielik ravimi omaduste kokkuvéte on eraldi dokumendina toote
pakendis, et anda tervishoiutfttajatele taiendavat teaduslikku ja praktilist teavet selle

30


http://www.ema.europa.eu/

radiofarmatseutikumi manustamise ja kasutamise kohta.

Palun tutvuge ravimi omaduste kokkuvottega.
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