I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceitiskais prekursors, $kidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Aktivitates references laika (ART — activity reference time) 1 ml skiduma satur 51,8 GBq lutécija
(*"Lu) hlorida (Lutetium (*'’Lu) chloride), kas atbilst maksimali 12,6 mikrogramiem lutgcija (*"’Lu)
(hlorida veida).

ART ir definéts ka raZoSanas beigas. Minimala specifiska aktivitate ART ir 3 000 GBg/mg lutécija
(77Lu).

Katrs 5 ml flakons satur tilpumu no 0,1 ml Iidz 4 ml, kas atbilst aktivitatei ART diapazona no 5,2 lidz
207,2 GBa.

Katrs 10 ml flakons satur tilpumu no 0,1 ml lidz 8 ml, kas atbilst aktivitatei ART diapazona no 5,2 lidz
414,4 GBa.

Aktivitati klienta pasiititaja datuma un laika, ko norada ka KAL (kalibréSana), nosaka péc laika, kas
pagajis pec ART, un lutécija (*Lu) pussabruksanas perioda.

Lutécija (}'’Lu) pussabruk$anas periods ir 6,7 dienas. Pievienoto lutécija (*'’Lu) nevaditaju razo, ar
neitroniem apstarojot bagatinatu iterbiju (}'°Yb). Lutécijs (*”Lu) sabriik ar p-emisiju par stabilu

hafniju (*"Hf), ar maksimalo saturu B~ (79,3%) un maksimalo energiju 497 keV. Tapat tick emitéta
zema limena gamma energija, pieméram, 113 keV (6,2%) un 208 keV (11%).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Radiofarmaceitiskais prekursors, skidums.

Dzidrs, bezkrasains skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lutetium (*’Lu) chloride Billev ir radiofarmaceitiskais prekursors, un tas nav paredzets tiesai
ievadiSanai pacientiem. Sis mediciniskais preparats jalieto tikai neséjmolekulu radioaktivai
iezim&3anai, kas ir specifiski izveidotas un registrétas radioaktivai iezimé3anai ar lutecija (}'’Lu)
hloridu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev drikst lietot tikai specialisti ar pieredzi radioaktiva iezimésana in
vitro.

Devas
Radioaktivai iezim&Sanai nepiecie$amais Lutetium (*'’Lu) chloride Billev daudzums un ar lutéciju
(*""Lu) ieziméta mediciniska preparata daudzums, kas tiks ievadits, biis atkarigs no radioaktivi

iezim&jama preparata un ta paredzetas izmantosanas. Skatit attieciga radioaktivi ieZim&jama preparata
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zalu aprakstu/lietoSanas instrukciju.
Pediatriska populacija
Sikaku informaciju par lutécija (Y'"Lu) iezZim&tu medicinisko preparatu lietoSanu bérniem skatit

konkréta radioaktivi iezZim&jama preparata zalu apraksta/lietosanas instrukcija.

LietoSanas veids

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev ir paredzéts medicinisko preparatu radioaktivai ieziméS$anai in vitro,
kuri p&c tam tiek ievaditi registréta veida.

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev nedrikst ievadit tie§i pacientam.

Noradijumus par mediciniska preparata sagatavosanu skatit 12. punkta.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

o Konstateta griitnieciba vai aizdomas par to vai gadijumi, kad nav izsleégta gritnieciba (skatit
4.6. apakSpunktu).

Informaciju par kontrindikacijam attieciba uz ar lutéciju ('’Lu) iezimétiem mediciniskiem

preparatiem, kas sagatavoti, radioaktivi iezZim&jot ar Lutetium (*”’Lu) chloride Billev, skatit katra

konkréta radioaktivi iezZim&jama preparata zalu apraksta/lietosanas instrukcija.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Individuala ieguvuma/riska pamatojums

Katram pacientam paklausana starojumam ir japamato ar iespgjamo ieguvumu. Lietotajai aktivitatei
jebkura gadijuma jabiit tik mazai, cik vien iesp&jams, lai iegilitu vajadzigo terapeitisko iedarbibu.

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev nav paredzets ievadit tiesi pacientam, bet tas jalieto tikai
nesgjmolekulu, pieméram, monoklonalo antivielu, peptidu, vitaminu vai citu vielu radioaktivai

iezimé&Sanai.

Nieru darbibas un hematologiski traucéjumi

Siem pacientiem riipigi jaizverte riska un ieguvuma attieciba, jo iesp&jama paaugstinata radiacijas
iedarbiba. Organiem, kas nav terapijas merka organi, ieteicams veikt individualu radiacijas
dozimetrijas novertgjumu.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze

P&c arstésanas ar lutéciju (*’Lu) peptidu receptoru radionuklidu terapiju neiroendokrino audzeju
gadijumos ir noveérots mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze (skatit 4.8. apakSpunktu).
Tas janem vera, apsverot ieguvumu/risku, Tpasi pacientiem ar iesp&amiem riska faktoriem, piemeram,
iepriekSgju kKimijterapijas lidzeklu (pieméram, alkilgjosu Iidzek]u) iedarbibu.

Mielosupresija

Radioligandu terapijas ar lutéciju (*"/Lu) laika ir iesp&jama anémija, trombocitopenija, leikopénija,
limfopénija un — retak — neitropénija. Lielaka dala blakusparadibu ir viegla forma un parejosas, bet
daziem pacientiem var blit nepiecieSamas asins un trombocTtu transfiizijas. Daziem pacientiem var tikt
ietekm@ta vairak neka viena §tinu linija, un ir aprakstita pancitopénija, tada gadijuma nepiecieSama
arst€Sanas partrauksana. Asins analize ir javeic terapijas sakuma, un tas laika ir janodroSina regulara
kontrole (saskana ar kliniskajam vadlinijam).



Nieru apstaroSana

Radioaktivi iezZim€&tos somatostatina analogus izvada nieres. P&c peptidu receptoru radionuklidu
terapijas neiroendokrino audzgju arst€Sana, lietojot citus radioizotopus, ir zinots par starojuma izraisitu
nefropatiju. Nieru darbiba ir janoverte terapijas sakuma un tas laika, un ir jaapsver nieru aizsardzibas
nodrosinasanas iesp&ja (saskana ar klmniskajam vadlinijam).

Hepatotoksicitate

P&cregistracijas perioda un literatiira ir zinots par hepatotoksicitates gadijumiem pacientiem ar
metastazém aknas, kam ar lutécija (*”"Lu) peptidu receptoru radionuklidu terapiju tika arsteti
neiroendokrinie audz&ji. Arstésanas laika regulari jakontrolé aknu darbiba. Pacientiem, kam paradas
hepatotoksicitate, var blit nepiecieSama devas samazinasana.

