ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev 51,8 GBg/ml solugdo para precursor radiofarmacéutico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo contém 51,8 GBq de cloreto de lutécio (*'’Lu) no tempo de referéncia de atividade
(TRA), correspondendo a um maximo de 12,6 microgramas de lutécio (*’Lu) (na forma de cloreto).

O TRA é definido como o final de producéo. A atividade especifica minima do lutécio (}'’Lu) é de
3.000 GBg/mg no TRA.

Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém um volume que varia entre 0,1 ml e 4 ml, correspondentes
a uma atividade que varia entre 5,2 e 207,2 GBg no TRA.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém um volume que varia entre 0,1 ml e 8 ml,
correspondentes a uma atividade que varia entre 5,2 e 414,4 GBg no TRA.

A atividade na data e hora encomendada pelo cliente, indicada como CAL (calibrag&o), é determinada
pelo tempo decorrido desde 0 TRA e a semivida do lutécio (*'’Lu).

O lutécio (*’”Lu) tem uma semivida de 6,7 dias. O lutécio (*’’Lu) sem adicéo de um transportador (no
carrier added, n.c.a.) é produzido através da irradiacdo de neutrdes de itérbio (}’°Yb) enriquecido. O
lutécio (*"Lu) decai por emisséo de radiagdo B-menos para hafnio (*'’Hf) estavel, com a p-menos mais
abundante (79,3%) a possuir uma energia maxima de 497 keV. Além disso, é emitida radiacdo gama
de baixa intensidade, por exemplo a 113 keV (6,2%) e 208 keV (11%).

Para consultar a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucgéo para precursor radiofarmacéutico.

Solucéo limpida e incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev é um precursor radiofarmacéutico e ndo se destina a uma utilizacéo
direta nos doentes. Este medicamento destina-se apenas a ser utilizado para a marcacgéo radioativa de
moléculas transportadoras desenvolvidas e autorizadas especificamente para a marcacao radioativa
com cloreto de lutécio (*'’Lu).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev s6 deve ser utilizado por especialistas com experiéncia na marcagéo
radioativa in vitro.

Posologia

A quantidade de Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev necessaria para a marcacéo radioativa e a quantidade
de medicamento marcado com lutécio (}'’Lu) que é subsequentemente administrada dependera do
medicamento marcado radioativamente e da utilizacdo pretendida para 0 mesmo. Consulte o Resumo



das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado
radioativamente.

Populagéo pediatrica

Para obter informagdes adicionais sobre a utilizacdo pediatrica de medicamentos marcados com
lutécio (*”’Lu), consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do
medicamento especifico a ser marcado radioativamente.

Modo de administracdo

Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev destina-se a marcacdo radioativa in vitro de medicamentos que séo
subsequentemente administrados pela via de administragdo autorizada.

Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev ndo deve ser administrado diretamente ao doente.
Para instrucdes acerca da preparacdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 12.

4.3 Contraindicagdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Gravidez confirmada ou suspeita ou quando a possibilidade de gravidez néo foi excluida (ver
seccdo 4.6).

Para obter informacg6es sobre as contraindicacfes de medicamentos especificos marcados com lutécio
(*""Lu) preparados por marcacao radioativa com Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev, consulte o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado
radioativamente.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Justificacdo individual da relacdo beneficio-risco

Em cada doente, a exposicao a radiacdo deve ser justificada pelo beneficio provavel. A atividade
administrada deve, em todos 0s casos, ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel para alcancar o
efeito terapéutico necessario.

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev nédo se destina a ser administrado diretamente ao doente, mas a ser
utilizado para a marcacéo radioativa de moléculas transportadoras, tais como anticorpos monoclonais,
péptidos, vitaminas ou outros substratos.

Insuficiéncia renal e afecdes hematoldgicas

E necessaria uma analise cuidadosa da relagio beneficio-risco nestes doentes, pois é possivel uma
exposicdo aumentada a radiacdo. E recomendado efetuar avalia¢6es individuais de dosimetria da
radiacdo de 6rgdos especificos que poderdo ndo ser o érgdo-alvo da terapia.

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda

A sindrome mielodisplasica (SMD) e a leucemia mieloide aguda (LMA) foram reportadas apds
terapéutica radiometabdlica com recetores peptidicos marcados com lutécio (}'’Lu) para tumores
neuroendocrinos (ver sec¢do 4.8). Tal deve ser tido em consideracdo na avaliacdo do beneficio/risco,
principalmente em doentes com eventuais fatores de risco, como a exposicao prévia a agentes
quimioterapicos (tais como os agentes alquilantes).

Mielossupressao
Anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia e, com menor frequéncia, neutropenia, podem
ocorrer durante a terapéutica com radioligandos marcados com lutécio (*”/Lu). A maioria dos



acontecimentos sdo ligeiros e temporarios, mas, nalguns casos, os doentes precisam de transfusdes de
sangue e plagquetas. Nalguns doentes, pode estar afetada mais do que uma linha celular e tém surgido
descri¢des de pancitopenia que exige a descontinuagdo do tratamento. O perfil sanguineo deve ser
realizado no inicio de tratamento e monitorizado regularmente durante o tratamento, de acordo com as
orientacdes clinicas.

Radiacéo renal

Os analogos da somatostatina marcados radioativamente sdo excretados pelos rins. Foi notificada
nefropatia por radiacdo apds terapéutica radiometabdlica com peptideos para tumores neuroenddcrinos
utilizando outros radioisétopos. A fungéo renal deve ser avaliada no inicio e durante o tratamento,
devendo ser ponderada a protecéo renal, de acordo com as orientagdes.

Hepatotoxicidade

Foram notificados casos de hepatotoxicidade no contexto de pos-comercializagdo e na literatura em
doentes com metéstases hepaticas submetidos a tratamento com terapéutica radiometabdlica com
recetores lipidicos marcados com lutécio (*’’Lu) para tumores neuroendécrinos. A funcdo hepatica
deve ser monitorizada regularmente durante o tratamento. Podera ser necessaria uma reducdo da dose
nos doentes afetados.

