I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceitiskais prekursors, skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Aktivitates references laika (activity reference time, ART) 1 ml §kiduma satur 40 GBq lutécija ('""Lu)
hlorida (Lutetium ("”"Lu) chloridum), kas atbilst maksimali 10 mikrogramiem lutécija ('’’Lu) (hlorida

veida).

ART iestata ieplanotaja radioaktivas iezim&Sanas diena, ka to noradijis klients, un tas var bt lidz
10 dienam, sakot no izgatavoSanas dienas.

Katrs 3 ml flakons aktivitates references laika satur aktivitati diapazona no 4 Iidz 120 GBq. Tilpums ir
no 0,1 Iidz 3 ml.

Katrs 10 ml flakons aktivitates references laika satur aktivitati diapazona no 12 lidz 200 GBq. Tilpums
irno 0,3 Iidz 5 ml.

Aktivitates references laika radiofarmaceitiska prekursora Skiduma specifiska aktivitate ir lielaka par
3 000 GBg/mg.

Radionuklidu lutéciju ("’"Lu) bez pievienota nesgja (non carrier added, n.c.a.) razo, ar neitroniem
apstarojot augsti bagatinatu (> 99%) iterbiju (!’°Yb), izraisot $adu kodolreakciju:

176Yb(n, Y)l77Yb N 177Lu

Péc tam lutéciju (”’Lu) hromatografijas procesa laika kimiski atdala no apstarota mérka izejmateriala.
Lutécija ('”’Lu) pussabruksanas periods ir 6,647 dienas. Tas sabrik Iidz stabilam hafnijam ('”’Hf),
emitgjot béta starojumu. Bez vid€jas energijas béta () dalinam tiek emitéti ar vizualiz€jami zemas

energijas gamma fotoni. Galvena lutécija (!”’Lu) starojuma emisija ir paradita 1. tabula.

1. tabula. Lutécija ('”’Lu) galvenie starojuma emisijas raditaji

Starojums Energija (keV)*  Sadalijums
(%)

Béta (f) 47,23 11,66

Beta (f) 111,20 8,89

Beta (f) 148,84 79,44

Gamma 112,95 6,23

Gamma 208,37 10,41

* béta dalinam noradita vidéja energija
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
3. ZALU FORMA

Radiofarmaceitiskais prekursors, Skidums.

Dzidrs, bezkrasains skidums.



4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Theralugand ir radiofarmaceitiskais prekursors, un tas nav paredzgts tieSai ievadisanai pacientiem. Sis
zales paredzétas tikai neséjmolekulu radioaktivai iezZiméSanai, kas ir specifiski izveidotas un
registrétas radioaktivai ieziméSanai ar lutécija ('”’Lu) hloridu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Theralugand drikst lietot tikai specialisti ar pieredzi radioaktiva iezZim&Sana in vitro.

Devas

Radioaktivai ieziméSanai nepiecieSamais Theralugand daudzums un ar lutéciju ('”’Lu) iezZiméto zalu
daudzums, kas tiks ievadits, ir atkarigs no radioaktivi iezim&jamajam zalém un to paredz&tas
izmantoSanas. Skattt attiecigo radioaktivi iezim&jamo zalu aprakstu/lietoSanas instrukciju.
Pediatriska populdcija

Sikaku informaciju par lutécija ('’"Lu) iezZim&tu zalu lietoSanu bérniem skatit attiecigo radioaktivi

iezZim&jamo zalu apraksta/lietoSanas instrukcija.

LietoSanas veids

Theralugand ir paredzéts zalu radioaktivai iezZim&Sanai in vitro, kuras pec tam tiek ievaditas,
izmantojot apstiprinatu ievadi$anas veidu.

Theralugand nedrikst ievadit tieSi pacientam.

leteikumus par radiofarmaceitiska prekursora Skiduma sagatavosanu pirms lietoSanas skatit
12. apakspunkta.

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

Konstateta gritnieciba vai aizdomas par to, vai gadijumi, kad nav izslégta griitnieciba (skattt
4.6. apakSpunktu).

Informaciju par kontrindikacijam attieciba uz ar lutéciju ('”’Lu) iezimétam zalem, kas sagatavotas,
radioaktivi ieZimgjot ar Theralugand, skatit attiecigo radioaktivi iezZim&jamo zalu apraksta/lietoSanas
instrukcija.

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Individuala ieguvuma/riska pamatojums

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

Theralugand nav paredzets ievadit tieSi pacientam, bet tas jalieto nesgjmolekulu, pieméram,
monoklonalo antivielu, peptidu, vitaminu vai citu vielu, radioaktivai iezim&Sanai.



Nieru darbibas traucéjumi un hematologiski traucéjumi

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

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze

P&c arstéSanas ar peptidu receptoru radionuklidu terapiju uz lutécija (”’Lu) bazes neiroendokrino
audzg&ju gadijumos ir novérots mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze (skatit

4.8. apakSpunktu). Tas janem vera, izvertgjot ieguvumu/risku, it Tpasi pacientiem ar iespgjamiem riska
faktoriem, pieme&ram, iepriek$&ju kimijterapijas lidzeklu (piemeram, alkilgjosu lidzeklu) lietosanu.

Mielosupresija

Radioligandu terapijas ar lutéciju ('"’Lu) laika ir iespgjama anémija, trombocitopénija, leikopenija,
limfopénija un — retak — neitropénija. Vairums blakusparadibu ir vieglas un parejosas, bet daziem
pacientiem bija nepiecieSamas asins un trombocitu transfiizijas. DaZiem pacientiem iedarbiba var skart
vairak neka vienu §linu Itniju, un ir aprakstita pancitopenija, kuras d€] bija nepiecieSama arst€Sanas
partraukSana. Asins analize ir javeic terapijas sakuma un regulari jakontrol€ terapijas laika saskana ar
kliniskajam vadlinijam.

Nieru apstarosana

Radioaktivi iezim&tos somatostatina analogus izvada nieres. P&c neiroendokrino audz&ju arst€Sanas ar
peptidu receptoru radionuklidu terapiju, lietojot citus radioizotopus, ir zinots par starojuma izraisitu
nefropatiju. Nieru darbiba, tostarp glomerularas filtracijas atrums (GFA), ir janoverte terapijas sakuma
un tas laika, un ir jaapsver nieru aizsardziba saskana ar radioaktivi iezim&to zalu lietoSanas kliniskajam
vadliijam.

Hepatotoksicitate

P&cregistracijas perioda un literatlira ir zinots par hepatotoksicitates gadijumiem pacientiem ar
metastazém aknas, kuriem ar peptidu receptoru radionuklidu terapiju uz lutécija ('”’Lu) bazes tika
arstéti neiroendokrinie audz&ji. ArsteSanas laika regulari jakontrolé aknu darbiba. Pacientiem, kuriem
rodas hepatotoksicitate, var biit nepiecieS$ama devas samazinasana.