Hormonu izdali$anas sindromi

Ir zinots par karcinoidu krizi un citiem sindromiem, kas saistiti ar hormonu izdali$anos no funkcionali
aktiviem neiroendokrinajiem audzejiem péc lutécija (*"’Lu) peptidu receptoru radionuklidu terapijas,
kas var bilt saistits ar audzgja $iinu apstaroSanu. Zinotie simptomi ietver ar hipotensiju saistttu
pietvikumu un caureju. Dazos gadijumos jaapsver pacientu hospitalizacija ar mérki veikt novérosanu
nakt (piem&ram, pacientiem ar vaju simptomu farmakologisku kontroli). Hormonu krizes gadijuma
arst€Sana var ietvert: augstas devas somatostatina analogu intravenozu ievadiSanu, Skidrumu
intravenozu ievadiSanu, kortikosteroidus, ka arT elektrolitu lidzsvara traucgjumu korekciju pacientiem
ar caureju un/vai vemsanu.

Tumora lizes sindroms

Ir zinots par tumora lizes sindromu péc radioligandu terapijas ar lutéciju (*'’Lu). Pacientiem, kuriem
anamnéze ir nieru mazspéja un augsta audzgja slodze, var but lielaks risks, un vini jaarste, ieverojot
1pasu piesardzibu. Nieru darbiba, ka ar1 elektrolitu lidzsvars ir janoverte terapijas sakuma un tas laika.

Ekstravazacija
Pécregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par ligandu, kas iezZiméti ar radioaktivu luteciju (*'’Lu),
ekstravazaciju. Ekstravazacijas gadijuma zalu infiizija uzreiz japartrauc un nekavgjoties jainforme

arsts radiologs un radiologijas farmaceits. Arsté$ana javeic saskana ar vietgjiem protokoliem.

Aizsardziba pret radiaciju

Punktveida avota aproksimacija liecina, ka vid&ja radiacijas devas jauda 20 stundas p&c 7,3 GBq devas
ievadiSanas ar Lutetium (*”’Lu) chloride Billev iezim&tu radiofarmaceitisko preparatu (radioaktivais
atlikums — 1,5 GBq) personai, kura atrodas 1 m attaluma no pacienta kermena centra ar starojumu 15
cm radiusa no védera apvidus, ir 3,5 uSv/h. DivkarSojot attalumu no pacienta, t.i., atrodoties 2 metru
attaluma, devas jaudas faktors 4 samazinas lidz 0,9 uSv/h. Tada pati deva pacientam ar starojumu 25
cm radiusa no veédera apvidus rada 2,6 uSv/h devas jaudu, atrodoties 1 metra attaluma.
Visparpienemtais slieksnis pacienta izrakstiSanai no klinikas ir 20 uSv/hr. Lielakaja dala valstu
slimnicas personalam noteiktais devas ierobezojums ir tads pats ka vispargjai populacijai — 1
mSv/gada. Ja tiek pienemts, ka vid€ja devas jauda ir 3,5 uSv/h, slimnicas personals, kas atrodas
pacienta tuvuma, kuram ievadits Lutetium (*"’Lu) chloride Billev radiofarmaceitiskais preparats, var
stradat apm. 300 stundas/gada, nevalkajot aizsardzibas lidzeklus personala drosibai pret radiaciju.
Savukart radiologijas nodalas medicinas personalam ir javalka standarta aizsardzibas lidzekli drosibai
pret radiaciju.

Jebkura cita persona, kura atrodas pacienta tuvuma, ir jainformé par iesp&jam samazinat radiacijas
iedarbibu no starojuma, kas tiek emit&ts no pacienta.

Ipasi bridinajumi

Informaciju par Tpasiem bridinajumiem un piesardzibu ar lutéciju (*”'Lu) iezZim&tu medicinisko



preparatu lietosana skatit arT konkréta radioaktivi iezZzim&jama preparata zalu apraksta/lietoSanas
instrukcija.

Piesardzibas pasakumi tuviniekiem, apriipetajiem un slimnicas personalam ir aprakstiti
6.6. apakSpunkta.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Nav veikti lutécija (*'’Lu) hlorida mijiedarbibas pétijumi ar citam zalem.

Informaciju par mijiedarbibu, kas saistita ar lutécija (}'"Lu) iezimé&tiem mediciniskiem preparatiem,
skatit radioaktivi iezZzim&jama preparata zalu apraksta/lietoSanas instrukcija.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Ja ir paredzeta radiofarmaceitisko preparatu ievadiSana sievietei reproduktiva vecuma, ir svarigi
noteikt, vai vina ir vai nav gritniece. Jebkura sieviete, kurai aizkavéjusies menstruacija, ir uzskatama
par gritnieci, kam@r nav apstiprinats pret€jais. Ja ir Saubas par vinas iesp&jamo griitniecibu (ja
sievietei nav bijusi menstruacija, ja menstruacijas ir loti neregularas u. c.), pacientei japiedava cita
metode, kura netiek izmantots joniz&jo$ais starojums (ja tada pastav). Pirms lutécija (}'’Lu) iezZim&tu
medicinisko preparatu lietosanas jaizslédz griitnieciba, izmantojot atbilstoSus/apstiprinatus testus.

Gritnieciba
Lutécija (}'"Lu) iezimétu medicinisko preparatu lietoSana ir kontrindic&ta saistiba ar jonizgjosa
starojuma iesp&jamo risku auglim, ja ir apstiprinata griitnieciba vai ir aizdomas par to, vai ja

griitnieciba nav izslégta (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Pirms radiofarmaceitisku preparatu ievadiSanas matei, kura baro b&érnu ar krati, jaapsver iesp&ja atlikt
radionuklida ievadisanu, [idz mate bis partraukusi barosanu ar kriiti, un jaizdara vispiemerotako
radiofarmaceitisko lidzeklu izvele, paturot prata radioaktivitates nokl@iSanu mates piena. Ja
mediciniska preparata ievadiSsana uzskatama par nepiecieSamu, baroSana ar kriiti japartrauc un piens
jalikvide.

Fertilitate

Dzivniekiem nav pétita lutécija (}'"Lu) hlorida ietekme uz tévinu un matisu fertilitati. Tika pieradita
zema iedarbiba uz virie$u un sievie$u dzimumorganiem. Nevar izslégt, ka ar 1/’Lu iezZiméti
mediciniski preparati izraisa reproduktivu toksicitati, tostarp, séklinieku spermatogenétiskus vai

genétiskus seklinieku vai olnicu bojajumus.

Sikaku informaciju par medicinisko preparatu lietoSanu, kas ieziméti ar lutéciju (Y''Lu), lasit
radioaktivi iezZim&jama preparata zalu apraksta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Informaciju par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus p&c radioaktivi
ieziméta lutécija (Y'"Lu) mediciniska preparata ievades lasit radioaktivi iezZim&jama preparata zalu

apraksta/licto$anas instrukcija.