Sindromes de libertacdo de hormonas

Foram notificados casos de crise carcinoide e outras sindromes associadas & libertacdo de hormonas de
tumores neuroenddcrinos funcionais no seguimento da terapéutica radiometabdlica com recetores
lipidicos marcados com lutécio (*’’Lu), o que podera estar relacionado com a irradiacédo de células
tumorais. Os sintomas notificados incluem rubor e diarreia associados a hipotensdo. Em alguns casos,
devera ser ponderada a observacdo dos doentes através de internamento até ao dia seguinte (por ex.,
doentes com controlo farmacoldgico dos sintomas insuficiente). Em caso de crises hormonais, 0s
tratamentos podem incluir: analogos da somatostatina em doses elevadas por via intravenosa, fluidos
intravenosos, corticosteroides e correcdo de distarbios do equilibrio eletrolitico em doentes com
diarreia e/ou vomitos.

Sindrome de lise tumoral

A sindrome de lise tumoral foi relatada apos a terapéutica com radioligandos marcados com lutécio
(*"Lu). Doentes com histéria de insuficiéncia renal e carga tumoral elevada podem apresentar maior
risco e devem ser tratados com maior cautela. A funcéo renal e o equilibrio eletrolitico devem ser
avaliados no inicio e durante o tratamento.

Extravasamento

Casos de extravasamento de radioligandos marcados com lutécio (*’’Lu) foram reportados no periodo
de pds-comercializacdo. Se ocorrer extravasamento, a perfusdo do medicamento deve ser
imediatamente interrompida e 0 médico de medicina nuclear e o farmacéutico com formacéo
especifica em radiofarméacia devem ser informados. A gestdo da reacdo deve ser efetuada de acordo
com as orientacdes locais.

Protecdo contra a radiacdo

A aproximac&o de uma fonte pontual mostra que a taxa de dose média verificada 20 horas apds a
administracdo de uma dose de 7,3 GBq de um radiofarmaco marcado com

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev (radioatividade residual de 1,5 GBq) por uma pessoa a um 1 metro de
distancia do centro do corpo do doente com um raio abdominal de 15 cm € de 3,5 uSv/h. A duplicacéo
da disténcia do doente para metros reduz a taxa de dose por um fator de 4, para 0,9 uSv/h. A mesma
dose num doente com um raio abdominal de 25 cm origina uma taxa de dose a 1 metro de 2,6 pSv/h.
O limiar geralmente aceite para a alta hospitalar do doente tratado é de 20 uSv/h. Na maioria dos
paises, o limite de exposi¢do para o pessoal hospitalar € definido como 0 mesmo que para o publico



geral a 1 mSv/ano. Ao considerar a taxa de dose de 3,5 uSv/h como uma media, sera possivel ao
pessoal hospitalar trabalhar cerca de 300 horas/ano na proximidade de doentes tratados com
radiofarmacos marcados com Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev sem utilizacdo de protecdo contra
radiagdes. Obviamente que se espera que o pessoal de medicina nuclear utilize protecdo padréo contra
radiacdes.

Qualquer outra pessoa na proximidade do doente tratado deve ser informada sobre as possibilidades de
reduzir a sua exposicao devido a radiagdo emitida a partir do doente.

Adverténcias especificas

Para obter informacdes relativas as adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo de medicamentos
marcados com lutécio (}"’Lu), consulte também o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento a ser marcado radioativamente.

As precaucdes adicionais a adotar por familiares, prestadores de cuidados e pessoal hospitalar séo
apresentadas na sec¢éo 6.6.

45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interacdo do cloreto de lutécio (*”/Lu) com outros medicamentos.
Para obter informaces sobre as intera¢Bes associadas a utilizacdo de medicamentos marcados com
lutécio (}'’Lu), consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do
medicamento a ser marcado radioativamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende proceder & administracdo de radiofarmacos a uma mulher com potencial para
engravidar, € importante determinar se a mulher em causa esta ou ndo gravida. Qualquer mulher que
apresente um atraso na menstruacao deve ser considerada gravida, até prova em contrario. Em caso de
duvida acerca de uma potencial gravidez (se a mulher apresentar um atraso na menstruacéo, se a
menstruacdo for muito irregular, etc.), devem ser disponibilizadas a doente técnicas alternativas que
nédo envolvam radiagdo ionizante (caso existam). Antes da utilizacdo de medicamentos marcados com
7Lu, é necessario excluir a possibilidade de gravidez através da realizacéo de um teste
adequado/validado.

Gravidez

A utilizacdo de medicamentos marcados com lutécio (*'’Lu) é contraindicada em casos de gravidez
confirmada ou suspeita ou quando a possibilidade de gravidez néo foi excluida, devido ao risco das
radiagdes ionizantes para o feto (ver secc¢do 4.3).

Amamentacao

Antes da administracdo de radiofd&rmacos a uma mulher a amamentar, deve ser considerada a
possibilidade de adiamento da administracdo do radionuclideo até a méae deixar de amamentar, sendo
ainda necessario escolher os radiofarmacos mais apropriados, tendo em conta a secrecao da atividade
radioativa no leite materno. Se a administracéo for considerada necessaria, a amamentacao deve ser
interrompida e o leite materno recolhido deve ser eliminado.

Fertilidade
Os efeitos do cloreto de lutécio (*"’Lu) sobre a fertilidade masculina e feminina n&o foram estudados

em animais. Foi possivel demonstrar a ocorréncia de exposicdes reduzidas para 6rgaos sexuais
masculinos e femininos. N&o é possivel excluir que os medicamentos marcados com ’Lu causem



toxicidade reprodutiva, incluindo a ocorréncia de lesbes espermatogenéticas nos testiculos dos machos
ou lesBes genéticas nos testiculos dos machos ou nos ovarios das fémeas.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento do medicamento a ser marcado radioativamente
contém informacdes adicionais sobre a utilizagdo de medicamentos marcados com lutécio (}'’Lu),
nomeadamente no que diz respeito a fertilidade.

4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas ap0s o tratamento com medicamentos
marcados com lutécio (*"’Lu) sdo especificados no Resumo das Caracteristicas do

Medicamento/Folheto Informativo do medicamento a ser marcado radioativamente.

4.8

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas na sequéncia da administracédo de medicamentos marcados com lutécio (*"Lu)
preparados por marcagéo radioativa com Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev dependem do medicamento
especifico a ser utilizado. Essas informac@es sdo fornecidas no Resumo das Caracteristicas do

Medicamento/Folheto Informativo do medicamento a ser marcado radioativamente.