Hormonu izdaliSanas sindromi

P&c peptidu receptoru radionuklidu terapijas uz lutecija ('"’Lu) bazes ir zinots par karcinoidu krizi un
citiem sindromiem, kas saistiti ar hormonu izdaliSanos no funkcionali aktiviem neiroendokrinajiem
audzgjiem un var biit saistiti ar audzgja Stinu apstaro$anu. Zinotie simptomi ietver ar hipotensiju
saistitu pietvikumu un caureju. Dazos gadijumos jaapsver pacientu hospitalizacija diennakts stacionara
(piem@ram, pacientiem ar vaju simptomu farmakologisku kontroli). Hormonu krizes gadijuma
arstéSana var ietvert: augstas devas somatostatina analogu intravenozu ievadisanu, skidrumu
intravenozu ievadiSanu, kortikosteroidus, ka arT elektrolitu Iidzsvara traucgjumu korekciju pacientiem
ar caureju un/vai vemsanu.

Tumora lizes sindroms

P&c radioligandu terapijas ar luteciju ('”’Lu) ir zinots par tumora lizes sindromu. Pacientiem, kuriem
anamnézg ir nieru mazspéja un augsta audzgja slodze, var but lielaks risks, un vini jaarstg, ievérojot
Ipasu piesardzibu. Nieru darbiba, ka arT elektrolitu lidzsvars ir janoverte terapijas sakuma un tas laika.

Ekstravazacija

Pécregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par ligandu, kas iezZiméti ar lutéciju ('""Lu),
ekstravazaciju. Ekstravazacijas gadijuma ar lutéciju ('”’Lu) ieziméto zalu infuzija uzreiz japartrauc un
nekavéjoties jainformé arsts-radiologs un par radiologiskajiem preparatiem atbildigais farmaceits.
Arstesana javeic saskana ar viet€jiem protokoliem.



Aizsardziba pret radiaciju

Punktveida avota aproksimacija liecina, ka vidgja starojuma devas intensitate 20 stundas pec 7,4 GBq
ar lutéciju ('""Lu) iezimétu zalu devas ievadiSanas (atlieku radioaktivitate 1,5 GBq) personai, kura
atrodas 1 m attaluma no pacienta kermena centra ar védera radiusu 15 cm, ir 3,5 pSv/h. Divkarsojot
attalumu no pacienta, t.i., atrodoties 2 metru attaluma, starojuma devas intensitates faktors samazinas
no 4 Iidz 0,9 uSv/h. Tada pati deva pacientam ar védera radiusu 25 cm rada starojuma devas intensitati
2,6 uSv/h 1 metra attaluma. Visparpienemtais slieksnis pacienta izrakstiSanai no kliikas ir 20 pSv/h.
Vairuma valstu slimnicu personalam noteiktais starojuma devas limits ir tads pats ka vispargjai
populacijai — 1 mSv/gada. Ja tiek pienemts, ka videja starojuma devas intensitate ir 3,5 uSv/h,
slimnicas personals tiesa pacienta tuvuma, kuram ievaditas ar lutéciju (!”’Lu) iezZimétas zales, var
stradat apm&ram 300 stundas/gada, nevalkajot aizsardzibas lidzeklus pret radiaciju. Savukart
radiologijas nodalas medicinas personalam ir javalka standarta aizsardzibas lidzekli pret radiaciju.
Jebkura cita persona, kura atrodas tie$a pacienta tuvuma, ir jainformé par iesp&jam samazinat
radiacijas iedarbibu no starojuma, kas tick emitéts no pacienta.

Ipasi bridinajumi

Informaciju par 1pasiem bridinajumiem un pasiem piesardzibas pasakumiem, lietojot ar luteciju
("""Lu) iezimétas zales, skatit arT attiecigo radioaktivi iezimgjamo zalu apraksta/lietoSanas instrukcija.

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi ar lutécija ('”’Lu) hloridu un citam zalem nav veikti.

Informaciju par mijiedarbibu, kas saistita ar lutécija ('"’Lu) iezZim&tam zalem, skatit radioaktivi
iezim&jamo zalu apraksta/lietosanas instrukcija.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Ja ir paredzgeta radiofarmaceitisku zalu ievadiSana sievietei reproduktiva vecuma, ir svarigi noteikt, vai
vina ir vai nav gritniece. Jebkura sieviete, kurai aizkav€jusas menstruacijas, ir uzskatama par
griitnieci, kam&r nav apstiprinats pretgjais. Ja ir Saubas par sievietes iesp&jamo griitniecibu (ja sievietei
nav bijusas menstruacijas, ja menstruacijas ir loti neregularas u. c.), pacientei japiedava cita metode,
kura netiek izmantots jonizgjoSais starojums (ja tada pastav). Pirms ar lutéciju ('""Lu) iezim&tu zalu
lietoSanas jaizslédz griitnieciba, izmantojot atbilstoSu/apstiprinatu testu.

Griitnieciba
Ar lutéciju (Y""Lu) iezZim&tu zalu lieto$ana ir kontrindicéta, ja ir apstiprinata griitnieciba vai ir aizdomas
par to, vai ja gritnieciba nav izslégta saistiba ar joniz&josa starojuma iesp&jamo risku auglim (skatit

4.3. apakspunktu).

BaroSana ar kruti

Pirms radiofarmaceitisko zalu ievadiSanas matei, kura baro bérnu ar kriiti, jaapsver iesp&ja atlikt
radionuklida ievadiSanu, Iidz mate bis partraukusi baro$anu ar kriiti, un jaizvélas vispiemérotakais
radiofarmaceitiskais Iidzeklis, nemot véra radioaktivitates sekréciju mates piena. Ja zalu ievadiSana
tiek uzskatita par nepiecieSamu, barosana ar kriti japartrauc un piens jalikvide.



Fertilitate

Lutécija ("""Lu) hlorida ietekme uz tevinu un matisu fertilitati dzivniekiem nav pétita. Ir konstatéta
neliela iedarbiba uz sievie$u un virieSu dzimumorganiem. Nevar izslegt, ka ar luteciju (*”’Lu)
iezimé&tas zales izraisa reproduktivu toksicitati, tostarp spermatogenétiskus séklinieku bojajumus vai
genétiskus séklinieku vai olnicu bojajumus.

Sikaku informaciju par fertilitati, ka arT ar lutéciju ('”’Lu) iezimétu zalu lietoSanu sievietem
reproduktiva vecuma, griitniecibas un kriits barosanas laika skatit radioaktivi iezim&jamo zalu
apraksta/lietosanas instrukcija.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Informaciju par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus p&c ar lutéciju
(Y""Lu) ieziméto zalu lietoSanas skatit radioaktivi iezimgjamo zalu apraksta/lietoSanas instrukcija.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DrosSuma profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas pec ar luteciju ('7'Lu) iezZiméto zalu ievadiSanas, kas sagatavotas,
radioaktivi iezZim&jot ar Theralugand, ir atkarigas no attiecigajam izmantotajam zalém. So informaciju
skatit radioaktivi iezimg&jamo zalu apraksta/lietosanas instrukcija.