4.8. Nevélamas blakusparadibas



DroSuma datu apkopojums

Iesp&jamas nelabveligas reakcijas pec radioaktivi ieziméta lutécija (*”’Lu) mediciniska preparata
ievades, kas sagatavots, radioaktivi iezimgjot ar Lutetium (*”Lu) chloride Billev, ir atkarigas no
attieciga preparata, kas tiek lietots. Sada informacija tiks sniegta radioaktivi iezim&jama preparata zalu
apraksta/lictosanas instrukcija.

Jonizgjosa starojuma iedarbiba ir saistita ar Jaundabigu audzgju indukciju un iesp&jamu iedzimtu
defektu attistibu. Radiacijas deva pec terapeitiskas iedarbibas var palielinat Jaundabigu audzgju un

mutaciju biezumu. Visos gadijumos japarliecinas, ka radiacijas risks ir mazaks par slimibas risku.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir iedalitas grupas saskana ar MedDRA biezuma klasifikaciju: loti biezi
(= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts

MedDRA organu

. Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
sistémas klase ’

Labdabigi, Refraktara Akdita
laundabigi un citopénija ar mieloleikoze
neprecizeti vairaku $tinu Itniju | (skatit

audzgji displaziju 4.4. apak$punktu)
(ieskaitot cistas (mielodisplastis-
un polipus) kais sindroms)
(skatit

4.4. apakSpunktu)

Asins un Anémija Neitropenija Pancitopénija
limfatiskas Trombocitopénija
sistemas Leikopénija
traucejumi Limfopénija

Endokrinas Karcinoidu krize
sistémas
traucejumi

Vielmainas un Tumora lizes
uztures sindroms
traucejumi

Kunga-zarnu Slikta daisa Sausa mute
trakta Vemsana
traucéjumi

Adas un Alopécija
zemadas audu
bojajumi

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sausums muté
Ir zinots par parejoSu sausumu muté pacientiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu prostatas
VvEzi, kas ir sapemusi iedarbibai uz PSMA mérkétus, ar lutéciju (**’Lu) iezZimétus radioligandus.



Alopécija
Viegla un parejosa alopécija ir novérota pacientiem, kuri ir sanémusi lutécija (*'’Lu) peptidu receptoru
radionuklidu terapiju neiroendokrino audzgju gadijumos.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Briva lutécija (*”’Lu) hlorida atra$anas organisma pec Lutetium (*’’Lu) chloride Billev nejausas
ievadiSanas var pastiprinat toksisko iedarbibu uz kaulu smadzeném un hemopogtisko cilmes $tinu
bojajumu. Tapec Lutetium (**’Lu) chloride Billev nejausas ievadisanas gadijuma radiotoksicitati
pacientam var samazinat nekavejosi (t. i., 1 stundas laika), ievadot preparatus, kas satur tadus helatus
ka Ca-DTPA vai Ca-EDTA ar mérki paatrinat radionuklidu eliminaciju no organisma.

Medicinas iestades, kur Lutetium (*’’Lu) chloride Billev izmanto neséjmolekulu radioaktivai
ieziméSanai terapeitiskos noliikos, jabiit pieejamiem $adiem medikamentiem:

- Ca-DTPA (trinatrija kalcija dietiléntriaminpentaacetats) vai

- Ca-EDTA (kalcija dinatrijaetiléndiamintetraacetats).

Sie helatgjosie lidzekli palidz elimingt lutécija (*'"Lu) radiotoksicitati apmainas cela starp kalcija jonu
kompleksa un lutécija (}''Lu) jonu. Pateicoties to sp&jai veidot iiden $kistoSus savienojumus ar
helatgjosiem ligandiem (DTPA, EDTA), kompleksi un saistitais lutécijs (*'’Lu) atri tiek izvaditi caur
nierém.

Viens grams helatgjoso Iidzeklu jaievada 1€na intravenoza injekcija 3—4 mintsu laika vai infuzijas
veida (1 g uz 100-250 ml glikozes vai 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam).
Helatgjosa iedarbiba ir vislielaka uzreiz vai vienas stundas laika p&c ekspozicijas, kad radionuklids
cirkul@ vai ir pieejams audu skidrumos un plazma. Tomeér p&c ekspozicijas intervals > vienu stundu
nekave helatora ievadiSanu un ta efektivu iedarbibu, kaut gan efektivitate ir mazaka. Intravenozo

ievadi nevajadz&tu atlikt ilgak par 2 h pec ekspozicijas.

Katra gadijuma jaseko pacienta asins raditajiem un, konstatgjot radiotoksiskuma pazimes, nekavéjoties
attiecigi jarikojas.

Briva lutécija ('"Lu), kas terapijas laika in-vivo atbrivojies no iezZimétas biomolekulas, toksicitati
organisma var samazinat ar helat&joso lidzeklu ievadi péc preperata lietosanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi terapeitiskie radiofarmaceitiski Iidzekli, ATK kods: V10X

Ar lutéciju (*"Lu) iezZimétu medicinisko preparatu, kas sagatavoti, radioaktivi iezimgjot ar
Lutetium (*'’Lu) chloride Billev, farmakodinamiskas Tpasibas pirms ievadiSanas biis atkarigas no

iezim&jama medictniska preparata ipasibam. Skatit attieciga radioaktivi iezZim&ama preparata zalu
aprakstu/lietoSanas instrukciju.

Lutécijs (*"Lu) emité B~ dalinas ar mérenu energijas pliismas atrumu (0,498 MeV), penetrgjot audos

7


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ne vairak ka 2 mm dziluma. Lutécijs (*"'Lu) emité arT zemas energijas gamma starus, kas lauj veikt
scintigrafijas, biologiskas izplatibas un dozimetrijas p&tfjumus, izmantojot tos pasus, ar luteciju (}’’Lu)
iezimé&tos medictniskos preparatus.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Lutetium (*’’Lu) chloride Billev pétijumu
rezultatus visas pediatriskas populacijas apakSgrupas, jo konkrétajam mediciniskajam preparatam nav
nozimiga terapeitiska ieguvuma salidzinajuma ar pastavosajiem terapijas lidzekliem, kas paredzgti
pediatriskiem pacientiem. Tomer $is atbrivojums nepaplasina zalu terapeitisko lietoSanu, kad tas ir
saistits ar nesg€jmolekulu (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
Ar lutéciju ("Lu) iezimétu medicinisko preparatu, kas sagatavoti, radioaktivi iezZimgjot ar

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev, farmakokingtiskas Tpasibas pirms ievadiSanas biis atkarigas no
iezZim&jama medictniska preparata Ipasibam.

Izkliede péc nejausas intravenozas lutécija (*’Lu) hlorida ievadiSanas

Dati no eksperimentiem ar pelém, zurkam un trusiem norada, ka vairak neka puse lutécija (*’Lu), kas
ieklaist sist€miska circulacija, nogulsngjas skeleta, un tikai neliels daudzums nokliist aknas un nierés.
Lutécija (*'"Lu) biologiskais pussabruks$anas pusperiods pelu un zurku mikstajos audos ir 10 lidz

40 dienas, tacu skeleta biologiskais pussabruk$anas pusperiods ir loti ilgs. Tomér §Ts ilga
pussabrukSanas pusperioda vértibas neattiecas uz lutécija (*’’Lu) hlorida pievienoto nevaditaju, jo tas
péc ievadiSanas pilniba sadalas ar 6,7 dienu pussabruk$anas pusperiodu, laika gaita novérsot jebkadu
uzkrasanos.