A exposicdo a radiacdes ionizantes esta associada a indugdo de neoplasias e a um potencial de
desenvolvimento de deficiéncias hereditarias. A dose de radiacdo resultante da exposicao terapéutica
pode resultar numa incidéncia mais elevada de cancro e mutagdes. Em todos 0s casos, € necessario
garantir que os riscos da radiagdo sdo inferiores aos da propria doenga.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagdes adversas encontram-se divididas em grupos de acordo com a Convengdo MedDRA sobre
frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000,
< 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raras (< 1/10.000), desconhecido (n&o pode ser

calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Lista de reacGes adversas

Classes de sistemas

de 6rgéos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes | Desconhecido
MedDRA

Neoplasias Citopenia Leucemia mieloide

benignas, refrataria com aguda (ver secgéo

malignas e ndo displasia 4.4)

especificadas multilinhagem

(incl. quistos e (sindrome

pdlipos) mielodisplésica)
(ver seccdo 4.4)
Doencas do Anemia Neutropenia Pancitopenia
sangue e do Trombocitopenia
sistema linfatico | Leucopenia
Linfopenia

Doencas
endocrinas

Crise carcinoide




Doencas do Sindrome de lise

metabolismo e da tumoral
nutricdo
Doencas Nauseas Boca seca

gastrointestinais | Vomitos

Afecdes dos Alopécia
tecidos cutaneos e
subcutaneos

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Boca seca
Foi notificada boca seca entre doentes com carcinoma da prostata metastatico resistente a castracao a
receber radioligandos marcados com lutécio (*”’Lu) dirigidos contra CPMRC e tal foi temporario.

Alopécia
A alopécia, descrita como ligeira e temporaria, foi observada em doentes a receber terapéutica
radiometabdlica com peptideos marcados com lutécio (*’’Lu) para tumores neuroendécrinos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A presenca de cloreto de lutécio (*"’Lu) livre no organismo ap6s uma administracéo acidental de
Cloreto de lutécio (**’Lu) Billev provoca um aumento da toxicidade na medula dssea e danos nas
células estaminais hematopoiéticas. Por conseguinte, em caso de administragdo acidental de

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev, a radiotoxicidade para o doente tem de ser reduzida por meio da
administracdo imediata (ou seja, no intervalo de 1 hora) de preparados que contenham quelantes, tais
como Ca-DTPA ou Ca-EDTA, por forma a aumentar a eliminacéo do radionuclideo do organismo.

Os seguintes preparados tém de estar disponiveis nas instituicdes médicas que utilizam

Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev para a marcacéo radioativa de moléculas transportadoras para fins
terapéuticos:

- Ca-DTPA (dietilenotriaminopenta-acetato de célcio trissddico)ou

- Ca-EDTA (etilenodiaminotetra-acetato de célcio dissédico)

Estes agentes quelantes ajudam a eliminacéo da radiotoxicidade do lutécio (}'’Lu) através de uma
permuta entre o ido de calcio no complexo e o ido de lutécio (*'’Lu). Gracas a capacidade dos ligandos
quelantes (DTPA, EDTA) para formar complexos hidrossollveis, os complexos e o lutécio (*"'Lu)
ligado sdo rapidamente eliminados pelos rins.

Deve administrar-se 1 g dos agentes quelantes por inje¢do intravenosa lenta ao longo de 3-4 minutos
ou por perfuséo [solucdo injetavel de 1 g em 100-250 ml de glicose ou 9 mg/ml de cloreto de sodio
(0,9 %)].

A eficécia quelante € maior imediatamente ap0s a exposi¢ao ou no intervalo de uma hora ap6s a
exposicao, quando o radionuclideo se encontra em circulagdo ou disponivel nos fluidos tecidulares e
no plasma. Contudo, um intervalo pds-exposi¢do > 1 hora ndo impede a administragdo e a acao eficaz
do quelante, mesmo com eficiéncia reduzida. A administracdo intravenosa ndo deve ser prolongada
por mais de 2 horas.


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

Em qualquer caso, os parametros sanguineos do doente tém de ser monitorizados e devem ser tomadas
imediatamente medidas adequadas se existirem indicios de radiotoxicidade.

A toxicidade do lutécio (*’’Lu) livre devido a libertacdo in vivo a partir da biomolécula marcada no
organismo durante a terapéutica pode ser reduzida através da administracdo posterior de agentes
quelantes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros radiofarmacos terapéuticos, codigo ATC: V10X

As propriedades farmacodinamicas dos medicamentos marcados com lutécio (*'’Lu) preparados por
marcagcdo radioativa com Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev, antes da administracdo, dependem da
natureza do medicamento a ser marcado radioativamente. Consulte o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado radioativamente.

O lutécio (*""Lu) emite particulas B-menos de energia maxima moderada (0,498 MeV) com uma
penetracdo maxima nos tecidos de aproximadamente 2 mm. O lutécio (*'’Lu) também emite raios y de
baixa energia que permitem estudos cintigréficos, de biodistribuicdo e de dosimetria com os mesmos

medicamentos marcados com lutécio (*'’Lu).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Cloreto de lutécio (}'’Lu) Billev em todos os subgrupos da populagéo pediatrica com base
no facto de o medicamento especifico ndo representar um beneficio terapéutico significativo
relativamente aos tratamentos existentes para os doentes pediatricos. Contudo, esta dispensa nao se
estende a quaisquer utilizagdes terapéuticas do medicamento quando ligado a uma molécula
transportadora (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas dos medicamentos marcados com lutécio (*”Lu) preparados por
marcagcdo radioativa com Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev, antes da administracdo, dependerdo da
natureza do

medicamento a ser marcado radioativamente.

Distribuicio apds a administracio inadvertida de cloreto de lutécio (*Lu) por via intravenosa

Os dados de estudos realizados em ratinhos, ratos e coelhos indicam que mais de metade do lutécio
(*"Lu) que entra na circulacdo sistémica é depositado no esqueleto, apenas com pequenas quantidades
a serem distribuidas ao figado e aos rins. O lutécio (}'’Lu) tem uma semivida biolégica entre 10 e

40 dias nos tecidos moles de ratinhos e ratos, mas apresenta uma semivida biol6gica muito longa no
esqueleto. Contudo, estes valores de semivida elevados no esqueleto ndo sdo relevantes para o cloreto
de lutécio (*'’Lu) n. c. a., uma vez que decai completamente com uma semivida de 6,7 dias ap6s a
administracdo, prevenindo qualquer acumulagéo ao longo do tempo. Apds a injecdo do cloreto de
lutécio (*’’Lu) por via intravenosa, o lutécio (*’Lu) é predominante mas lentamente excretado na
urina. Observa-se também alguma eliminacao fecal.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

As propriedades toxicoldgicas dos medicamentos marcados com lutécio (*’’Lu) preparados por
marcagcao radioativa com Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev antes da administracéo, dependem da



natureza do medicamento a ser marcado radioativamente.