Jonizgjosa starojuma sanemsana ir saistita ar laundabigu audzg&ju indukciju un iespg&jamu iedzimtu
defektu attistibu. Radiacijas deva pec terapeitiskas iedarbibas var palielinat Jaundabigu audzgju un
mutaciju biezumu. Visos gadijumos japarliecinas, ka risks no apstaroSanas ir mazaks par slimibas
radito risku.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir iedalitas grupas saskana ar MedDRA biezuma klasifikaciju: loti biezi
(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



2. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts

MedDRA
organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinams

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti
audzeji
(ieskaitot cistas
un polipus)

Refraktara
citopénija ar
vairaku $iinu Itniju
displaziju
(mielodisplastis-
kais sindroms)
(skatit

4.4. apakspunktu)

Akiita
mieloleikoze
(skattt

4.4. apakSpunktu)

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucéjumi

Anémija
Trombocitopenija
Leikopenija
Limfopénija

Neitropénija

Pancitopénija

Endokrinas
sistémas
trauceéjumi

Karcinoidu
krize

Vielmainas un
uztures
trauceéjumi

Tumora lizes
sindroms

Kunga un zarnu
trakta
traucejumi

Slikta dusa
VemsSana

Sausa mute

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Alopécija

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sausa mute

Pacientiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu prostatas vezi, kas ir sanémusi pret
PSMA meérketas, ar lutéciju ('"’Lu) iezZimétas zales, ir zinots par parejo$u sausumu mutg.

Alopécija

Pacientiem, kuri ir sanémusi peptidu receptoru radionuklidu terapiju uz lutecija ('"’Lu) bazes
neiroendokrino audz&ju arst€Sanai, ir noverota viegla un parejosa alopécija.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Briva lutécija (”’Lu) hlorida klatbiitne organisma péc Theralugand nejausas ievadisanas pastiprina
toksisko iedarbibu uz kaulu smadzen&m un hemopogtisko cilmes $tinu bojajumu.
Tapéc nejausas Theralugand ievadiSanas gadijuma pacientam nekavgjoties (t.i., 1 stundas laika)
jasamazina radiotoksicitate, ievadot preparatus, kas satur tadus helatus veidojosus Iidzeklus ka

Ca-DTPA vai Ca-EDTA ar mérki paatrinat radionuklida eliminaciju no organisma.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Veselibas apriipes iestades, kuras lieto Theralugand neséjmolekulu radioaktivai iezZimés$anai
terapeitiskos noliikos, jabiit pieejamiem $adiem preparatiem:

- Ca-DTPA (trinatrija kalcija dietilentriaminpentaacetats) vai

- Ca-EDTA (kalcija dinatrija etilendiamintetraacetats).

Sie helatus veidojosie lidzekli palidz elimingt lutgcija ('"’Lu) radiotoksicitati, aizstajot kompleksa
eso30 kalcija jonu ar lutécija ('""Lu) jonu. Pateicoties helatus veidojoSo ligandu (DTPA, EDTA) spgjai
veidot dent $kistosus kompleksus, kompleksi un piesaistitais lutecijs ('"’Lu) atri tiek izvaditi caur
nierém.

Viens grams helatus veidojoSo lidzeklu jaievada l€nas intravenozas injekcijas veida 3-4 mintsu laika
vai infiizijas veida (1 g uz 100-250 ml glikozes vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma
injekcijam).

Helatu veidosanas ir visefektivaka tiilit pec ekspozicijas vai vienas stundas laika p&c tas, kad
radionuklids cirkulg vai ir pieejams audu $kidrumos un plazma. Tomer helatus veidojosSo lidzekli var
ievadit arT > | stundu péc ekspozicijas, tas iedarbojas, kaut gan mazak efektivi. Intravenozu lietoSanu
nevajadzetu atlikt ilgak par 2 stundam péc ekspozicijas.

Jebkura gadijuma jakontrol@ pacienta asins raditaji un, konstatgjot radiotoksicitati, nekavé&joties
attiecigi jarikojas.

Briva lutecija ('""Lu), kas terapijas laika in vivo atbrivojas no iezZimétas biomolekulas, toksicitati
organisma var samazinat ar helatus veidojosa lidzekla ievadiSanu p&c zalu lietoSanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: terapeitiskie radiofarmaceitiskie I1idzekli, citi terapeitiskie
radiofarmaceitiskie Itdzekli, ATK kods: V10X

Ar lutéciju ('"’Lu) iezimétu zalu, kas sagatavotas, radioaktivi iezimé&jot ar lutécija (*”’Lu) hloridu,
farmakodinamiskas Tpasibas pirms ievadi$anas ir atkarigas no iezim&jamo zalu ipasibam. Skatit
attiecigo radioaktivi iezimg&jamo zalu aprakstu/lietoSanas instrukciju.

Lutécijs ('"’Lu) emite beta (B7) dalinas ar vidgji lielu maksimalo energiju (0,498 MeV), penetrgjot
audos ne vairak ka 2 mm dziluma. Lutécijs (!"’Lu) emit€ arT zemas energijas gamma starojumu, kas
lauj veikt scintigrafijas, bioizkliedes un dozimetrijas izmekl&umus, izmantojot tas pasas, ar luteciju
("""Lu) iezimétas zales.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Theralugand visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas, jo konkrétas zales nesniedz bitisku terapeitisko ieguvumu
salidzinajuma ar pastavosajiem arst€Sanas veidiem pediatriskiem pacientiem. Tomer §is atbrivojums
neattiecas uz jebkadu citu terapeitisko lietoSanu, ja zales ir saistitas ar nes€jmolekulu (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Ar lutéciju (Y""Lu) iezZimétu zalu, kas sagatavotas, radioaktivi iezimgjot ar lutécija (!’’Lu) hloridu,
farmakokingtiskas Tpasibas pirms ievadiSanas ir atkarigas no iezim&amo zalu Tpasibam.



Izkliede péc nejausas intravenozas lutécija (!”’Lu) hlorida ievadiSanas

P&c intravenozas 30 MBq lutécija ('""Lu) hlorida ievadiSanas Zzurkam novéroja strauju uzsiik§anos,
maksimala lutécija ('”’Lu) koncentracija asins plazma tika sasniegta 12 miniites pec injekcijas.
Kopuma vislielako lutécija (!"’Lu) uzkraSanos konstatgja liesa, aknas un kaulos. 1 stundu péc
injekcijas lutécijs (1"’Lu) galvenokart uzkrajas liesa un aknas, maksimalo daudzumu $ajos organos
sasniedzot 2. diena zurku t€viniem un 7. diena Zurku matit€m. levérojamu uzkrasanos kaulos
konstatgja 12 stundas p&c injekcijas, uzkrasanas nevienmérigi palielinajas Iidz 35. dienai, to
actmredzot dal&ji kompensgja radioaktiva sabruksana. Analiz&tajos laika punktos p&c injekcijas
lutecija ('""Lu) izkliede uz dzimumorganiem bija salidzinosi neliela.

Lutécijs ('""Lu) izdalijas galvenokart ar urinu un neliela apjoma — ar fecem.
5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ar lutéciju (V""Lu) iezimétu zalu, kas sagatavotas, radioaktivi iezimg&jot ar lutécija (!’’Lu) hloridu,
toksiskas Tpasibas pirms ievadiSanas ir atkarigas no iezim&amo zalu Tpasibam.

