ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Theralugand 40 GBg/ml solugdo para precursor radiofarmacéutico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo contém 40 GBq de cloreto de lutécio (*”’Lu) na data e hora de referéncia da atividade
(ART; activity reference time), correspondendo a um maximo de 10 microgramas de lutécio (7’Lu)
(na forma de cloreto).

A ART ¢ definida no dia para o qual esta agendada a marcagdo radioativa como indicado pelo cliente e
pode ser até 10 dias a partir do dia de fabrico.

Cada frasco para injetaveis de 3 ml contém uma atividade que varia entre 4 GBq e 120 GBq na ART.
O volume € de 0,1 ml a 3 ml.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém uma atividade que varia entre 12 GBq e 200 GBq na
ART. O volume € de 0,3 ml a 5 ml.

A atividade especifica da solug@o para precursor radiofarmacéutico na ART ¢ superior a
3000 GBg/mg.

O radionuclideo de lutécio (!”’Lu) sem adi¢do de um transportador (No carrier added - n.c.a.) é
produzido através da irradiagdo com neutrdes de itérbio (17°Yb) altamente enriquecido (> 99%),
resultando na seguinte reacdo nuclear:

176Yb(n, Y) 177Yb N 177Lu

O lutécio ("’Lu) ¢, em seguida, separado quimicamente do material-alvo irradiado através de um
processo cromatografico.

O lutécio (*”’Lu) tem uma semivida de 6,647 dias. Decai através da emissdo de radiagio beta para
hafnio ('""Hf) estavel. Para além de particulas beta (B”) de energia intermédia, sdo também emitidos
fotdes gama de baixa energia detetaveis por imagiologia. As principais emissoes de radiagdo do lutécio
("Lu) sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Dados sobre as principais emissdes de radiacio do lutécio (‘’’Lu)

Radiagdo Energia (keV)* Abundancia (%)
Beta (f) 47,23 11,66

Beta (f) 111,20 8,89

Beta () 148,84 79,44

Gama 112,95 6,23

Gama 208,37 10,41

* Sdo apresentadas as energias médias para as particulas beta

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugéo para precursor radiofarmacéutico.

Solugao transparente e incolor.



4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Theralugand é um precursor radiofarmacéutico e ndo se destina a uma utilizagdo direta nos doentes.
Este medicamento destina-se apenas a ser utilizado para a marcagdo radioativa de moléculas
transportadoras desenvolvidas e autorizadas especificamente para a marcacao radioativa com cloreto
de lutécio (1""Lu).

4.2 Posologia e modo de administracio

Theralugand s6 deve ser utilizado por especialistas com experiéncia na marcacdo radioativa in vitro.

Posologia

A quantidade de Theralugand necessaria para a marcagdo radioativa e a quantidade de medicamento
marcado com lutécio (”’Lu) que é subsequentemente administrada dependem do medicamento a ser
marcado radioativamente e da sua utilizagdo prevista. Consulte o0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado radioativamente.
Populagdo pediatrica

Para obter informagdes adicionais sobre a utilizagdo 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

Theralugand destina-se a marcacao radioativa in vifro de medicamentos que sdo subsequentemente
administrados pela via de administragao autorizada.

Theralugand ndo deve ser administrado diretamente ao doente.

Para instrug¢Ges acerca da preparacdo da solugdo para precursor radiofarmacéutico antes da
administracdo, ver sec¢do 12.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

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

Para obter informagdes sobre as contraindicacdes de medicamentos especificos marcados com lutécio
("’Lu) preparados por marcag¢io radioativa com Theralugand, consulte 0 Resumo das Caracteristicas
do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado radioativamente.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Justificacdo individual da relacio beneficio-risco

Em cada doente, a exposic¢do a radiacdo deve ser justificada pelo beneficio provavel. A atividade
administrada deve, em todos os casos, ser tao baixa quanto razoavelmente possivel para alcangar o
efeito terap€utico necessario.

Theralugand ndo se destina a ser administrado diretamente ao doente, mas a ser utilizado para a
marcagdo radioativa de moléculas transportadoras, tais como anticorpos monoclonais, péptidos,
vitaminas ou outros substratos.