P&c intravenozas lutécija (*"/Lu) hlorida injekcijas lutécijs (}'"Lu) galvenokart, tau léni izdalas urina.
Noverota ar1 zinama izvadiSana ar féceém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ar lutéciju ('"Lu) iezimétu zalu, kas sagatavotas, radioaktivi iezZimé&jot ar
Lutetium (*"’Lu) chloride Billev, toksiskas Tpasibas pirms ievadisanas biis atkarigas no radioaktivi
iezim&jamo zalu Tpasibam.

Neradioaktiva lutécija hlorida toksicitate ir plasi pétita dazadiem ziditajiem, izmantojot dazadus
ievadiSanas veidus. Pelém ievadot intraperitoneali, LD50 ir aptuveni 315 mg/kg. Kakiem lidz

10 mg/kg kumulativas devas farmakologiska iedarbiba uz elpo$anas un sirds un asinsvadu sistému
netika novérota. 10 GBq augsta lutécija (*""Lu) hlorida deva satur 2,4 ug lutécija, kas atbilst cilvéka
0,034 pg/kg devai. ST deva ir aptuveni 7 kartas lielumus zemaka par intraperitonealo LD50 devu
pelém un vairak neka 5 kartas lielumus zemaka par kakos novéroto NOEL. Tapéc ar

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev iezim&tu medicinisko preparatu lutécija metala jonu toksicitati var
izslegt.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Salsskabes skidums (atskaidits).

6.2. Nesaderiba

Zalu, piem&ram, monoklonalo antivielu, peptidu, vitaminu u. c., radioaktiva iezim&Sana ar lutecija
(**"Lu) hloridu ir loti jutiga pret metalu piemaisijumu p&du klatbatni.



Svarigi ir riipigi notirit visus stikla traukus, §lirces, adatas un citus priekSmetus, ko izmanto radioaktivi
iezim&ta savienojuma pagatavosanai, lai garantgtu, ka uz tiem nav $adu metalu piemaisijumu pédu. Lai
pazeminatu metalu piemaisijumu p&du limeni, drikst izmantot tikai §lir¢u adatas (piem&ram,
nemetaliskas) ar apstiprinatu rezistenci pret atskaiditu skabi.

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém, iznemot
tas zales, kas tiks radioaktivi iezimétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

11 dienas no izgatavoS$anas datuma.

No mikrobiologiska viedokla §is zales ir jaizlieto nekavgjoties, ja vien $kiduma atvilkSanas vai
ievadisanas metode flakona neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku.

Ja to nelieto nekavgjoties, uzglabasanas laiks lietoSanas laika un apstakli pirms lietoSanas ir lietotaja
atbildiba.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai novérstu nevajadzigu radiacijas iedarbibu.

Radiofarmaceitisku preparatu uzglabasanai jaatbilst viet€jiem noteikumiem par radioakttviem
materialiem.

Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Caurspidigs | klases stikla 5 ml vai 10 ml flakons attiecigi ar konisku vai plakanu flakona apaksu, ar
teflonu parklatu hlorbutila gumijas aizbazni un aluminija vacinu.

Flakoni ievietoti svina aizsargkonteinera un iepakoti polistirola karba un kartona karbina.
Iepakojuma lielumi:

5 mL flakons: 1, 2 vai 3 flakoni

10 mL flakons: 1, 2 vai 3 flakoni

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Lutetium (*’Lu) chloride Billev nav paredzéts tieSai ievadiSanai pacientiem.

Visparejs bridinajums

Radiofarmaceitiskos preparatus drikst sanemt, lietot un ievadit tikai pilnvarotas personas Tpasi
izveidotos kliniskos apstaklos. To sanemsanu, uzglabasanu, lietoSanu, parneSanu un iznicinaSanu
nosaka Tpasi noteikumi, un tam ir nepiecieSama kompetentas oficialas organizacijas izsniegta licence.

Radiofarmaceitiskie preparati jasagatavo gan atbilstosi radiacijas drosibas noteikumiem, gan
farmaceitiskas kvalitates prasibam. Javeic atbilstosi aseptiskas drosibas pasakumi.

Noradijumus par preparata sagatavoSanu skatit 12. punkta.
Ja jebkura zalu sagatavosanas bridi tiek bojata konteinera viengabalainiba, to nedrikst lietot.

IevadiSanas procediiras javeic tada veida, lai pec iesp&jas samazinatu zalu piesarnosanas un operatoru



apstarosanas risku. AtbilstoSa aizsardziba ir obligata.

Virsmas devas jaudas un akumul@ta deva ir atkariga no daudziem faktoriem. Butiski svarigi ir
merijumi atraSanas vieta un darba laika, un tie javeic, lai precizak un informativak noteiktu vispargjo
radiacijas devu personalam. Veselibas apriipes personalam jaieteic ierobeZot cieSa kontakta laiku ar
pacientiem, kuriem tiek injiceti lutecija (}'’Lu) radiofarmaceitiski preparati. Pacientu novéroSanai
ieteicams izmantot televizijas monitoru sist€mas. Nemot véra lutécija (*'’Lu) ilgo pussabruk$anas
kvalitates (lateksa/nitrila) aizsargcimdi, ja ir jebkads tie$s kontakts ar radiofarmaceitisko lidzekli
(flakonu/Slirci) un ar pacientu. Lai p&c iesp€jas samazinatu radiacijas iedarbibu atkartotas ekspozicijas
gadijuma, nav citu ieteikumu, iznemot jau iepriek§ mineto stingru ievéroSanu.

Radiofarmaceitisku preparatu ievadiSana rada risku citam personam saistiba ar argjo radiaciju vai
piesarnojumu no izslakstita urina, vémekliem u. c. Tadg] javeic pretradiacijas aizsardzibas pasakumi

atbilstosi viet€jam prasibam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
2970 Hersholm
Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11. DOZIMETRIJA

Radiacijas deva, ko péc lutécija ('"Lu) ieziméto zalu ievadiSanas sanem dazadi organi, biis atkariga no
specifiskas radioaktivi iezim&tas molekulas.

Informacija par katru atsevisko zalu radiacijas dozimetriju pec radioaktivi iezimeta preparata
ievadiSanas ir atrodama katra konkréta radioaktivi iezim&jamo zalu apraksta/lieto$anas instrukcija.