Neradioaktiva lutécija hlorida toksicitate ir plasi pétita dazadiem ziditajiem, izmantojot dazadus
ievadiSanas veidus. Pelém ievadot intraperitoneali, LDs ir aptuveni 315 mg/kg. Intravenozi ievadot
lidz 10 mg/kg lielu kumulativo devu kakiem, farmakologiska iedarbiba uz elpo$anas un sirds un
asinsvadu sistému netika konstatéta. 10 GBq liela lutécija (”’Lu) hlorida deva satur 2,4 pg lutécija,
kas atbilst cilvéka devai 0,034 pg/kg. Sdeva ir aptuveni 7 reizes mazaka par intraperitonealo LDso
pelém un vairak neka 5 reizes mazaka par devu, kuru lietojot nenovéro iedarbibu (no observed effect
level, NOEL) kakiem. Tap&c var izslegt lutécija metala jonu toksicitati, ko izraisa ar Theralugand
ieziméEtas zales.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
AtSkaidita salsskabe

6.2. Nesaderiba

Zalu, piem&ram, monoklonalo antivielu, peptidu, vitaminu vai citu vielu, radioaktiva iezimesana ar
lutecija ('"’Lu) hloridu ir loti jutiga pret metalu piemaisijumu klatbitni.

Svarigi ir riipigi notirit visus stikla traukus, §lir¢u adatas un citus piederumus, ko izmanto ar lut€ciju
("""Lu) ieziméto zalu pagatavoSanai, lai garantétu, ka uz tiem nav §adu metalu piemaistjumu p&du. Lai
11dz minimumam samazinatu metalu piemaisijumu Iimeni, drikst izmanto tikai §lircu adatas
(pieméram, nemetaliskas) ar apstiprinatu rezistenci pret atSkaidrtu skabi.

Saderibas petijumu trikuma de€| So radiofarmaceitiska prekursora skidumu nedrikst sajaukt (lietot
maisijuma) ar citam zalém, iznemot ar radiologiski iezim&jamam zalém.

6.3. UzglabaSanas laiks
Lidz 10 dienam no izgatavoSanas datuma.

Uzglabasanas laiks péc pirmas atvérSanas

No mikrobiologiska viedokla $o radiofarmaceitiska prekursora skidumu ir jaizlieto nekavgjoties, ja
vien §kiduma ievilkSanas metode no flakona vai ievadiSanas metode flakona neizsledz
mikrobiologiska piesarnojuma risku.

Ja to neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku lietoSanas laika un apstakliem pirms lietoSanas ir
atbildigs lietotajs.



6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat originala iepakojuma, lai izvairitos no nevajadzigas radiacijas iedarbibas.

Radiofarmaceitiska prekursora skidumu jauzglaba saskana ar viet€jiem radioaktivo materialu
izmantoSanas noteikumiem.

Sim radiofarmaceitiska prekursora skidumam nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatiira.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasains I klases stikla 3 ml flakons ar V veida pamatni vai bezkrasains I klases stikla 10 ml
flakons ar plakanu pamatni, noslégts ar ar brombutila gumijas aizbazni un valc&tu aluminija vacinu.

Flakoni ir ievietoti svina konteinera ar akrila ieliktni, kas nodroSina aizsardzibu, un iepakoti metala
trauka un ar¢ja kartona kastite.

Iepakojuma lielums: 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Theralugand nav paredzgts tiesai ievadiSanai pacientiem.

Visparigs bridinadjums

Radiofarmaceitiskas zales drikst sanemt, lietot un ievadit tikai pilnvarotas personas Ipasi izveidotos
klmiskos apstaklos. To sanems$anu, uzglabasanu, lietoSanu, parne$anu un iznicinasanu regulé
kompetentas oficialas organizacijas noteikumi un/vai atbilstosas licences.

Radiofarmaceitiskas zales jasagatavo gan atbilstosi radiacijas drosibas noteikumiem, gan
farmaceitiskas kvalitates prasibam. Javeic atbilstosi aseptiskas drosibas pasakumi.

Noradijumus par radiofarmaceitiska prekursora skiduma sagatavosanu pirms lietoSanas skatit
12. apakspunkta.

Ja jebkura radiofarmaceitiska prekursora Skiduma sagatavoSanas bridi tiek bojats konteinera veselums,
to nedrikst lietot.

IevadiSanas procediiras javeic tada veida, lai p&c iesp&jas samazinatu radiofarmaceitiska prekursora
Skiduma piesarnoSanas un operatoru apstarosanas risku. Atbilstosa aizsardziba ir obligata.

Virsmas starojuma devas intensitate un akumuléta deva ir atkariga no daudziem faktoriem. Biitiski
svarigi ir mérijumi atraSanas vieta un darba laika, un tie javeic, lai precizak un informativak noteiktu
vispargjo radiacijas devu personalam. Veselibas apriipes personalam jaiesaka ierobezot ciesa kontakta
laiku ar pacientiem, kuriem ir injicétas ar lutéciju ('’’Lu) iezimétas radiofarmaceitiskas zales. Pacientu
novérosanai ieteicams izmantot monitoras kontroles sistémas. Nemot véra lutécija (1"’Lu) ilgo
pussabruksanas periodu, Tpasi ieteicams izvairities no iekigjas piesarnosanas. STiemesla dé] obligati
jalieto augstas kvalitates (lateksa/nitrila) aizsargcimdi, ja ir jebkads tieSs kontakts ar
radiofarmaceitisko lidzekli (flakonu/slirci) un ar pacientu. Lai pec iesp&jas samazinatu radiacijas
iedarbibu atkartotas ekspozicijas gadijuma, nav citu ieteikumu, iznemot stingra ieprieks min€to
ieteikumu ievérosana.

Radiofarmaceitisko zalu ievadiSana rada risku citdm personam saistiba ar argjo radiaciju vai

piesarnojumu no iz§lakstita urina, vémekliem u.c. Tapec javeic pretradiacijas aizsardzibas pasakumi
atbilstosi viet€jam prasibam.
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Neizlietotais radiofarmaceitiska prekursora Skidums vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

3 ml flakons: EU/1/24/1852/001
10 ml flakons: EU/1/24/1852/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11. DOZIMETRIJA

Starojuma deva, ko péc lutécija ('""Lu) iezimétu radiofarmaceitisku zalu ievadiSanas sanem dazadi
organi, ir atkariga no specifiskas radioaktivi iezimétas molekulas.

Informacija par katru atsevisko ar lutéciju ('""Lu) ieziméto zalu radiacijas dozimetriju péc radioaktivi
iezim&to zalu ievadiSanas ir atrodama attiecigo radioaktivi iezim&jamo zalu apraksta/lietoSanas
instrukcija.

Turpmak ir sniegtas dozimetrijas tabulas, lai novértétu nekonjugéta lutécija ('"’Lu) devumu starojuma
deva péc ar lutéciju ('""Lu) iezZimétu zalu ievadiSanas vai péc nejausas Theralugand intravenozas
injekcijas.