Compromisso renal e doencas hematolégicas

E necessaria uma analise cuidadosa da relagao beneficio-risco nestes doentes, pois é possivel uma
exposi¢do aumentada a radiacdo. E recomendado efetuar avaliagdes individuais de dosimetria da
radiacdo de 6rgaos especificos que poderdo nao ser o 6rgao-alvo da terapéutica.

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda

A sindrome mielodisplasica (SMD) e a leucemia mieloide aguda (LMA) foram reportadas apos
terapéuticacom radionuclideos dirigida para recetores de peptideos a base de lutécio ('”’Lu) para
tumores neuroenddcrinos (ver secgdo 4.8). Tal deve ser tido em consideragdo na avaliagdo do
beneficio/risco, principalmente em doentes com eventuais fatores de risco, como a exposi¢do prévia a
agentes quimioterapicos (tais como agentes alquilantes).

Mielossupressdo

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 precisaram de transfusoes
de sangue ¢ plaquetas. Nalguns doentes, pode estar afetada mais do que uma linha celular e t€ém
surgido descrigdes de pancitopenia que exige a descontinuacao do tratamento. Deve ser realizado um
hemograma no inicio de tratamento e monitorizado regularmente durante o tratamento, de acordo com
as orientagdes clinicas.

Irradiacdo renal

Os analogos da somatostatina marcados radioativamente sdo excretados pelos rins. Foi notificada
nefropatia por radiagdo apds terap€utica com radionuclideos dirigidos para recetores de peptideos para
tumores neuroenddcrinos utilizando outros radioisétopos. A fungao renal, incluindo a taxa de filtragao
glomerular (TFG), deve ser avaliada no inicio e durante o tratamento, devendo ser ponderada a
protecdo renal, de acordo com as orientagdes clinicas do medicamento radiomarcado.

Hepatotoxicidade

Foram notificados casos de hepatotoxicidade no contexto de poés-comercializagdo ¢ na literatura em
doentes com metastases hepaticas submetidos a tratamento com terapéutica com radionuclideos
dirigidos para recetores de peptideos a base de lutécio (1"’Lu) para tumores neuroenddcrinos. A fungdo
hepatica deve ser monitorizada regularmente durante o tratamento. Podera ser necessaria uma redugao
da dose nos doentes afetados.

Sindromes de libertacdo de hormonas

Foram notificados casos de crise carcinoide e outras sindromes associadas a liberta¢do de hormonas de
tumores neuroendocrinos funcionais no seguimento da terapéutica com radionuclideos dirigidos para
recetores de peptideos a base de lutécio (1"’Lu), o que podera estar relacionado com a irradiagdo de
células tumorais. Os sintomas notificados incluem rubor e diarreia associados a hipotensdo. Em alguns
casos, devera ser ponderada a observagao dos doentes através de internamento até ao dia seguinte (por
eX., doentes com controlo farmacologico dos sintomas insuficiente). Em caso de crises hormonais, os
tratamentos podem incluir: andlogos da somatostatina em doses elevadas por via intravenosa, fluidos
intravenosos, corticosteroides e correcao de distirbios do equilibrio eletrolitico em doentes com
diarreia e/ou vomitos.

Sindrome de lise tumoral

A sindrome de lise tumoral foi relatada apds a terapéutica com radioligandos marcados com lutécio
("""Lu). Doentes com historia de insuficiéncia renal e carga tumoral elevada podem apresentar maior
risco e devem ser tratados com maior cautela. A fungdo 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 pos-comercializagdo. Se ocorrer extravasamento, a perfusdo do medicamento marcado com lutécio
(”Lu) deve ser imediatamente interrompida e o médico de medicina nuclear e o radiofarmacéutico
devem ser informados. A gestdo da reacdo deve ser efetuada de acordo com os protocolos locais.

Protecdo contra a radiacido

A aproximacdo de uma fonte pontual mostra que a taxa de dose média verificada 20 horas apos a
administragdo de uma dose de 7,4 GBq de um medicamento marcado com lutécio (1""Lu)
(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 duplicagdo da distancia do doente para

2 metros reduz a taxa de dose por um fator de 4, para 0,9 pSv/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 ¢ de 20 uSv/h. Na maioria dos paises, o limite de exposigdo
para o pessoal hospitalar é definido como o mesmo que para o publico geral a 1 mSv/ano. Ao
considerar a taxa de dose de 3,5 uSv/h como uma média, sera possivel ao pessoal hospitalar trabalhar
cerca de 300 horas/ano na proximidade de doentes tratados com medicamentos marcados com lutécio
(""Lu) sem utiliza¢do de prote¢do contra radiagdes. Obviamente que se espera que o pessoal de
medicina nuclear utilize protecdo padrdo contra radiagdes.