Turpmak ir sniegtas dozimetrijas tabulas, lai novertetu nekonjugéta lutécija (*'’Lu) devumu radiacijas

deva péc lutécija (Y""Lu) iezZiméto zalu ievadisanas vai Lutetium (Y’Lu) chloride Billev netisas
intravenozas injekcijas rezultata.
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Devu apréekini (absorbétas normalizétas devas mérka organiem [mGy/MBq] un efektivas
normalizétas devas [mSv/MBq]) tika veikti Olinda/EXM 2 devu kalkulatora, izmantojot vidgjo A
vértibu (vidéja no A vértibam, kas iegiitas katra no véra nemtajiem pétfjumiem ar dzivniekiem),
katram mérka organam p&c 1 000 Mbq ievadisanas. Organu devas ir uzskaititas zemak pieauguso
tevinu un matisu modelim, ka ar 15 gadus, 10 gadus, 5 gadus, 1 gadu vecu un jaundzimuso tévinu un
matisu modeliem atbilstosi ICRP 89 (International Commission on Radiologic Protection,
Starptautiska Radiologiskas aizsardzibas komisija) prasibam.

Rezultati ietver osteogeénas §tinas, aknas, nieres, sarkanas kaulu smadzenes un liesu ka nozimigus
mérka organus lutécija (**’Lu) hlorida izkliedei.

2. tabula. Lestas organu normalizétas absorbétas devas [nGy/MBq] un normalizéta efektiva
deva [mSv/MBq] tévinu modelos, kas aprékinatas *’’LuCl; ar Olinda/EXM 2 devu kalkulatoru

Pieaugu§ 15gadus 10gadus 5 gadus 1 gadu Jaundzi

Merka organs . - - - . ”
’ 1€ VECI VECI VECI VECI musie

Virsnieres 2,25E-02 2,78E02  444E02 6,60E-02 131E-01 2,31E-01
Galvassmadzenes  144E-02 7,41E-02  2,47E-02 3,69E-02 545E-02  1,30E-01
Baribasvads ~ 108E-02 123E-02 175E-02 255E-02 3,78E-02  7,87E-02
Acis 1,00E-02 121E-02  148E-02 2,03E-02 2,30E-02  4,02E-02
Zultspisla sienina ~ 1,67E-02 1,98E-02  3,10E-02 490E-02 9,14E-02  2,22E-01
Resnazarna - g eor 03 100E-02 1,94E-02 2,94E-02 4,99E-02  9,38E-02
kreisaja pusé
Tieva zarna 195E-01 2,53E-01  501E-01 743E-01 947E-0L 2,16E+00
Kunga sienina  824E-02 107E-01  185E-01 3,08E-01 582E-01 1,62E+00
Resna e labajd g 16£-03 080E-03 160E-02 245E-02 411E-02  827E-02
Taisna zarna  695E-03 837E-03 131E-02 196E-02 3,13E-02 559E-02
Sirds sienina ~ 3,93E-02 505E-02  846E-02 139E-0L 259E-01  7,14E-01

Nieres 2,91E-01 3,78E-01 6,57E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,86E+00

Aknas 3,98E-01 5,16E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,98E+00
Plausas 9,22E-02  1,20E-01 2,06E-01 3,42E-01 6,47E-01 1,79E+00
Aizkunga dziedzeris 2,83E-02 3,51E-02 585E-02 9,56E-02 1,79E-01 4,60E-01
Prostata 3,95E-03  5,24E-03 9,567E-03 1,21E-02 2,32E-02 4,01E-02

Siekalu dziedzeri ~ 6.43E-03  749E-03  902E-03 127E-02 169E-02  3.23E-02
Sarkanas kaulu 200 ) 339801 G0SE-01  141E+00 344E+00  9,25E+00

smadzenes
Osteogénas Sanas  4,28E+00 5,35E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
Liesa 2,45E-01  3,19E-01 5,63E-01 9,29E-01 1,76E+00 9,28E-02
Seklinieki 3,40E-03  3,99E-03 559E-03 8,02E-03 1,41E-02 2,87E-02

Aizkriuts dziedzeris 6,27E-03  7,74E-03 ~ 1,09E-02 1,75E-02 2,97E-02  6,92E-02
Vairogdziedzeris  7,28E-03  8,04E-03  1,06E-02  151E-02 2,04E-02 4,22E-02
Urinpiisla sienina  3,64E-03  4,78E-03 8,85E-03  1,10E-02 2,11E-02  3,57E-02

Viss kermenis 1,21E-01 153E-01  2,64E-01 4,20E-01 7,35E-01 1,84E+00

Efektiva deva

[MSV/MBG] 1,22E-01  1,55E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00 2,73E+00

3. tabula. Léstas organu normalizétas absorbétas devas [nGy/MB(q] un normalizéta efektiva
deva [mSv/MBq| matisu modelos, kas aprékinatas ’’LuCl; ar Olinda/EXM 2 devu kalkulatoru

PieauguSi 15 gadu 10 gadu 5 gadu 1 gadu Jaundzi

Merka organs . - . . ”
’ e VECI Veci Veci Veci musie

Virsnieru dziedzeri  2,66E-02 2,93E-02 4,65E-02 7,15E-02 1,36E-01 2,50E-01
Galvas smadzenes 159E-02 1,71E-02 2,47E-02 3,72E-02 5,49E-02 1,31E-01

Kriitis 4,10E-03  4,31E-03 - - - -
Baribas vads 1,17E-02  1,24E-02 1,80E-02 2,67E-02 4,75E-02 1,25E-01
Acis 1,06E-02 1,11E-02 1,48E-02 2,04E-02 2,30E-02 4,04E-02
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Merka organs Pieaugusi 15 gaplu 10 gadu 5 gao_lu 1 gao_lu Jaunv(_jzi
’ € VecCl VeCl VeCl VeCl musie
Zultspusla sienina  1,34E-02  145E-02  2,28E-02  3,31E-02  6,25E-02  1,21E-01
Resna zarna 992E-03 107E-02 1,71E-02 258E-02 427E-02 956E-02
kreisaja puse
Tieva zarna 259E-01 2,67E-01 501E-01 7,44E-01 950E-01 2,17E+00
Kunga sienina 9,99E-02 1,12E-01 1,84E-01 3,07E-01 581E-01 1,63E+00
Resna o labajd g 06E-03 868E-03 141E-02 2,28E-02 4,30E-02 9,95E-02
Taisna zarna 7,22E-03  7,73E-03 1,25E-02 185E-02 2,99E-02 5,16E-02
Sirds sienina 452E-02 505E-02 892E-02 1,35E-01 2,23E-01 6,98E-01
Nieres 3,53E-01 3,99E-01 6,58E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,87E+00
Aknas 482E-01 545E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,99E+00
Plausas 1,11E-01 125E-01 2,05E-01 342E-01 6,46E-01 1,79E+00
Olnicas 716E-03  7,70E-03  1,15E-02 1,64E-02 276E-02 559E-02
Aizkunga dziedzeris 3,55E-02 3,95E-02 6,28E-02 1,04E-01 1,87E-01 5,10E-01
Siekalu dziedzeri ~ 6,51E-03  6,66E-03 8,99E-03 126E-02 1,67E-02  3,23E-02
Sarkands kaulu 5590 51 350E-01  6,97E-01 141E+00 344E+00 9,25E+00
smadzenes