A toxicidade do cloreto de lutécio ndo radioativo foi estudada em diferentes espécies de mamiferos e
utilizando diferentes vias de administracdo. Verificou-se que a DL50 intraperitoneal em ratinhos era
aproximadamente de 315 mg/kg. Em gatos, ndo foram observados efeitos farmacoldgicos na
respiracdo e na funcdo cardiovascular até uma dose intravenosa cumulativa de 10 mg/kg. Uma dose
elevada de 10 GBq de cloreto de lutécio (*"’Lu) contém 2,4 ug de lutécio, correspondendo a uma dose
para seres humanos de 0,034 ug/kg. Esta dose € aproximadamente 7 ordens de grandeza inferior a
DL50 intraperitoneal em ratinhos e mais de 5 ordens de grandeza inferior ao NOEL observado em
gatos. Por conseguinte, é possivel excluir a toxicidade do ido metélico de lutécio de medicamentos
marcados com Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico, diluido

6.2 Incompatibilidades

A marcacdo radioativa de medicamentos, tais como anticorpos monoclonais, péptidos, vitaminas ou
outros substratos, com cloreto de lutécio (*’/Lu) é muito sensivel a presenca de vestigios de impurezas
metalicas.

E importante que todos os utensilios de vidro, agulhas de seringas, etc. utilizados para a preparagio do
medicamento marcado radioativamente sejam minuciosamente limpos, para garantir a auséncia total
de vestigios de impurezas metélicas. Para minimizar os niveis de vestigios de impurezas metalicas, S0
devem ser utilizadas agulhas de seringa (por exemplo, ndo metalicas) com resisténcia comprovada ao

4cido diluido.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos que ndao os medicamentos a serem marcados radioativamente.

6.3 Prazo de validade

Até 11 dias apds a data de fabrico.

De um ponto de vista microbiolégico, a menos que o0 método de extracdo do frasco para injetaveis ou
qualquer inser¢do no frasco para injetaveis exclua o risco de contaminagdo microbiana, 0
medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caso ndo seja utilizado imediatamente, o tempo de conservacdo durante a utilizagéo e as condic¢des
antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4  Precaucdes especiais de conservagio

Conservar na embalagem de origem para evitar uma exposi¢do desnecessaria a radiagéo.

A conservagao dos radiofarmacos deve ser feita de acordo com os regulamentos nacionais relativos a
materiais radioativos.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro incolor tipo | de 5 ml ou 10 ml de fundo cénico ou plano,
respetivamente, fechado com uma rolha de borracha clorobutilica revestida com Teflon e selado com



uma cépsula de aluminio.

Os frascos para injetaveis sdo colocados num recipiente de chumbo para blindagem protetora e
embalados numa caixa de polistireno e numa caixa de cartio externa.

Dimensdo da embalagem:

5 ml frasco para injetaveis: 1, 2 ou 3 frascos para injetaveis

10 ml frasco para injetaveis: 1, 2 ou 3 frascos para injetaveis

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev ndo se destina a uma utilizacéo direta nos doentes.

Adverténcia geral

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados por pessoas autorizadas, em
ambientes clinicos designados. A sua rececdo, conservacdo, utilizagdo, transferéncia e eliminacdo
estdo sujeitas aos regulamentos e/ou licencas adequadas da organizacgéo oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazerem os requisitos tanto de seguranca da
radiacdo, como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaugdes asséticas adequadas.

Para instrucdes acerca da preparacdo extemporanea do medicamento antes da administracao, ver
seccao 12.

Se, em algum momento da preparacdo deste medicamento, a integridade deste recipiente for
comprometida, 0 mesmo ndo deve ser utilizado.

Os procedimentos de administracdo devem ser efetuados de forma a minimizar o risco de
contaminacdo do medicamento e a irradiacdo dos operadores. E obrigatéria uma blindagem adequada.

As taxas de dose de superficie e a dose acumulada dependem de inimeros fatores. As medigdes no
local e durante o trabalho sdo essenciais e devem ser postas em pratica para uma determinacdo mais
precisa e didatica da dose global de radiacdo para o pessoal. Os prestadores de cuidados de saude séo
aconselhados a limitar o tempo de contacto proximo com os doentes injetados com radiofarmacos
marcados com lutécio (*”’Lu). Recomenda-se a utilizacdo de sistemas de ecras de televisdo para
monitorizar os doentes. Dada a longa semivida do lutécio (*'’Lu), é particularmente recomendado
evitar a contaminagdo interna. Por este motivo, é obrigatorio o uso de luvas de protecdo de alta
qualidade (latex/nitrilo) em situagdes de contacto direto com o radiofarmaco (frasco para
injetaveis/seringa) e com o doente. N&o existe qualquer recomendacéo especifica para minimizar a
exposicdo a radiacao resultante da exposi¢do repetida, exceto o cumprimento rigoroso das
recomendacdes acima referidas.

A administracdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas resultantes da radiacdo externa ou
contaminacao decorrente de salpicos de urina, vomito, etc. Por conseguinte, devem ser tomadas
precauc@es para a protecdo contra a radiagéo, em conformidade com a regulamentacéo nacional.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
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2970 Hgrsholm
Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

A dose de radiagdo recebida pelos diversos 6rgaos ap6s a administracao intravenosa de um
medicamento marcado com lutécio (*'’Lu) dependera da molécula especifica a ser marcada
radioativamente.

Para obter informac@es sobre a dosimetria de radiagdo de cada medicamento diferente ap6s a
administracdo do preparado marcado radioativamente, consulte o0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado radioativamente.

As tabelas de dosimetria abaixo sdo apresentadas para avaliar a contribuicéo do lutécio (*’’Lu) ndo
conjugado para a dose de radiacdo ap6s a administracdo de um medicamento marcado com lutécio
(*"Lu) ou resultante de uma injecdo intravenosa acidental de Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev.

Os célculos de dose (doses absorvidas normalizadas para os érgaos-alvo [mGy/MBq] e as doses
eficazes normalizadas [mSv/MB(]) foram realizados na aplicacdo de calculo de dosimetria
Olinda/EXM 2, utilizando o valor A médio (média dos valores A obtidos em cada um dos estudos
animais considerados) para cada 6rgdo de origem apds a administracdo de 1.000 MBg. As doses
organicas sdo apresentadas nas listas em baixo para modelos de adultos de ambos 0s sexos, assim
como para modelos de individuos de ambos os sexos de 15 anos, 10 anos, 5 anos, 1 ano e
recem-nascidos, de acordo com a Publicacdo 89 da ICRP (Comisséo Internacional de Protecdo
Radioldgica).