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

Adverténcias especificas

Para obter informacgdes relativas as adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo de medicamentos
marcados com lutécio ('”’Lu), consulte também o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento a ser marcado radioativamente.

As precaugdes adicionais a adotar por familiares, prestadores de cuidados e pessoal hospitalar sdo
apresentadas na secgdo 6.6.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nio foram realizados estudos de interagio do cloreto de lutécio (”’Lu) com outros medicamentos.
Para obter informagdes sobre as interagdes associadas a utilizagdo 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 a administragao 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 menstruacdo deve ser considerada gravida, até prova em contrario. Em caso de
davida acerca de uma potencial gravidez (se a mulher apresentar um atraso na menstruagéo, se a
menstruacdo for muito irregular, etc.), devem ser disponibilizadas a doente técnicas alternativas que
nao envolvam radiac@o ionizante (caso existam). Antes da utiliza¢do de medicamentos marcados com
lutécio (”’Lu), é necessario excluir a possibilidade de gravidez através da realizagdo de um teste
adequado/validado.



Gravidez

A utiliza¢do de medicamentos marcados com lutécio (”’Lu) é contraindicada em casos de gravidez
confirmada ou suspeita ou quando a possibilidade de gravidez nao foi excluida, devido ao risco das
radiacdes ionizantes para o feto (ver seccao 4.3).

Amamentacdo

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

Fertilidade

Os efeitos do cloreto de lutécio (1""Lu) na fertilidade masculina e feminina ndo foram estudados em
animais. Foi possivel demonstrar baixas exposigdes para os érgaos sexuais masculinos ¢ femininos.
Nio se pode excluir que os medicamentos marcados com lutécio (!”’Lu) causam toxicidade
reprodutiva, incluindo a ocorréncia de lesdes espermatogenéticas nos testiculos ou lesdes genéticas
nos testiculos ou nos ovarios.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento a ser marcado
radioativamente terdo especificadas informagdes adicionais sobre a fertilizagdo, bem como sobre a
utilizagdo de medicamentos marcados com lutécio (”’Lu) em mulheres com potencial para engravidar
e durante a gravidez e a amamentagao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas apds 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 reagdes adversas na sequéncia da administragdo de medicamentos marcados com lutécio ('7’Lu)
preparados por marcacdo radioativa com Theralugand dependem do medicamento especifico a ser
utilizado. Essas informagdes sdo fornecidas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto
Informativo do medicamento a ser marcado radioativamente.

A exposicdo a radiagdes ionizantes esta associada a indugdo de neoplasias ¢ a um potencial de
desenvolvimento de malformacdes hereditarias. A dose de radiacdo resultante da exposig@o terapéutica
pode resultar numa incidéncia mais elevada de cancro e mutagdes. Em todos os casos, é necessario
garantir que os riscos da radiagdo s@o inferiores aos da propria doenca.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgdes adversas encontram-se dividas em grupos de acordo com a convengdo MedDRA sobre
frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000,

< 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000), muito raras (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis).



Tabela 2: Lista de reacoes adversas

tecidos cutaneos
e subcutianeos

Classes de Frequéncia

sistemas de Muito Frequentes Pouco Desconhecida
orgaos MedDRA frequentes frequentes
Neoplasias Citopenia Leucemia
benignas, refrataria com mieloide aguda
malignas e nao displasia (ver secgdo 4.4)
especificadas multilinhagem
(incl. quistos e (sindrome
polipos) mielodisplasica)

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

Doencas Crise carcinoide
enddcrinas
Doencas do Sindrome de lise
metabolismo e tumoral
da nutricao
Doengas Nauseas Boca seca
gastrointestinais | Vomitos
Afecdes dos Alopecia

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Boca seca

Foi notificada, temporariamente, boca seca entre doentes com carcinoma da prostata metastatico
resistente a castragdo a receber medicamentos marcados com lutécio ('”’Lu) dirigidos contra 0 PSMA.