Osteogénas Stinas 3,79e+00 5,17E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
Liesa 2,98E-01 3,37E-01 554E-01 9,32E-01 1,76E+00 4,96E+00
Aizkrits dziedzeris 7,49E-03  7,79E-03  1,16E-02 1,75E-02 2,86E-02  7,00E-02
Vairogdziedzeris 7,37E-03  7,59E-03 1,04E-02 1,46E-02 1,97E-02 3,86E-02
Urinpusla sienina ~ 4,40E-03  459E-03  8,53E-03  104E-02 2,02E-02  3,30E-02
Dzemde 6,00E-03 6,43E-03 9,67E-03 142E-02 238E-02 5,36E-02
Viss kermenis 1,33E-01 1,55E-01 2,64E-01 4,20E-01 7,36E-01 1,85E+00
EfekGvadeva ) 350 ) 158E01  2,76E-01 478E-01 1,02E400 2,78E+00

[mSv/IMB(q]

12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU

Pirms lietosanas japarbauda iepakojums un janosaka radioaktivitate. Radioaktivitati var merit

jonizacijas kameras.

Lutécijs (*’Lu) emité b&ta(-)/gamma starojumu. Izmantojot jonizacijas kameras, aktivitates raditaji ir
loti jutigi pret geometriskiem faktoriem, tap&c Sie meérfjumi javeic tikai atbilsto$i apstiprinatos

geometriskos apstak]os.

Jaievero parastie piesardzibas pasakumi par sterilitati un radioaktivitati.

Skiduma iznemsana javeic aseptiskos apstaklos. Flakonus nedrikst atvért, iekams nav dezinficéts
aizbaznis. Skidums jaatvelk caur aizbazni, izmantojot vienai devai paredzétu §lirci ar atbilstosu

drosibas aizsargu un vienreizgjai lietoSanai paredzetu sterilu adatu, vai arT izmantojot apstiprinatu
automatizetas lietosanas sistému.

Ja flakons ir bojats, zales nedrikst lietot.

Flakonam ar lutécija (*"’Lu) hloridu japievieno kompleksa viela un citi reagenti. Brivais lutécijs
(*""Lu) absorbgjas kaulos un tajos uzkrajas. Tas var potenciali izraisit osteosarkomas.
Ieteicams pirms lutécija (*"Lu) iezimé&tu konjugatu intravenozas ievadiianas pievienot saistvielu,

pieméram, DTPA, lai tas veidotu kompleksu ar brivo lutéciju (*'’Lu), ja tads ir atrodams, izraisot atru
lutecija (*""Lu) izvadisanu cauri nierém.

Ar Lutetium (Y’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZim&tajiem sagatavotajiem preparatiem javeic
radiokimiskas tiribas kvalitates kontrole. Janosaka radioktmisko piemaistijumu robezvertibas, nemot



vera lutécija (*"Lu) radiacijas izraisita toksiskuma potencialu. Brivais nesaistitais lutécijs (X/’Lu) ir
jasamazina lidz minimumam.

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

14



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irija

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Austrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada raZotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceitiskais prekursors, $kidums
lutetium (*’’Lu) chloride

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Aktivitates references laika (ART) viens ml §kiduma satur 51,8 GBq lutécija (*'"Lu) hlorida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Salsskabe, atskaidita

4, ZALU FORMA UN SATURS

Radiofarmaceitiskais prekursors, skidums

1 flakons

2 flakoni

3 flakoni
Tilp.: ... ml Tilp.: ... ml Tilp.: ... ml
Aktivitate pie KAL: ... Aktivitate pie KAL: ... Aktivitate pie KAL: ...
GBqg/flakons GBg/flakons GBg/flakons

KAL: {DD/MM/GGGG, hh.00 CET}

Specifiska aktivitate ART: ... GBg/mg

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
In vitro radioaktivai iezimeSanai.
NAV PAREDZETS TIESAI IEVADISANAI PACIENTIEM.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

A

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {DD/MM/GGGG, hh:00 CET}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai novérstu nevajadzigu radiacijas iedarbibu.

Jauzglaba saskana ar vietgjiem radioaktivo vielu izmantoSanas noteikumiem.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Danija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

19




16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SVINA KONTEINERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceitiskais prekursors, $kidums
lutetium (*’’Lu) chloride

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Aktivitates references laika (ART) 1 ml $kiduma satur 51,8 GBq lutécija (*"'Lu) hlorida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Salsskabe, atskaidita

4, ZALU FORMA UN SATURS

Radiofarmaceitiskais prekursors, skidums

1 flakons

Aktivitate pie KAL: ... GBg/flakons
KAL: {DD/MM/GGGG, hh.00 CET}

Specifiska aktivitate ART: ... GBg/mg

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
In vitro radioaktivai iezimé$anai.
NAV PAREDZETS TIESAI IEVADISANAI PACIENTIEM.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

A
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {DD/MM/GGGG, hh:00 CET}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai novérstu nevajadzigu radiacijas iedarbibu.

Jauzglaba saskana ar vietjiem radioaktivo vielu izmantoSanas noteikumiem.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Danija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemé&rojams.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS (5 ml, 10 ml)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Lutetium (Y'’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/mi
lutetium (*’’Lu) chloride

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {DD/MM/GGGG, hh:00 CET}

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

TILPUMS: ... ml
AKTIVITATE pie KAL: ... GBg/flakons
KAL: {DD/MM/GGGG, hh.00 CET}

6. CITI

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Seibersdorf Labor GmbH
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Lutetium (*"Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceitiskais prekursors, $kidums
lutetium (*’’Lu) chloride

Pirms zalu lietoSanas kombinacija ar Lutetium (}'’Lu) chloride Billev uzmanigi izlasiet visu

instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEsparlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, radiologam, kas parraudzis procediiru.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar radiologu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Lutetium (*'’Lu) chloride Billev un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Lutetium (}’’Lu) chloride Billev lietosanas

Ka lietot zales, kas radioaktivi iezimétas ar Lutetium (*'’Lu) chloride Billev
Iesp&jamas blakusparadibas

K3 uzglabat Lutetium (*’’Lu) chloride Billev

lepakojuma saturs un cita informacija

ouarwNE

1.  Kasir Lutetium (*’Lu) chloride Billev un kadam noliikam to lieto?

Lutetium (**’Lu) chloride Billev ir preparatu veids, ko déve par radiofarmaceitisko prekursoru. Ta
sastava ir aktiva viela lutécija (}'"Lu) hlorids, kas izdala B- dalinu starojumu.

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev nav paredzéts lietot vienu paSu. Pirms licto$anas tas jakombing ar
citam zalém (sauc par nes&jzalém), kas ir Tpasi izstradatas lietoSanai ar lutécija (*’’Lu) hloridu. So
procesu déve par radioaktivo iezZimesanu.