Os resultados mostram as células osteogénicas, o figado, os rins, a medula éssea e 0 baco como
érgéos-alvo significativos para a biodistribuicdo do cloreto de lutécio (*'’Lu).
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Tabela 2: Estimativa das doses normalizadas de radiacdo absorvida pelos 6rgaos [mGy/MBq] e
das doses efetivas normalizadas (mSv/MBq) em modelos de individuos do sexo masculino,
calculada com a aplicagéo Olinda/EXM 2 de célculo de dosimetria de Y’LuCls.

15anos 10anos 5anosde lanode Recém-

Orgdo-alvo AdUltos  Ge'idade deidade idade  idade  nascido
Suprarrenais 2,25E-02 2,78E-02 4,44E-02 6,60E-02 1,31E-01 2,31E-01
Cérebro 1,44E-02 7,41E-02 2,47E-02 3,69E-02 5,45E-02 1,30E-01
Esdfago 1,08E-02 1,23E-02 1,75E-02 2,55E-02 3,78E-02 7,87E-02
Olhos 1,00E-02 1,21E-02 1,48E-02 2,03E-02 2,30E-02 4,02E-02
Parede da vesicula biliar 1,67E-02 1,98E-02 3,10E-02 4,90E-02 9,14E-02 2,22E-01
Célon esquerdo 9,62E-03 1,20E-02 1,94E-02 2,94E-02 4,99E-02 9,38E-02
Intestino delgado 1,95E-01 2,53E-01 5,01E-01 7,43E-01 9,47E-01 2,16E+00
Parede do estbmago 8,24E-02 1,07E-01 1,85E-01 3,08E-01 5,82E-01 1,62E+00
Coélon direito 8,16E-03 9,80E-03 1,60E-02 2,45E-02 4,11E-02 8,27E-02
Reto 6,95E-03 8,37E-03 1,31E-02 1,96E-02 3,13E-02 5,59E-02

Parede cardiaca 3,93E-02 5,05E-02 8,46E-02 1,39E-01 2,59E-01 7,14E-01
Rins 2,91E-01 3,78e-01 6,57E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,86E+00

Figado 3,98E-01 5,16E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,98E+00
Pulmses 9,22E-02 1,20E-01 2,06E-01 3,42E-01 6,47E-01 1,79E+00
Pancreas 2,83E-02 3,51E-02 5,85E-02 9,56E-02 1,79E-01 4,60E-01
Proéstata 3,95E-03 5,24E-03 9,57E-03 1,21E-02 2,32E-02 4,01E-02
Glandulas salivares 6,43E-03 7,49E-03 9,02E-03 1,27E-02 1,69E-02 3,23E-02
Medula 6ssea vermelha 02,70E-01 3,38E-01 6,98E-01 1,41E+00 3,44E+00 9,25E+00
Células osteogénicas 4,28E+00 5,35E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
Baco 2,45E-01 3,19E-01 5,53E-01 9,29E-01 1,76E+00 9,28E-02
Testiculos 3,40E-03 3,99E-03 5,59E-03 8,02E-03 1,41E-02 2,87E-02
Timo 6,27E-03 7,74E-03 1,09E-02 1,75E-02 2,97E-02 6,92E-02
Tirodide 7,28E-03 8,04E-03 1,06E-02 1,51E-02 2,04E-02 4,22E-02
Parede da bexiga urinaria 3,64E-03 4,78E-03 8,85E-03 1,10E-02 2,11E-02 3,57E-02
Corpo total 1,21E-01 1,53E-01 2,64E-01 4,20E-01 7,35E-01 1,84E+00

Dose efetiva [mSv/MB(q[] 1,22E-01 1,55E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00 2,73E+00

Tabela 3. Estimativa das doses normalizadas de radiacéo absorvida pelos 6rgdos [mGy/MBq] e
das doses efetivas normalizadas (mSv/MBQ) em modelos de individuos do sexo feminino,
calculada com a aplicagéo Olinda/EXM 2 de calculo de dosimetria de Y’LuCls.

15anos 10 anos 5anos lanode Recém-

Orgdo-alvo Adultos e idade deidade deidade idade  nascido

Suprarrenais 2,66E-02 2,93E-02 4,65E-02 7,15E-02 1,36E-01 2,50E-01

Cérebro 159E-02 1,71E-02 2,47E-02 3,72E-02 5,49E-02 1,31E-01
Mamas 4,10E-03 4,31E-03 - - - -

Esofago 1,17E-02 1,24E-02 1,80E-02 2,67E-02 4,75E-02 1,25E-01

Olhos 1,06E-02 1,11E-02 1,48E-02 2,04E-02 2,30E-02 4,04E-02

Parede da vesicula biliar ~ 1,34E-02 1,45E-02 2,28E-02 3,31E-02 6,25E-02 1,21E-01

Cédlon esquerdo 9,92E-03 1,07E-02 1,71E-02 2,58E-02 4,27E-02 9,56E-02

Intestino delgado 2,59E-01 2,67E-01 5,01E-01 7,44E-01 9,50E-01 2,17E+00

Parede do estdmago 9,99E-02 1,12E-01 1,84E-01 3,07E-01 5,81E-01 1,63E+00
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Orgio-alvo Adultos 15_anos 10_anos 5:_:1nos 1_ano de Recé_m-
deidade deidade deidade idade nascido

Colon direito 8,06E-03 8,68E-03 1,41E-02 2,28E-02 4,30E-02 9,95E-02
Reto 7,22E-03 7,73E-03 1,25E-02 1,85E-02 2,99E-02 5,16E-02

Parede cardiaca 452E-02 5,05E-02 8,92E-02 1,35E-01 2,23E-01 6,98E-01
Rins 3,563E-01 3,99E-01 6,58E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,87E+00