Dozimetriskie aprekini tika ekstrapol@ti, pamatojoties uz izkliedes petijumu zurkam. Petijuma
izmantoja vienu 30 MBq Theralugand devu. Mertjumu laika punkti p&c injekcijas bija 5 mintites,

1 stunda, 12 stundas, 2 dienas, 7 dienas un 35 dienas. Turpmak noraditas organu absorb&tas starojuma
devas (mGy/MBq) pieaugusiem, 15 gadus veciem, 10 gadus veciem, 5 gadus veciem, 1 gadu veciem
un jaundzimuso virieSu un sievieSu dzimuma cilvéka modeliem ir aprékinatas, pamatojoties uz
izkliedes datiem Zurkam, izmantojot IDAC-Dose 2.1 v1.01 (picaugusajiem) un OLINDA/EXM v1.0
(bérniem un pusaudziem) programmattru. Dzimumam specifiskos efektivas devas koeficientus
(mSv/MBq) aprékinaja atbilstosi Starptautiskas radiacijas aizsardzibas komisijas 60. zinojuma
(International Commission on Radiological Protection 60, ICRP 60) ieteikumiem. Pieaugusai personai
pret dzimumu korigetais efektivas devas koeficients nejausas lutécija (1’’Lu) hlorida injekcijas
gadijuma ir 0,19 mSv/MBq, aprékinam izmantojot ICRP 103 ieteikumus.

Pamatojoties uz zurkam iegiitajiem datiem, nejausas tieSas lutécija (!”’Lu) hlorida injekcijas gadijuma
visaugstakas absorbétas devas sanemtu aknas, liesa, kauli un nieres.

1"



3.tabula. Apréekinatas organu absorbéta starojuma devas un efektivas devas péc nejausas
7L uCl; intravenozas ievadiSanas sievietém, pamatojoties uz Zurkam iegiitajiem datiem (n = 18)

Absorbéta deva uz ievaditas aktivitates vientbu (mSv/MBq)

Organs Pieaugusais! 15 gadus 10 gadus 5 gadus 1 gadus Jaundzimugais?

(60 kg) vecs? vecs? vecs?  vecs? (5 kg)
(50kg) (0kg) (17kg (10kg)

:j(‘i‘ika“d‘/ atlikusie 0,029 0274 0464 0,771 1,55 4,14

Virsnieres 0,199 0,184 0,266 0,365 0,565 0,549

Kaulu smadzenes 0,479 0,229 0,394 0,799 1,97 6,73

(sarkanas)

Kaulu virsma

(endosts) 0,264 NN NN NN NN NN

Galvas smadzenes 0,034 0,020 0,024 0,034 0,045 0,098

Resnas zarnas

sienina 0,043 0,062 0,110 0,185 0,359 0,865

Sirds sienina 0,064 0,043 0,066 0,102 0,187 0,408

Nieres 0,276 0,356 0,511 0,76 1,39 3,72

Aknas 2,28 2,93 4,6 6,95 13,8 33,2

Plausas 0,112 0,177 0,253 0,392 0,782 2,14

Muskuli 0,036 0,029 0,051 0,131 0,255 0,386

Osteogenas Siinas 6,66 6,53 10,7 18,1 43,6 142,0

Olnicas 0,094 0,102 0,316 0,566 1,35 2,94

Aizkunga

dziedzeris 0,071 0,076 0,136 0,189 0,372 1,08

Siekalu dziedzeri 0,068 NN NN NN NN NN

Ada 0,032 0,018 0,028 0,045 0,089 0,214

Tievas zarnas

sienina 0,064 0,075 0,132 0,220 0,43 1,08

Liesa 2,61 3,98 6,31 10,1 19,1 53,2

Kunga sienina 0,115 0,058 0,091 0,152 0,3 0,851

AizKkriits 0,039 0,061

dziedzeris 0,048 0,026 0,03 0,132

Vairogdziedzeris 0,118 0,166 0,257 0,579 1,110 1,560

Urinpiisla sienina 0,047 0,02 0,034 0,055 0,109 0,256

Dzemde/dzemdes 0,048 0,046 0668 1,03 1,920 0,822

kaklin$

Efektiva deva

ICRP 60° 0,304 0,325 0,55 0,91 1,97 5,27

(mSv/MBq)

Efektiva deva

ICRP 103* 0,19 NN NN NN NN NN

(mSv/MBq)

NN = nav noteikts, jo organs/audi/dati nav pieejami OLINDA/EXM v1.0.

! aprekini veikti, izmantojot IDAC-Dose 2.1 v1.01 programmatiiru.

2 apréekini veikti, izmantojot OLINDA/EXM v1.0 programmatiru.

3 dzimumam specifiskas devas atvasinatas atbilstosi ICRP 60. zinojumam.
* dzimumam specifiskas devas atvasinatas atbilstosi ICRP 103. zinojumam.
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4. tabula. Apréekinatas organu absorbéta starojuma deva un efektivas devas péc nejausas
7L uCl; intravenozas ievadiSanas virieSiem, pamatojoties uz Zurkam iegiitajiem datiem (n = 18)

Absorbeta deva uz ievaditas aktivitates vientbu (mGy/MBq)

Organs Pieaugusais! | 15 gadus | 10 gadus | 5 gadus | 1 gadu | JaundzimuSais®
(73 kg) vecs? vecs? vecs? vecs? (5 kg)
(50kg) | (30kg) | (17kg) | (10 kg)
:j(‘i‘ika“d‘/ atlikusie ) 3 0258 0436 0,724 146 3,89
Virsnieres 0,172 0,245 0,355 0,488 0,749 0,625
Kaulu smadzenes 0,293 0,174 0297 0,594 146 50
(sarkanas)
Kaulu virsma 0.167 NN NN NN NN NN
(endosts)
Galvas smadzenes 0,032 0,024 0,029 0,04 0,053 0,115
Resnas zarnas sienina 0,053 0,08 0,14 0,234 0,462 1,15
Sirds sienina 0,056 0,068 0,105 0,166 0,301 0,605
Nieres 0,289 0,465 0,668 0,994 1,82 4,94
Aknas 1,06 1,77 2,77 4,19 8,33 20,0
Plausas 0,08 0,157 0,225 0,348 0,696 1,91
Muskuli 0,034 0,045 0,087 0,26 0,515 0,725
Osteogénas Stinas 5,277 6,89 11,3 19,1 459 149,0
Aizkunga dziedzeris 0,061 0,088 0,171 0,228 0,483 1,58
Siekalu dziedzeri 0,08 NN NN NN NN NN
Ada 0,103 0,022 0,036 0,059 0,116 0,288
Tievas zarnas sienina 0,068 0,105 0,184 0,307 0,607 1,56
Liesa 0,91 1,67 2,65 4,24 8,0 223
Kunga sienina 0,113 0,081 0,124 0,212 0,427 1,3
Séklinieki 0,035 0,077 0,579 0,675 0,919 1,35
AizKkriits dziedzeris 0,074 0,056 0,057 0,068 0,098 0,206
Vairogdziedzeris 0,144 0,252 0,392 0,888 1,710 2,39
Urinpisla sienina 0,071 0,031 0,052 0,083 0,166 0,407
Efektiva deva
ICRP 60° (mSv/MBq) 0,143 0,255 0,496 0,769 1,55 4,11
Efektiva deva
ICRP 103* 0,19 NN NN NN NN NN

(mSv/MBq)

NN = nav noteikts, jo organs/audi nav pieejami OLINDA/EXM v1.0.

! apréekini veikti, izmantojot IDAC-Dose 2.1 v1.01 programmatiru.

2 apréekini veikti, izmantojot OLINDA/EXM v1.0 programmatiiru.

3 dzimumam specifiskas devas atvasinatas atbilstosi ICRP 60. zinojumam.
* dzimumam specifiskas devas atvasinatas atbilsto§i ICRP 103. zinojumam.