Sis nesgjzales var bit vielas, kas ir izstradatas, lai atpazitu noteikta veida $Ginas organisma. Nesgjzales
tiek ievaditas pacientam saskana ar noradijumiem, kas sniegti informacija par tam. P&c tam tas parnes
starojumu uz nepiecieSamo vietu organisma, lai arstétu slimibu vai iegiitu att€lus ekrana, kurus
izmanto slimibas diagnostic€S$ana.

Zalu lietosana, kas radioaktivi iezimétas ar Lutetium (*’Lu) chloride Billev, ir saistita ar
radioaktivitates iedarbibu. Jiisu arsts un arsts radiologs biis apsveérusi, ka no

Lutetium (*”’Lu) chloride Billev lietoSanas iegiitais kliniskais labums ir lielaks par iesp&jamo
starojuma izraisTto risku.

Sikaku informaciju skatiet ar Lutetium (*’’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZimg&jamo zalu lieto$anas

instrukcija.

2. Kas Jums jazina pirms Lutetium (}’Lu) chloride Billev lieto$anas

Nelietojiet ar Lutetium (*’’Lu) chloride Billev $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret lutécija (*’’Lu) hloridu vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;

- ja Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba.

Sikaku informaciju skatiet ar Lutetium (Y’Lu) chloride Billev radioaktivi iezim&jamo zalu lieto$anas
instrukcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Lutetium (*'’Lu) chloride Billev nedrikst ievadit tiesi pacientiem.
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Ieverojiet Ipasu piesardzibu, lietojot ar Lutetium (Y’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZiméetas zales:
- ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai kaulu smadzenu slimiba.

Arstesana izmantojot lutéciju ('"Lu), ir iesp&jamas $adas blakusparadibas:
- samazinats sarkano asins §tinu daudzums (anémija);
- samazinats, asinos$anas apturésanai svarigo, trombocitu daudzums asinis (trombocitopénija);
- samazinats, organisma aizsardzibai pret infekcijam svarigo, balto asins $inu daudzums
(leikopénija, limfopénija vai neitrop&nija).

Lielaka dala So blakusparadibu ir viegla forma un parejosas. Daziem pacientiem ir aprakstits
samazinats visu 3 asins $tinu veidu (eritrocttu, trombocTtu un balto asins §linu — pancitopénija) skaits.
Pacientiem ar pancitopéniju arstéSana japartrauc.

Ta ka lutécijs (*""Lu) daZreiz var ietekmét asins $iinas, Jiisu arsts terapijas sakuma un regulari tas laika
veiks asins analizes. Ja Jums paradas elpas trikums, zilumi, asinoSana no deguna, asinosana no
smaganam vai rodas drudzis, konsult&jieties ar arstu.

Sis zales lietojot nes&jzalu — somatostatina analogu, ko izmanto v&zu, kurus dévé par
neiroendokrinajiem audzgjiem, arstéSana, — radioaktivajai iezim&Sanai, radioaktivi iezZimetas nes¢jzales
izvada nieres. STiemesla dé| Jaisu arsts pirms terapijas un tas laika veiks asins analizi, lai parbauditu
Jusu nieru darbibu.

Arstesana ar luteciju (Y7Lu) var ietekmét aknu darbibu. Lai arstesanas laika parbauditu Jisu aknu
darbibu, arsts Jums veiks asins analizes.

Lutécija (Y'"Lu) iezZimé&tas zales var ievadit tieSi véna caur cauruliti, ko sauc par kanili. Ir zinots par
skidruma nopludi apkartgjos audos (ekstravazaciju). Pastastiet arstam, ja Jums ir rokas pietikumu vai
sapes.

P&c neiroendokrino audzgju arsteSanas ar lutéciju ('’Lu) Jums var paradities ar hormonu izdalisanos
no audzgja Stinam saistiti simptomi, ko sauc par karcinoidu krizi. Pastastiet arstam, ja pec arstéSanas
Jums ir gibSanas sajiita, reibonis, pietvikums vai caureja.

Arstesana ar lutéciju (Y""Lu) var izraisit tumora lizes sindromu — stavokli, ko izraisa strauj$ audzgja
§tnu sabrukums. Nedglas laika p&c arstéSanas tas var izraisit patologiskus asins analizu rezultatus,
neregularu sirdsdarbibu, nieru mazsp€ju vai krampjus. Lai uzraudzitu, vai Jums nav paradijies $is
sindroms, Jusu arsts veiks asins analizes. Pastastiet arstam, ja Jums ir muskulu krampji, muskulu
vajums, apjukums vai elpas trukums.

Lidzu, izlasiet ar Lutetium (}'’Lu) chloride Billev radioaktivi iezim&jamo zalu lietoSanas instrukcija
informaciju par bridinajumiem un piesardzibu lietoSana.

Bérni un pusaudzi

Konsultgjieties ar radiologu, ja esat jaunaks par 18 gadiem.

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev lietosana bérniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, ir atkariga
no zaleém, kas radioaktivi jaiezimé ar Lutetium (*”’Lu) chloride Billev. Liidzu, skatiet attiecigo zalu
lietoSanas instrukciju.

Citas zales un ar Lutetium (*’’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZimétas zales

Pastastiet radiologam par visam zaleém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai var€tu lietot, jo tas
varétu traucét procediiru.

Nav zinams, vai lutécija (}'’Lu) hlorids varétu mijiedarboties ar citam zalém, jo specifiski p&tfjumi nav
veikti.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja ir iesp€ja, ka Jums var€tu bt gritnieciba vai ja Jums ir aizkavéjusas ménesreizes, vai ja barojat
bérnu ar kriiti, pirms pirms Lutetium (}’’Lu) chloride Billev ievadisanas informéjiet radiologu.
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Ja Saubaties, ir svarigi konsultéties ar radiologu, kur$ uzraudzis procediiru.

Ja Jiis esat griitniece
Ar Lutetium (Y7Lu) chloride Billev radioaktivi iezimétas zales nedrikst ievadit, ja Jis esat griitniece.

Ja Jus barojat bernu ar kriiti
Jums loigs partraukt baroSanu ar kriiti. Lidzu, vaicajiet arstam radiologam, kad varat atsakt baroSanu ar
krati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Kombinacija ar Lutetium (**’Lu) chloride Billev lietotas zales var ietekmét Jiisu sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Liidzu, uzmanigi izlasiet So zalu lietoSanas instrukciju.

3.  Ka lietot zales, kas radioaktivi iezimétas ar Lutetium (Y’’Lu) chloride Billev

Ir stingri noteikumi par radiofarmaceitisko Iidzeklu lietosanu, rikoSanos ar tiem un likvidéSanu. Ar
Lutetium (Y’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZimé&tas zales tiks lietotas tikai Tpa§as, kontrolétas telpas.
Ar §Tm zalém rikosies un Jums tas ievadis tikai kvalificéti cilveki, kuri ir apmaciti tas drosi lietot. Sie
cilveki pieversis pasu uzmanibu $o zalu drosai lietoSanai un informes par savam darbibam.