Alopecia

A alopecia, descrita como ligeira e temporaria, foi observada em doentes a receber terap€utica com
radionuclideos dirigidos para recetores de peptideos a base de lutécio (”’Lu) para tumores

neuroendodcrinos.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

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

4.9 Sobredosagem

A presenca de cloreto de lutécio (!”’Lu) livre no organismo ap6s uma administra¢do acidental de
Theralugand provoca um aumento da toxicidade na medula 6ssea e danos nas células estaminais

hematopoiéticas.

Por conseguinte, em caso de administragdo acidental de Theralugand, a radiotoxicidade para o doente
tem de ser reduzida por meio da administragdo imediata (ou seja, no intervalo de 1 hora) de

preparagdes que contenham quelantes, tais como Ca-DTPA ou Ca-EDTA, por forma a aumentar a
eliminagdo do radionuclideo do organismo.




As seguintes preparacdes tém de estar disponiveis nas instituigdes médicas que utilizam Theralugand
para a marcac¢do radioativa de moléculas transportadoras para fins terapéuticos:

- Ca-DTPA (dietilenotriaminopentacetato de calcio trissodico) ou

- Ca-EDTA (etilenodiaminotetracetato de calcio dissodico)

Estes agentes quelantes ajudam a elimina¢do da radiotoxicidade do lutécio ('"’Lu) através de uma
permuta entre o ido de célcio no complexo e o ido de lutécio (1""Lu). Gragas a capacidade dos ligandos
quelantes (DTPA, EDTA) para formar complexos hidrossoluveis, os complexos ¢ o lutécio (1""Lu)
ligado sdo rapidamente eliminados pelos rins.

Deve administrar-se 1 g dos agentes quelantes por inje¢@o intravenosa lenta ao longo de 3-4 minutos
ou por perfusdo (1 g em 100-250 ml de solugao injetavel de glicose ou de cloreto de sddio a 9 mg/ml
[0,9%]).

A eficacia quelante € maior imediatamente apos a exposi¢do ou no intervalo de uma hora apoés a
exposicdo, quando o radionuclideo se encontra em circulagéo ou disponivel nos fluidos tecidulares e
no plasma. Contudo, um intervalo pds-exposicdo > 1 hora nao impede a administragdo e a ago eficaz
do quelante, mesmo com eficiéncia reduzida. A administragdo intravenosa ndo deve ser prolongada
por mais de 2 horas.

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 libertagdo in vivo a partir da biomolécula marcada no
organismo durante a terapéutica pode ser reduzida através da administragdo posterior de agentes
quelantes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: radiofarmacos terapéuticos, outros radiofarmacos terapéuticos, codigo
ATC: V10X

As propriedades farmacodindmicas dos medicamentos marcados com lutécio ('"’Lu) preparados por
marcagdo radioativa com cloreto de lutécio ('’"Lu), antes da administra¢do, dependem da natureza do
medicamento a ser marcado radioativamente. Consulte o0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado radioativamente.

O lutécio (”’Lu) emite particulas beta (B) de energia maxima moderada (0,498 MeV) com uma
penetracdo maxima nos tecidos de aproximadamente 2 mm. O lutécio ('""Lu) também emite raios
gama de baixa energia que permitem estudos cintigraficos, de biodistribui¢do e de dosimetria com os
mesmos medicamentos marcados com lutécio ('"'Lu).

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Theralugand em todos os subgrupos da populagdo peditrica 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 ndo se estende a quaisquer
utilizagdes terapéuticas do medicamento quando ligado a uma molécula transportadora (ver secgéo 4.2
para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).



5.2 Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas dos medicamentos marcados com lutécio ('”’Lu) preparados por
marcagdo radioativa com cloreto de lutécio ('’"Lu) antes da administragdo, dependerdo da natureza do

medicamento a ser marcado radioativamente.

Distribuicdo apds a administraciio intravenosa inadvertida de cloreto de lutécio (!7"Lu)

Foi observada uma rapida absorc¢do apos a administra¢do intravenosa de 30 MBq de cloreto de lutécio
(*”’Lu) em ratos, com o pico da concentra¢do de lutécio (”’Lu) no plasma sanguineo a ser atingido nos
12 minutos a seguir a injegdo. Globalmente, os niveis mais elevados de captagdo de lutécio ('7"Lu)
foram detetados no bago, figado e ossos. Em particular, 1 hora ap6s a injecdo, o lutécio ('"’Lu) tinha-
se acumulado predominantemente no bago e no figado, alcancando os valores mais elevados nestes
o6rgdos no dia 2 nos ratos macho e no dia 7 nos ratos fémea. Ocorreu uma acumulag@o relevante nos
0ssos 12 horas apos a injegdo, tendo continuado a aumentar de forma instavel até ao dia 35,
obviamente neutralizada em parte pelo decaimento radioativo. A distribui¢do do lutécio (!”’Lu) para os
orgaos reprodutores foi bastante baixa em todos os pontos temporais pos-injecao analisados.