Figado 4,82E-01 5,45E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,99E+00
Pulmades 1,11E-01 1,25E-01 2,05E-01 3,42E-01 6,46E-01 1,79E+00
Ovarios 7,16E-03 7,70E-03 1,15E-02 1,64E-02 2,76E-02 5,59E-02
Pancreas 3,65E-02 3,95E-02 6,28E-02 1,04E-01 1,87E-01 5,10E-01
Glandulas salivares 6,51E-03 6,66E-03 8,99E-03 1,26E-02 1,67E-02 3,23E-02
Medula 6ssea 3,09E-01 3,50E-01 6,97E-01 1,41E+00 3,44E+00 9,25E+00
Células osteogénicas 3,79E+00 5,17E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
Baco 2,98E-01 3,37E-01 5,54E-01 9,32E-01 1,76E+00 4,96E+00

Timo 7,49E-03 7,79E-03 1,16E-02 1,75E-02 2,86E-02 7,00E-02

Tiroide 7,37E-03 7,59E-03 1,04E-02 1,46E-02 1,97E-02 3,86E-02

Parede da bexiga urinaria  4,40E-03 4,59E-03 8,53E-03 1,04E-02 2,02E-02 3,30E-02
Utero 6,00E-03 6,43E-03 9,67E-03 1,42E-02 2,38E-02 5,36E-02

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

Dose efetiva [mSv/IMB(] 1,32E-01 1,58E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00 2,78E+00

12.  INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Antes da utilizacdo, a embalagem e a radioatividade devem ser verificadas. A atividade pode ser
medida com uma camara de ionizacéo.

O lutécio (*’"L.u) é um emissor beta(-)/gama. As medigGes de atividade utilizando uma camara de
ionizacdo sdo muito sensiveis a fatores geométricos e, por conseguinte, sé devem ser realizadas em
condi¢des geométricas adequadamente validadas.

Devem ser respeitadas as precaucfes habituais relativas a esterilidade e radioatividade.

As extracOes do frasco para injetaveis devem ser efetuadas sob condigdes asseticas. Os frascos para
injetaveis ndo devem ser abertos antes de desinfetar a rolha, a solugdo deve ser extraida através da
rolha utilizando uma seringa de dose Unica com a blindagem protetora adequada e uma agulha estéril
descartavel ou utilizando um sistema de aplicagdo automatico autorizado.

Caso a integridade deste frasco para injetaveis seja comprometida, o0 medicamento néo deve ser

utilizado.

O agente complexante e outros reagentes devem ser adicionados ao frasco para injetaveis com cloreto
de lutécio (*'’Lu). O lutécio (}'’Lu) livre é absorvido e acumula-se nos 0ssos. Isto pode resultar
potencialmente em osteossarcomas. Recomenda-se a adi¢do de um agente aglutinante, como o DTPA,
antes da administracdo intravenosa dos conjugados marcados com lutécio (*"’Lu), para formar um
complexo com o lutécio (}”’Lu) livre, se presente, o que provoca uma depuracéo renal rapida do

lutécio (*'7Lu).

Deve garantir-se um controlo de qualidade adequado da pureza radioquimica dos radiofarmacos

prontos a utilizar obtidos apds a marcacéo radioativa com Cloreto de lutécio (}'’Lu) Billev. Devem ser
estabelecidos limites para as impurezas radioquimicas, reconhecendo o potencial radiotoxicol6gico do
lutécio (*Lu). Consequentemente, o lutécio (*’’Lu) livre ndo ligado deve ser minimizado.
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Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 1l

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC(N)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irlanda

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Austria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA EEFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
* Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev 51,8 GBg/ml solucéo para precursor radiofarmacéutico
cloreto de lutécio (*''Lu)

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solugéo contém 51,8 GBq de cloreto de lutécio (*'’Lu) no Tempo de Referéncia de Atividade
(TRA).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido cloridrico, diluido

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug&o para precursor radiofarmacéutico.

1 frasco para injetaveis
2 frascos para injetaveis
3 frascos para injetaveis

Vol.: ... ml Vol.: ... ml Vol.: ... ml
Atividade na CAL: ... Atividade na CAL.: ... Atividade na CAL.: ...
GBqg/frasco para injetaveis GBg/frasco para injetaveis GBq/frasco para injetaveis

CAL: {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

Atividade especifico no TRA: ... GBg/mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para marcacao radioativa in vitro. _
NAO SE DESTINA A ADMINISTRACAO DIRETA A DOENTES.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para evitar uma exposi¢do desnecessaria a radiagao.

Conservar de acordo com os regulamentos locais para as substancias radioativas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Dinamarca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

RECIPIENTE DE CHUMBO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev 51,8 GBg/ml solucéo para precursor radiofarmacéutico
cloreto de lutécio (*''Lu)

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solugéo contém 51,8 GBq de cloreto de lutécio (*'’Lu) no tempo de referéncia de atividade
(TRA).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido cloridrico, solugio

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug&o para precursor radiofarmacéutico.

1 frasco para injetaveis

Atividade na CAL.: ... GBg/frasco para injetaveis
CAL: {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

Atividade especifico no TRA: ... GBg/mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para marcacao radioativa in vitro. B
NAO SE DESTINA A ADMINISTRACAO DIRETA A DOENTES.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar na embalagem de origem para evitar uma exposi¢do desnecessaria a radiagao.

Conservar de acordo com os regulamentos locais para as substancias radioativas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Dinamarca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS (5 ml, 10 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev 51,8 GBg/ml
cloreto de lutécio (*""Lu)

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

VOLUME: ...ml
ATIVIDADE na CAL.: ...GBg/frasco para injetaveis
CAL: {DD/MM/AAAA hh:00 CET}

| 6. OUTROS

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Seibersdorf Labor GmbH
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev 51,8 GBg/ml solugéo para precursor radiofarmacéutico
cloreto de lutécio (*'’Lu)

Leia com atencdo todo este folheto antes de receber este medicamento associado ao

Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev, pois contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico de medicina nuclear que ira supervisionar o
procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev ser utilizado

Como utilizar o medicamento marcado radioativamente com Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev
Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev

Contetido da embalagem e outras informagdes

oaprLNE

1. O que é Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev e para que é utilizado

Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev é um tipo de medicamento denominado precursor radiofarmacéutico.
Contém a substancia ativa cloreto de lutécio (*"’Lu), que emite radiacdo beta-menos.

Cloreto de lutécio (*”’Lu) Billev nédo se destina a ser utilizado individualmente. Antes da utilizagéo,
necessita de ser combinado com outros medicamentos (designados por esse motivo como
medicamentos transportadores) que foram desenvolvidos especificamente para a utilizacdo com
cloreto de lutécio (*'’Lu). Este procedimento é denominado marcacéo radioativa.