Radiologs, kur$ uzrauga procediiru, noteiks Jisu gadijuma nepiecieSamo ar

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZiméto zalu daudzumu. Tas biis vismazakais daudzums,
kas nepiecieSams atbilsto$a rezultata sasniegSanai, atkarigs no vienlaikus ievaditajam zalém ar
Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev un to paredz&tas lietoSanas.

Ar Lutetium (*’Lu) chloride Billev radioaktivi ieziméto zalu ievadisana un procediiras veik§ana
Lutetium (*'’Lu) chloride Billev jalieto tikai kombinacija ar citam zaleém (nesgjzalem), kas ir specifiski
izveidotas un registrétas kombing$anai ar lutécija (*’’Lu) hloridu. Preparata ievadisana ir atkariga no
nesg€jzalu veida. Ludzu, izlasiet So zalu lietoSanas instrukciju.

Procediiras ilgums
Radiologs informé&s Jiis par procediiras parasto ilgumu.

P&c tam, kad ir ievaditas ar Lutetium (*’’Lu) chloride Billev radioaktivi iezimétas zales
Radiologs informgs, ja Jums biis nepiecie$ama Tpasa piesardziba péc tam, kad bis ievaditas ar
Lutetium (*’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZimé&tas zales. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
radiologam.

Ja ir ievadits vairak ar Lutetium (*’’Lu) chloride Billev radioaktivi ieziméto zalu neka noteikts
Ta ka ar Lutetium (*’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZimétam zaleém rikojas radiologs stingri
kontrol&tos apstaklos, pastav tikai loti maza pardozg€Sanas iespejamiba. Tomer pardozesanasgadijuma
Jiis p&c nepiecieSamibas sanemsiet atbilstoSu arstésanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par zalu lietoSanu, kas radioaktivi iezZim&tas ar

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev, jautajiet radiologam, kur§ uzrauga procediiru.

4, Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, ar Lutetium (}’’Lu) chloride Billev radioaktivi iezZimétas zales var izraisit
blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Ir zinots par parejoSu sausumu mute pacientiem ar prostatas veézi, kuru arste€Sanai ir lietots lutécijs
(7"Lu)

28



Loti biezas blakusparadibas (iesp&jamas vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- asins §tinu (trombocitu, sarkano vai balto asins §inu) daudzuma samazinasanas
- slikta dasa

- vemsSana

Blakusparadibas, par ko zinojusi pacienti, kuriem arstéti neiroendokrini audzgji

Loti biezi (iespéjamas vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- viegla, parejo$a matu izkriSana

Biezi (iesp€jamas lidz 1 no 10 cilvékiem):
- kaulu smadzenu v&zis (mielodisplastiskais sindroms)
- samazinats balto asins Stinu skaits (neitropenija)

Retak (iesp€jamas lidz 1 no 100 cilvékiem):
- kaulu smadzenu vézis (aktita mieloleikoze)

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- karcinoidu krize (hormonu izdaliSanas no audzgju $tinam)

- tumora lizes sindroms (strauj$ audz&ja Stnu sabrukums)

- samazinats sarkano asins §tinu, trombocTtu un balto asins stinu skaits (pancitopénija)
- sausa mute

Par kaulu smadzenu vézi (mielodisplastisko sindromu un akiitu mieloleikozi) zinots pacientiem
vairakus gadus péc neiroendokrino audzgju arstéSanas ar nesgjzalém, kas radioaktivi iezZimé&tas ar
lutéciju (*'’Lu), neiroendokrino audzeju gadijumos.

P&c arstesanas ar nesgjzalem, kas radioaktivi iezimétas ar Lutetium (*’’Lu) chloride Billev, tas atbrivos
noteiktu daudzumu joniz&josas radiacijas (radioaktivitati), kas nozim¢, ka pastav zinams véza un
iedzimtu defektu attistibas risks. Visos gadijumos riskam, ko rada radiacija, vajadzetu biit mazakam
neka tam, ko rada pati slimiba.

Sikaku informaciju skatit ar Lutetium (}"’Lu) chloride Billev radioaktivi iezimgjamo zalu lietoSanas
instrukcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu radiologu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Lutetium (*’’Lu) chloride Billev?
Jums nebiis jauzglaba §is preparats. Sis preparats tiek uzglabats atbilsto§as telpas, un par to ir atbildigs
specialists. Radiofarmaceitisku Iidzeklu uzglabasanai jaatbilst vietgjiem noteikumiem par

radioaktiviem materialiem.

Turpmak noradita informacija ir paredzeta tikai specialistam.
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Lutetium (*”’Lu) chloride Billev pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma
péc “Derigs lidz”. Lutetium (*Lu) chloride Billev tiks uzglabatas originalaja iepakojuma, kas

nodrosina aizsardzibu pret radiaciju.

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lutetium (*’Lu) chloride Billev satur

- Aktiva viela ir lutécija (}'’Lu) hlorids.
Aktivitates references laika (ART) 1 ml sterila skiduma satur 51,8 GBq lutécija (1'"Lu) hlorida,
kas atbilst maksimali 12,6 mikrogramiem lutécija (*’’Lu) (hlorida veida).
(GBq: gigabekerels ir radioaktivitates mérvieniba).

- Otra sastavdala ir salsskabe (atSkaidita).

Lutetium (*7Lu) chloride Billev argjais izskats un iepakojums

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev ir radiofarmaceitiskais prekursors, $kidums. Dzidrs un bezkrasains
Skidums, kas iepakots caurspidiga | klases stikla 5 ml vai 10 ml flakona attiecigi ar konisku vai
plakanu flakona apaksu, ar teflonu parklatu hlorbutila gumijas aizbazni un aluminija vacinu.
Flakoni ir ievietoti svina aizsargkonteinera un iepakots polistrola karba un kartona karbina.

Iepakojuma lielumi:
5 mL flakons: 1, 2 vai 3 flakoni
10 mL flakons: 1, 2 vai 3 flakoni

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Katrs flakons satur tilpumu no 0,1 Iidz 8 ml $kiduma (kas aktivitates references laika atbilst aktivitatei
diapazona no 5,2 lidz 414,4 GBq). Sis tilpums ir atkarigs no nepiecieSama ar
Lutetium (*"’Lu) chloride Billev kombingjamo zalu daudzuma, ko ievadis radiologs.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Hersholm

Danija

Razotajs

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irija

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Austrija

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev pilns zalu apraksts (ZA) iepakojumam ir pievienots ka atsevisks
dokuments, un ta noliiks ir sniegt veselibas apriipes specialistiem zinatnisku un praktisku informaciju
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par §1 preparata ievadiSanu un lietoSanu.

Ludzam skatit So zalu aprakstu.
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