A excrecdo de lutécio (7’Lu) ocorreu principalmente pela urina, tendo sido observada alguma
excregao fecal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As propriedades toxicologicas dos medicamentos marcados com lutécio (7’Lu) preparados por
marcacdo radioativa com cloreto de lutécio (1’’Lu) antes da administragdo, 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 administragdo. Verificou-se que a DLs intraperitoneal em ratinhos era de
aproximadamente 315 mg/kg. Em gatos, ndo foram observados efeitos farmacologicos na respiragdo e
na fung¢do 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 pg/kg. Esta dose é aproximadamente 7 ordens de grandeza inferior a DLs
intraperitoneal em ratinhos e mais de 5 ordens de grandeza inferior ao NOEL observado em gatos. Por
conseguinte, a toxicidade dos ides metalicos de lutécio de medicamentos marcados com Theralugand
pode ser excluida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico diluido

6.2 Incompatibilidades

A marcagdo radioativa de medicamentos, tais como anticorpos monoclonais, péptidos, vitaminas ou
outros substratos, com cloreto de lutécio (”’Lu) é muito sensivel a presenca de impurezas de metais
vestigiais.

E importante que todos os utensilios de vidro, agulhas de seringas, etc. utilizados para a preparagdo do
medicamento marcado com lutécio ('""Lu) sejam minuciosamente limpos para garantir a auséncia total
de impurezas de metais vestigiais. Para minimizar os niveis de impurezas de metais vestigiais, SO

devem ser utilizadas agulhas de seringa (por exemplo, ndo metalicas) com resisténcia comprovada ao
acido diluido.



Na auséncia de estudos de compatibilidade, a solugdo para precursor radiofarmacéutico ndo pode ser
misturada com outros medicamentos que ndo os medicamentos a serem marcados radioativamente.

6.3 Prazo de validade
Até 10 dias apos a data de fabrico.

Prazo de validade apds a primeira abertura

De um ponto de vista microbiologico, a menos que o método de extracao do frasco para injetaveis ou
qualquer inser¢ao no frasco para injetaveis exclua o risco de contaminagao microbiana, a solugdo para
precursor radiofarmacéutico deve ser utilizada imediatamente.

Caso nao seja utilizado imediatamente, o tempo de conservagao durante a utilizagdo e as condigdes
antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

A conservagao da solucdo para precursor radiofarmacéutico deve ser feita de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

A solugdo para precursor radiofarmacéutico nao necessita de qualquer temperatura especial de
conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Frasco para injetaveis de vidro incolor tipo I de 3 ml com um fundo em forma de V ou de vidro
incolor tipo I de 10 ml com um fundo plano, fechados com uma rolha de borracha bromobutilica e

uma capsula de fecho de aluminio.

Os frascos para injetaveis sdo colocados num recipiente de chumbo com uma insergdo de acrilico para
blindagem protetora e embalados numa lata metalica e numa caixa de cartdo externa.

Apresentagdo: 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacdo e manuseamento
Theralugand ndo se destina a uma utilizagdo direta nos doentes.

Adverténcia geral

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados por pessoas autorizadas, em
ambientes clinicos designados. A sua rece¢do, conservagao, utilizagdo, transferéncia e eliminagio
estdo sujeitas aos regulamentos e/ou licencas adequadas da organizagdo oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazerem os requisitos tanto de seguranga da
radia¢do, como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaugdes asséticas adequadas.

Para instrugdes acerca da preparagdo extemporanea da solugdo para precursor radiofarmacéutico antes
da administracao, ver sec¢do 12.

Se, em algum momento da preparagdo desta solugdo para precursor radiofarmacéutico, a integridade
deste recipiente for comprometida, 0 mesmo nao deve ser utilizado.
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Os procedimentos de administragdo devem ser efetuados de forma a minimizar o risco de
contaminacdo da solugdo para precursor radiofarmacéutico ¢ a irradiagdo dos operadores. E obrigatoria
uma blindagem adequada.