Estes medicamentos transportadores podem ser substancias que foram concebidas para reconhecerem
um tipo particular de célula no organismo. O medicamento transportador é administrado ao doente de
acordo com as instruc@es do folheto informativo desse medicamento. Este transporta entdo a radiacéo
para o local onde é necessaria no organismo, para tratar patologias ou para a obtencdo de imagiologia
que é posteriormente utilizada no diagnostico de doengas.

A utilizacdo de um medicamento marcado radioativamente com Cloreto de lutécio (}'’Lu) Billev
implica uma exposi¢do a radioatividade. O seu médico e 0 médico de medicina nuclear consideraram
que o beneficio clinico que obtera da utilizacédo de Cloreto de lutécio (*Lu) Billev é superior ao risco
da radiacéo.

Para obter mais informac0es, consulte o Folheto Informativo do medicamento que é marcado

radioativamente com Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev.

2. O que precisa de saber antes de Cloreto de lutécio (*Lu) Billev ser utilizado

O Cloreto de lutécio (*”’Lu) Billev ndo deve ser utilizado

- se tem alergia ao cloreto de lutécio (}'’Lu) ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6),

- se esté gravida ou se pensa estar gravida.

Consulte o Folheto Informativo do medicamento que € marcado radioativamente com
Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev para obter informagdes adicionais.

27



Adverténcias e precaucdes
Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev ndo se destina a ser administrado diretamente aos doentes.

Tome especial cuidado com o medicamento que é marcado radioativamente com
Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev:
- se tem insuficiéncia renal ou doenga da medula dssea.

O tratamento com lutécio (*’’Lu) pode levar aos seguintes efeitos indesejaveis:

- um menor nimero de glébulos vermelhos (anemia),

- um menor nimero de plaquetas sanguineas (trombocitopenia), que sdo importantes para parar
hemorragias (sangramentos),

- um menor nimero de glébulos brancos (leucopenia, linfopenia ou neutropenia), que sdo
importantes para proteger o organismo deinfe¢es.

A maioria destes acontecimentos foram ligeiros e apenas temporarios. Nalguns doentes, observou-se
um numero reduzido dos 3 tipos de células sanguineas (glébulos vermelhos, plaquetas e glébulos
brancos - pancitopenia), exigindo descontinuacdo do tratamento em doentes com pancitopenia.

Dado que o lutécio (*"’Lu) pode, por vezes, afetar as suas células sanguineas, o seu médico fara
andlises ao sangue antes de iniciar o tratamento e depois em intervalos regulares. Fale com o seu
medico se sentir falta de ar, sofrer contusdes, hemorragias nasais, hemorragia das gengivas ou se
desenvolver febre.

Quando este medicamento é utilizado para realizar a marcagéo radioativa de medicamentos
transportadores denominados andlogos da somatostatina utilizados para tratar tumores designados
tumores neuroenddcrinos, 0 medicamento transportador com marcacao radioativa é excretado pelos
rins. Assim, o seu médico pediré analises ao sangue para avaliar a sua funcdo renal antes de iniciar e
durante o tratamento.

O tratamento com lutécio (*’’Lu) pode afetar o funcionamento do seu figado. O seu médico pedira
analises ao sangue para verificar a sua funcéo hepética durante o tratamento.

Os medicamentos marcados com lutécio (*”/Lu) podem ser administrados diretamente numa veia
através de um tubo conhecido como canula. Foram relatados casos de fuga do liquido para os tecidos
circundantes (extravasamento). Informe o médico se apresentar algum inchago ou dor no braco.

Apo6s o tratamento de tumores neuroenddcrinos com lutécio (*’Lu), podera apresentar sintomas
associados a libertacdo de hormonas das células tumorais, conhecidos como crise carcinoide. Informe
0 seu médico se sentir tonturas ou sensacao de desmaio ou se apresentar vermelhiddo ou diarreia ap6s
o tratamento.

O tratamento com lutécio (*’’Lu) pode causar sindrome de lise tumoral, uma condi¢do resultante da
degradacdo réapida das células tumorais. Isto pode levar a resultados andmalos em andlises ao sangue,
batimento cardiaco irregular, insuficiéncia renal ou convulsdes dentro de uma semana do tratamento.
O seu médico solicitara a realizacdo de analises ao sangue para monitorizar esta sindrome. Informe o
seu médico se sentir cdibras musculares, fraqueza muscular, confusdo ou falta de ar.

Consulte o Folheto Informativo do medicamento que é marcado radioativamente com
Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev para adverténcias e precaucdes adicionais.

Criancas e adolescentes

Fale com o seu médico de medicina nuclear se tiver menos de 18 anos de idade.

O uso de Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
depende do medicamento a ser radiomarcado com Cloreto de lutécio (*”Lu) Billev. Consulte o
Folheto Informativo desse medicamento.
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Outros medicamentos e medicamentos marcados radioativamente com

Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev

Informe o seu médico de medicina nuclear se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, pois estes podem interferir com o procedimento.

Dado que néo foram efetuados estudos especificos, ndo se sabe se o cloreto de lutécio (*'’Lu) interage
com outros medicamentos.

Gravidez e amamentacgao

Deve informar o médico de medicina nuclear antes da administracdo de medicamentos marcados
radioativamente com Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev se existir a possibilidade de estar gravida, se
tiver um atraso na menstruag&o ou se estiver a amamentar.

Em caso de duvida, é importante consultar o seu médico de medicina nuclear que ira supervisionar o
procedimento.

Se esta gravida
Os medicamentos marcados radioativamente com Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev ndo podem ser
administrados durante a gravidez.

Se estad a amamentar
Ser-lhe-4 pedido que deixe de amamentar. Pergunte ao seu médico de medicina nuclear quando podera
retomar a amamentag&o.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O medicamento utilizado em associacdo com Cloreto de lutécio (*”Lu) Billev podera afetar a sua
capacidade para conduzir veiculos e utilizar maquinas. Leia com atencdo o Folheto Informativo desse
medicamento.

3. Como utilizar o medicamento marcado radioativamente com
Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev

Existem leis rigorosas relativas a utilizacdo, manuseamento e eliminacao dos radiofarmacos. Os
medicamentos marcados radioativamente com Cloreto de lutécio (}'’Lu) Billev s6 serdo utilizados em
zonas especiais controladas. Este medicamento s6 sera manuseado e administrado por pessoas com
formacdo e qualificacdo para uma utilizagdo em seguranga. Essas pessoas tomarao precaucoes
especiais para uma utilizaco segura deste medicamento e irdo manté-lo informado das suas agoes.

O médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento decidira qual a quantidade de
medicamento marcado radioativamente com Cloreto de lutécio (}'’Lu) Billev a utilizar no seu caso.
Serd a menor quantidade necessaria para conseguir o resultado apropriado, dependendo do
medicamento que toma com Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev e da sua utilizacéo prevista.

Administragdo do medicamento marcado radioativamente com Cloreto de lutécio (}'’Lu) Billev e
realizacéo do procedimento

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev deve ser utilizado apenas em associacdo com outro medicamento
(medicamento transportador) que tenha sido desenvolvido e autorizado especificamente para ser
associado ao cloreto de lutécio (*”/Lu). A administracdo dependera do tipo de medicamento
transportador. Leia o Folheto Informativo desse medicamento.

Duracao do procedimento
O seu médico de medicina nuclear informé-lo-& sobre a duragdo habitual do procedimento.

Apos a administragdo do medicamento marcado radioativamente com

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev

O médico de medicina nuclear informa-lo-4 se tiver de tomar precaugdes especiais depois de receber o
medicamento marcado radioativamente com Cloreto de lutécio (}'’Lu) Billev. Contacte o seu médico
de medicina nuclear se tiver davidas.
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Se receber mais medicamento marcado radioativamente com Cloreto de lutécio (*Lu) Billev do
que deveria

Dado que o medicamento marcado radioativamente com Cloreto de lutécio (*”Lu) Billev é manuseado
por um médico de medicina nuclear em condigdes rigorosamente controladas, a hipétese de
sobredosagem é muito pequena. Contudo, no caso de uma sobredosagem, recebera o tratamento
apropriado conforme necessario.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo do medicamento marcado radioativamente com
Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev, fale com o seu médico de medicina nuclear responsavel pela
supervisdo do procedimento.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, o0 medicamento marcado radioativamente com
Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em
todas as pessoas.

Foi notificada boca seca entre doentes com cancro da prdstata a receber tratamento com lutécio
(*""Lu), tendo sido temporéria.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de uma 1 pessoa em cada 10):

- Reducdo do numero de células do sangue (plaquetas, globulos vermelhos e glébulos brancos)
- Nauseas

- Vomitos

Efeitos indesejaveis reportados em doentes a receber terapéutica para tumores
neuroendocrinos:

Muito frequentes (podem afetar mais de uma 1 pessoa em cada 10):
- Perda de cabelo ligeira, temporaria

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- Cancro na medula 6ssea (sindrome mielodisplasica)
- Um menor nimero de glébulos brancos (neutropenia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- Cancro na medula 6ssea (leucemia mieloide aguda)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

- Crise carcinoide (libertacdo de hormonas pelas células tumorais)

- Sindrome de lise tumoral (degradacgéo rapida de célulastumorais)

- Um menor nimero de glébulos vermelhos, plaquetas e glébulos brancos (pancitopenia)
- Boca seca

O cancro na medula dssea (sindrome mielodisplésica e leucemia mieloide aguda) foi reportado em
doentes varios anos apds terem concluido a terapéutica com medicamentos transportadores
radiomarcados com lutécio (}"’Lu) para tumores neuroenddcrinos.

Apos a administragdo do medicamento marcado radioativamente com

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev, este libertara determinadas quantidades de radiagdo ionizante
(radioatividade), o que significa que existe um risco de cancro e de desenvolvimento de deficiéncias
hereditérias. Em todos os casos, o potencial beneficio de receber o0 medicamento marcado
radioativamente € superior ao risco de radiacao.

Para obter informacd@es adicionais, consulte o Folheto Informativo do medicamento especifico a ser
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marcado radioactivamente com Cloreto de lutécio (*’Lu) Billev.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev

N&o tera de conservar este medicamento. Este medicamento é conservado sob a responsabilidade do
especialista em instalagfes apropriadas. A conservagdo dos radiofarmacos sera feita de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

As informagdes seguintes destinam-se apenas ao especialista:
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev ndo pode ser utilizado apds a data e hora do prazo de validade
impresso no rotulo, apos VAL.

Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev sera conservado na embalagem de origem que assegura prote¢éo
contra a radiacdo.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicado de Cloreto de lutécio (*'’Lu) Billev

- A substancia ativa é o cloreto de lutécio (*'’Lu).
1 ml de solugéo estéril contém 51,8 GBq de cloreto de lutécio (*”/Lu) no tempo de referéncia de
atividade (TRA), correspondentes a um maximo de 12,6 microgramas de lutécio (*”’Lu) (na
forma de cloreto). (GBQ: Giga Becquerel é a unidade de medida da radioatividade).

- O outro componente € acido cloridrico, diluido.

Qual o aspeto de Cloreto de lutécio (*’’Lu) Billev e contetido da embalagem

Cloreto de lutécio (*"’Lu) Billev é uma solucéo para precursor radiofarmacéutico. Apresenta-se sob a
forma de uma solucdo limpida e incolor num frasco para injetaveis transparente de vidro tipo | de 5 ml
ou 10 ml, com um fundo conico ou plano, respetivamente, fechado com uma rolha de borracha
clorobutilica revestida com Teflon e selado com uma cépsula de aluminio.

Os frascos para injetaveis sdo colocados num recipiente de chumbo para blindagem protetora e
embalados numa caixa de polistireno e numa caixa de cartdo externa.

Dimensdo da embalagem:
5 ml frasco para injetaveis: 1, 2 ou 3 frascos para injetaveis
10 ml frasco para injetaveis: 1, 2 ou 3 frascos para injetaveis

As embalagens poderdo ndo ser comercializadas em todas as suas dimensdes.
O volume de um frasco para injetaveis varia entre 0,1 e 8 ml de solugéo (correspondendo a 5,2-
414,4 GBqg no tempo de referéncia de atividade). O volume depende da quantidade de medicamento

combinado com o Cloreto de lutécio (*”’Lu) Billev necessaria para administracdo pelo médico de
medicina nuclear.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Hgrsholm

Dinamarca

Fabricante

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irlanda

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf

Austria

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo de Cloreto de lutécio (*”/Lu) Billev é
fornecido como um documento separado na embalagem do medicamento, com o propdsito de fornecer
aos profissionais de salde outras informagdes cientificas e praticas adicionais relativas a administracéo

e utilizacéo deste radiofarmaco.

Consulte o RCM.
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