12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU

Pirms lietosanas japarbauda iepakojums un janosaka radioaktivitate. Radioaktivitati var merit
jonizacijas kameras.

Lutécijs ('""Lu) izdala béta (B~)/gamma starojumu. Izmantojot jonizacijas kameras, aktivitates raditaji
ir Joti jutigi pret geometriskiem faktoriem, tap&c Sie meérfjumi javeic tikai atbilstosi apstiprinatos

geometriskos apstaklos.

Jaievéro parastie piesardzibas pasakumi par sterilitati un radioaktivitati.
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Ievilksana javeic aseptiskos apstaklos. Flakonus nedrikst atvért, pirms nav dezinfic&ts aizbaznis.
Radiofarmaceitiska prekursora skidums jaievelk caur aizbazni, izmantojot vienai devai paredz&tu slirci
ar atbilstoSu drosibas aizsargu un vienreizgjai lietoSanai paredz€tu sterilu adatu vai arT apstiprinatu
automatizetas lietoSanas sistemu.

Ja flakons ir bojats, radiofarmaceitiska prekursora skidumu nedrikst lietot.
Flakonam ar lutécija ('"’Lu) hloridu japievieno kompleksveidotajs un citi reagenti.

Brivais lutécijs ('”’Lu) absorbgjas un uzkrajas kaulos. Tas var izraisit osteosarkomas. Pirms ar lutéciju
(""Lu) iezimétu radiofarmaceitisku zalu intravenozas lietoSanas ieteicams pievienot helatus veidojosu
lidzekli, pieméram, DTPA, lai tas veidotu kompleksu ar brivo lutéciju ('7’Lu) ta sastopamibas
gadijuma, izraisot atru izvadiSanu caur nierém.

Ar Theralugand radioaktivi iezZim&tajam lietoSanai gatavajam zale€m javeic atbilstoSa radiokimiskas
tirtbas kvalitates kontrole. Janosaka radiokimisko piemaisTjumu limitus, nemot véra lutécija ('’’Lu)
raditoksisko potencialu. Brivais nesaistitais lutécijs ('’’Lu) ir jasamazina 1idz minimumam.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Vacija

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
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas 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. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam 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:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

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

SVINA KONTEINERS UN METALA TRAUKS

1. ZALU NOSAUKUMS

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceitiskais prekursors, skidums
lutetium (""" Lu) chloridum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Aktivitates references laika (ART) 1 ml $kiduma satur 40 GBq lutécija (!”’Lu) hlorida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

AtSkaidita salsskabe (0,04 mol/l)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Radiofarmaceitiskais prekursors, Skidums
1 flakons

Aktivitate: {Y} GBg/flakona

Tilpums: {Z} ml

ART: {DD/MM/GGGG (XX h CET / XXh CEST)}

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Radioaktivai iezim&Sanai in vitro.
Nav paredzgts tieSai ievadiSanai pacientiem.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Radioaktivs f 1
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| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP {DD/MM/GGGG (XX h CET / XXh CEST)}

| 9. 1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai izvairitos no nevajadzigas radiacijas iedarbibas.

Radiofarmaceitiska prekursora $kidums jauzglaba saskana ar viet€jiem radioaktivo materialu
izmantoSanas noteikumiem.

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

Neizlietoto radiofarmaceitiska prekursora §kidumu vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

3 ml flakons: EU/1/24/1852/001
10 ml flakons: EU/1/24/1852/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.

21



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA AREJA IEPAKOJUMA

SVINA KONTEINERA AKRILA IELIKTNIS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Theralugand 40 GBg/mL radiofarmaceitiskais prekursors, Skidums
lutetium (""" Lu) chloridum

2.  LIETOSANAS VEIDS

Radioaktivai iezim&Sanai in vitro.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nav paredzgts tiesai ievadiSanai pacientiem.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP {DD/MM/GGGG (XX h CET / XXh CEST)}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Tilp.: {Z} ml
Akt.: {Y} GBg/flakona
ART: {DD/MM/GGGG (XX h CET / XXh CEST)}

| 6. CITA

A I_l E Eckert & Ziegler

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Vacija
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS (3 ml, 10 ml)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceitiskais prekursors, skidums
lutetium (*""Lu) chloridum

2.  LIETOSANAS VEIDS

Radioaktivai ieziméSanai in vitro.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP {DD/MM/GGGG (XX h CET / XXh CEST)}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Tilp.: {Z} ml
Akt.: {Y} GBg/flakona
ART: {DD/MM/GGGG (XX h CET / XXh CEST)}

6. CITA

A

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Vacija
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Theralugand 40 GBq/ml radiofarmaceitiskais prekursors, Skidums
lutetium ('”’Lu) chloridum

Pirms zalu lietoSanas kombinacija ar Theralugand uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur

Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet nuklearas medicinas specialistam, kur$ uzraudzis
procediiru.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar nuklearas medicinas specialistu. Tas
attiecas ar1 uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Theralugand un kadam noltkam tas lieto

Kas Jums jazina pirms Theralugand lietoSanas

Ka lietot zales, kas radioaktivi iezim&tas ar Theralugand
Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Theralugand

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN S e

1. Kas ir Theralugand un kadam noliikam tas lieto

Sis zales pieder zalu grupai, ko sauc par radiofarmaceitiskajiem prekursoriem. Tas satur aktivo vielu
lutécija ('”’Lu) hloridu, kas izdala béta starojumu.

Theralugand nav paredzéts lietoSanai viens pats, pirms lietoSanas tas jakombing ar citam zalém (sauc
par nesgjzaleém). So procesu, kura laika nesg€jzales iezZime ar radioaktTvu savienojumu, sauc par
radioaktivo iezZzim&sanu.

Neségjzales lieto kopa ar TpaSu savienojumu, $aja gadijuma lutécija (”’Lu) hloridu, lai sasniegtu
specifisku mérki. Tas var bt vielas, kas paredz&tas noteikta veida §tinu atpaziSanai organisma. Pec
tam, kas pacientam ir ievaditas $adas ar lutéciju (!"’Lu) radioaktivi iezimes nesg&jzales, tas nogada
radiaciju uz So $linu atrasanas vietu organisma, lai arstétu slimibu vai ieglitu ekrana apskatamus
att€lus, ko izmantot slimibas diagnostic€Sana vai atrasanas vietas noteikSana.

Ar ("Lu) radioaktivi iezimétu zalu lietoSana ir saistita ar radioaktivitates iedarbibu. Jtsu arsts un
nuklearas medicinas specialists uzskata, ka kliniskais ieguvums no ('”’Lu) radioaktivi iezimétu zalu

lietosanas ir lielaks par iesp&jamo starojuma izraisito risku.

Sikaku informaciju skatit ar (!”’Lu) radioaktivi iezZim&amo zalu lieto$anas instrukcija.

2. Kas Jums jazina pirms Theralugand lietoSanas

Nelietojiet Theralugand $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret lutécija (!”’Lu) hloridu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;

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

Sikaku informaciju skatit ar (!”’Lu) radioaktivi iezZim&amo zalu lieto$anas instrukcija.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lutécija (*”’Lu) hloridu nedrikst ievadit tiesi pacientiem. Slimnicas personalam ir javalka standarta
aizsardzibas Iidzekli pret radiaciju. Jebkuras citas personas, kuram ir cieSa saskare ar pacientu, ir
jainforme par iesp&jam, ka samazinat radiacijas iedarbibu, ko izraisa pacienta starojums.

Ievérojiet Ipasu piesardzibu, lietojot ar '’’Lu radioaktivi iezZimétas zales, ja Jums ir:

- nieru darbibas trauc€jumi vai hematologiska slimiba (ar asinim vai asinis veidojoSiem audiem,
pieméram, kaulu smadzen&m, saistiti trauc&jumi). Pacientiem ar $§iem trauc€jumiem iesp&jama
paliclinata radiacijas iedarbiba, kas rada lielaku noteikta veida blakusparadibu risku (skatit
4. punktu “Blakusparadibas”). Arsts izvertes iesp&jamos zalu lietoSanas ieguvumus
salidzinajuma ar iesp&amiem riskiem un dazu blakusparadibu gadijuma var partraukt arsteSanu;

- samazinats sarkano asins Stinu daudzums (anémija);

- samazinats asinoSanas apturéSanai svarigo trombocitu daudzums asinis (trombocitopénija);

- samazinats organisma aizsardzibai pret infekcijam svarigo balto asins $iinu daudzums
(leikopenija, limfop&nija vai neitropénija).

Vairums $o blakusparadibu ir vieglas un parejosas. Daziem pacientiem ir aprakstits samazinats visu
3 asins $tinu veidu (eritrocttu, trombocTtu un balto asins §tinu — pancitopénija) skaits.
Pacientiem ar pancitopéniju arst€Sana japartrauc.

Ta ka lutécijs ('""Lu) daZreiz var ietekmét asins $iinas, arsts terapijas sakuma un regulari tas laika
veiks asins analizes. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums paradas elpas triikums, zilumi, asinosana no
deguna, asino$ana no smaganam vai rodas drudzis.

Ja lutécija ('"’Lu) hloridu izmanto nesgjzalu, ko sauc par somatostatina analogiem, radioaktivai
iezimesanai un lieto ta saukto neiroendokrino audzgju arstésanai, radioaktivi iezZimétas nes¢jzales
izvada nieres. ST iemesla dé| arsts pirms terapijas un tas laika veiks asins analizi, lai parbauditu Jiisu
nieru darbibu.

Arstesana ar lutéciju ('"’Lu) radioaktivi iezim&tam zalém var ietekmét aknu darbibu. Saja gadijuma
Jums var rasties $adi simptomi: adas un acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte), sapes védera (it 1pasi
vEdera labaja augsgja puse), slikta diisa/nelabums, vem$ana, nogurums, apetites triikums, tumsas
krasas urins un atrak neka parasti var rasties asinoSana vai zilumi. Lai arstéSanas laika parbauditu Jasu
aknu darbibu, arsts Jums veiks asins analizes.

Ar Iutéciju (Y""Lu) radioaktivi iezZim@tas nes&jzales var ievadit tie$i véna caur cauruliti, ko sauc par
kanili. Ir zinots par skidruma noplidi apkartgjos audos (ekstravazaciju). Pastastiet arstam, ja ieverojat,
ka uz rokas veidojas pietikums vai Jums rodas sapes.

P&c neiroendokrino audzgju arstésanas ar lutéciju ('”’Lu) radioaktivi iezimétam zalem Jums var
paradities ar hormonu izdaliSanos no audzgja §tinam saistiti simptomi, ko sauc par karcinoidu krizi.
Pastastiet arstam, ja p&c arstéSanas Jums ir gibSanas sajita, reibonis vai pietvikums (peksns adas
piesarkums, parasti sejas vai kakla rajona) vai caureja.

Arsté3ana ar lutéciju (1"’Lu) radioaktivi iezim&tam zalém var izraisit tumora lizes sindromu — stavokli,
kuru rada strauj§ audzgja Stinu sabrukums. Vienas nedglas laika pec arstéSanas tas var izraisit novirzes
asins analizu rezultatos, neregularu sirdsdarbibu, nieru mazsp&ju vai krampjus. Lai uzraudzitu, vai
Jums nav paradijies $is sindroms, arsts veiks asins analizes. Pastastiet arstam, ja Jums ir muskulu
krampji, muskulu vajums, apjukums vai elpas trikums.

Informaciju par citiem bridindjumiem un piesardzibu lietoSana skatit ar '"’Lu radioaktivi iezimgjamo
zalu lietoSanas instrukcija.

Bérni un pusaudzi

Konsultgjieties ar nuklearas medicinas specialistu, ja Jis esat jaunaks par 18 gadiem.

Ar ""Lu radioaktivi iezimétas zales, iesp&jams, drikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu
vecumam. Skatit So zalu lietoSanas instrukciju.
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Citas zales un ar Theralugand radioaktivi ieziméetas zales

Pastastiet nuklearas medicinas specialistam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai vargtu lietot, jo tas var ietekm&t procediru.

Nav zinams, vai lutécija (!”’Lu) hlorids varétu mijiedarboties ar citam zalém, jo specifiski pétijumi nav
veikti.

Griitnieciba un barosSana ar kriti

Pirms ar lutéciju ('”’Lu) radioaktivi iezZimétu zalu ievadiSanas Jums jainformé nuklearas medicinas
specialists, ja Jums var€tu biit griitnieciba, ja Jums ir aizkav&jusas menesreizes vai ja Jiis barojat be&rnu
ar krati.

Ja Saubaties, ir svarigi konsultéties ar nuklearas medicinas specialistu, kur§ uzraudzis procediiru.

Ja Jiis esat griitniece
Ar Iutéciju (Y""Lu) radioaktivi iezZiméetas zales nedrikst ievadit, ja Jiis esat griitniece.

Ja Jus barojat bernu ar kriiti
ArstéSanas laika ar lutéciju ('”’Lu) radioaktivi iezimé&tam zalém Jums ligs partraukt baroSanu ar kriiti.
Ludzu, vaicajiet nuklearas medicinas specialistam, kad varat atsakt baroSanu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Jusu spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus var ietekmét ar '"’Lu radioaktivi iezimétas
zales. Ludzu, uzmanigi izlasiet So zalu lietosanas instrukciju.

3. Ka lietot zales, kas radioaktivi ieziméetas ar Theralugand

Ir stingri noteikumi par radiofarmaceitisko zalu lietoSanu, riko$anos ar tam un likvidésanu. Ar '""Lu
radioaktivi iezZImétas zales tiks lietotas tikai 1pasas, kontrolétas telpas. Ar §im zalém rikosies un Jums
tas ievadts tikai kvalificéti cilveki, kuri ir apmaciti tas drosi lietot. Sie cilveki pieversis Ipasu uzmanibu
$o zalu droSai lietoSanai un informé&s par savam darbibam.

Nukledras medicinas specialists, kur§ uzrauga procediiru, noteiks Jisu gadijuma nepiecie$amo ar !"’Lu
radioaktivi iezZiméto zalu daudzumu. Tas bus vismazakais daudzums, kads nepiecieSams atbilstosa
rezultata sasniegSanai atkariba no Jums ievadamajam ar '"’Lu radioaktivi iezimétajam zalém un to
paredz&tas lietosanas.

Ar Theralugand radioaktivi ieziméto zalu ievadiSana un procediiras veik§ana

Theralugand jalieto tikai kombinacija ar citam zalém (nes€jzalém), kas ir specifiski izveidotas un
registrétas kombingSanai (radioaktivai iezimé$anai) ar lutecija ('”’Lu) hloridu. Zalu ievadiSanas veids
ir atkarigs no nesgjzalu veida. Ludzu, izlasiet So zalu lietoSanas instrukciju.

Procediiras ilgums
Nuklearas medicinas specialists informes Jiis par procediiras parasto ilgumu.

Péc tam, kad ir ievaditas ar Theralugand radioaktivi iezimétas zales

Nuklearas medicinas specialists informes, ja Jums bils nepiecieSama 1pasa piesardziba péc tam, kad
biis ievaditas ar '""Lu radioaktivi iezZimétas zales. Neskaidribu gadijuma sazinieties ar nuklearas
medicinas specialistu.

Ja ir ievadits vairak ar Theralugand radioaktivi iezimeto zalu neka noteikts

Ta ka ar '""Lu radioaktivi iezim&tam zalém rikojas nuklearas medicinas specialists stingri kontrolétos
apstak]os, pastav tikai Joti maza pardozesanas iesp&jamiba. Tomér pardozeésanas gadijuma Jis
sanemsiet atbilstosu arst€Sanu péc nepiecieSamibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par ar '7’Lu radioaktivi ieziméto zalu lietoSanu, jautajiet nuklearas medicinas
specialistam, kurs§ uzrauga procediru.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas ziles, ar !"’Lu radioaktivi iezZimétas zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne
visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

Ja Jums rodas kada no turpmak miné&tajam nopietnajam blakusparadibam, nekavejoties par to
pastastiet arstam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- sarkano asins §tinu daudzuma samazinasanas (anémija);

- balto asins $tinu daudzuma samazinasanas (leikopénija);

- cita veida balto asins $tinu — limfocitu, daudzuma samazinasanas (limfopé&nija);
- trombocttu daudzuma samazinasanas asinis (trombocitopenija).

Biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):

- veza veids, kura gadijuma kaulu smadzenes neveido pietickami daudz veselu asins §tinu vai
trombocitu (mielodisplastiskais sindroms);

- noteikta veida balto asins $tinu — neitrofilo leikocttu, daudzuma samazinasanas (neitropénija).

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem):
- atri augoss vézis, kura gadijuma kaulu smadzen€s un asinis ir parak daudz mieloblastu
(nenobriedusu balto asins $iinu veids) (akiita mieloleikoze).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

- karcinoidu krize;
Karcionoidu krize ir vairaku simptomu kombinacija, kuru izraisa serotonina un citu vielu
izdaliSanas no karcinoida tipa audzgjiem. Simptomi var ietvert sejas piesarkumu, plakanas
angiomas (nelieli paplasinatu asinsvadu sakopojumi) uz adas, caureja, apgriitinata elposana, atrs
pulss un peksna asinsspiediena samazinasanas, kas izraisa reiboni un apreibumu.

- tumora lizes sindroms;
Tumora lizes sindroms ir stavoklis, kura gadijuma audzg&ja $tinas sabrik un to saturs izdalas
asinsritg, kas var izraisit tadu organu, ka, piemé&ram, sirds, nieru un aknu, bojajumu. Simptomi
var ietvert sliktu diisu, vemsanu, vajumu, nogurumu, muskulu krampjus, krampjus vai izdalita
urina daudzuma izmainas.

- samazinats sarkano asins $tinu, trombocitu un balto asins $tinu skaits (pancitopénija).

Par kaulu smadzenu véziem (mielodisplastisko sindromu un akiitu mieloleikozi) ir zinots pacientiem
vairakus gadus péc neiroendokrino audz&ju arstésanas ar lutéciju (!”’Lu) iezimétam nes&jzalem.

Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- slikta diisa (nelabums);

- vemsana;

- 1slaicigs, neliels matu zudums (alopécija).
Par alop&ciju zinots pacientiem, kuri lietojusi peptidu receptoru radionuklidu terapiju uz lutécija
(""Lu) bazes neiroendokrino audz&ju arsteSanai (audzgji, kas veidojas no $inam, kuras asinis
izdala hormonus, reag€jot uz signaliem no nervu sistémas).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- sausa mute (zinots pacientiem ar prostatas vézi, kuri sanemusi arsteSanu ar luteciju ('”’Lu),
blakusparadiba bija islaiciga).
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Péc ar (7"Lu) radioaktivi ieziméto zalu ievadiSanas atbrivojas noteikts daudzums jonizgjosa starojuma
(radioaktivitates), kas nozimé, ka pastav véza un iedzimtu defektu attistibas risku. Visos gadijumos
starojuma raditajam riskam jabut mazakam neka iespgjamam ieguvumam no radioaktivi iezim&to zalu
lietosanas.

Sikaku informaciju skatit ar (!”’Lu) radioaktivi iezZim&amo zalu lieto$anas instrukcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar nuklearas medicinas specialistu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Theralugand

Jums nebis jauzglaba §is zales. STs zales tick uzglabatas atbilstoias telpas, un par to ir atbildigs
specialists. Radiofarmaceitisko zalu uzglabasanai jaatbilst viet€jiem noteikumiem par radioaktiviem
materialiem.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai specialistiem.
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Theralugand péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma pec EXP.
Theralugand tiks uzglabatas originalaja iepakojuma, kas nodro$ina aizsardzibu pret radiaciju.

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Theralugand satur

- Aktiva viela ir lutécija (Y""Lu) hlorids.
Aktivitates references laika (activity reference time, ART) 1 ml sterila skiduma satur 40 GBq
lutecija ('"’Lu) hlorida, kas atbilst maksimali 10 mikrogramiem lutécija ('’"Lu) (hlorida veida).
(GBq: gigabekerels ir radioaktivitates mervieniba).

- Cita sastavdala ir atSkaidita salsskabe.

Theralugand arejais izskats un iepakojums

Theralugand ir radiofarmaceitiskais prekursors, Skidums. Tas tiek piegadats ka dzidrs un bezkrasains
Skidums bezkrasaina I klases stikla 3 ml vai 10 ml flakona ar attiecigi V veida vai plakanu pamatni ar
brombutila gumijas aizbazni, kas noslégts ar valc€tu aluminija vacinu.

Katra iepakojuma ir 1 flakons, kas ievietots svina konteinera ar akrila ieliktni, kas nodro§ina
aizsardzibu, un iepakots metala trauka un argja kartona kastite.

Katrs flakons satur 0,1-5 ml skiduma (kas aktivitates references laika atbilst 4-200 GBq). Tilpums ir
atkarigs no nepiecie$ama ar Theralugand kombingjamo zalu daudzuma, ko ievadis nuklearas
medicinas specialists.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Vacija
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

RazZotajs

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

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

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Pilns Theralugand zalu apraksts (ZA) ir pievienots zalu iepakojumam ka atsevisks dokuments, un ta
noliiks ir sniegt veselibas apripes specialistiem papildu zinatnisku un praktisku informaciju par $o

radiofarmaceitisko zalu ievadiSanu un lietoSanu.

Ladzu skatit So ZA.
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