As taxas de dose de superficie ¢ a dose acumulada dependem de iniimeros fatores. As medi¢des no
local e durante o trabalho sdo essenciais ¢ devem ser postas em pratica para uma determinagao mais
precisa e didatica da dose global de radiagdo para o pessoal. Os prestadores de cuidados de satide sdo
aconselhados a limitar o tempo de contacto préximo com os doentes injetados com radiofarmacos
marcados com lutécio (*”’Lu). Recomenda-se a utiliza¢do de sistemas de ecras de televisdo para
monitorizar os doentes. Dada a longa semivida do lutécio (!”’Lu), é particularmente recomendado
evitar a contaminacao interna. Por este motivo, ¢ obrigatério 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. Nao existe qualquer recomendagdo especifica para minimizar a
exposicao a radiagdo resultante da exposicao repetida, exceto o cumprimento rigoroso das
recomendacdes acima referidas.

A administrac@o de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas resultantes da radiag@o externa ou
contaminacdo decorrente de salpicos de urina, vomito, etc. Por conseguinte, devem ser tomadas

precaucdes para a protecdo contra a radiacdo, em conformidade com a regulamentagdo nacional.

Qualquer solugdo para precursor radiofarmacéutico nao utilizada ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13125 Berlin
Alemanha

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

Frasco para injetaveis de 3 ml: EU/1/24/1852/001

Frasco para injetaveis de 10 ml: EU/1/24/1852/002

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

Data da primeira autorizagdo: 22 de novembro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

A dose de radiagdo recebida pelos diversos 6rgaos apos a administragao intravenosa de um
radiofarmaco marcado com lutécio ('"’Lu) depende da molécula especifica a ser marcada
radioativamente.

Para obter informagdes sobre a dosimetria de radiagdo de cada medicamento marcado com lutécio
("""Lu) diferente ap6s a administragdo do preparado marcado radioativamente, consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser marcado
radioativamente.

1"



As tabelas de dosimetria abaixo sdo apresentadas para avaliar a contribui¢do do lutécio (!”’Lu) ndo
conjugado para a dose de radiagdo apods a administracdo de um medicamento marcado com lutécio
(”’Lu) ou resultante de uma inje¢do intravenosa acidental de Theralugand.

As estimativas de dosimetria sdo extrapoladas de um estudo de distribui¢do em ratos. Neste estudo foi
utilizada uma dose tnica de 30 MBq de Theralugand. Os pontos temporais pos-inje¢do para medigdes
foram 5 minutos, 1 h, 12 h, 2 dias, 7 dias e 35 dias. As doses de radiagdo absorvidas pelos o6rgaos
(mGy/MBq) listadas a seguir para modelos humanos de adultos, com 15 anos, 10 anos, 5 anos, 1 ano ¢
recém-nascidos do sexo masculino e feminino derivam dos dados da distribui¢do em ratos utilizando o
software IDAC-Dose 2.1 v1.01 (para os adultos) e OLINDA/EXM v1.0 (para as criangas e
adolescentes). Os coeficientes de dose efetiva especifica para o sexo (mSv/MB(q) foram calculados de
acordo com o disposto no ICRP 60 (International Commission on Radiological Protection). O
coeficiente de dose efetiva especifica para o sexo para os adultos para cloreto de lutécio ('""Lu)
injetado acidentalmente, calculado de acordo com o disposto no ICRP 103 situa-se em

0,19 mSv/MBgq.

No caso de injegdo direta acidental de cloreto de lutécio (1""Lu), os drgdos com as doses mais elevadas
absorvidas, com base em dados de ratos, serdo o figado, o bago, 0s 0ssos ¢ 0s rins.
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Tabela 3: Estimativa das doses de radiacio absorvida pelos 6rgaos e das doses efetivas apds
administra¢io intravenosa inadvertida de '"’LuCl; em mulheres, com base nos dados recolhidos
em ratos (n = 18)

Dose absorvida por unidade de radioatividade administrada (mGv/MBq)

Orgio Adulto! 15 anos’ 10 anos? 5 anos? 1ano’> Recém-nascido’
(60kg) (S0kg) (0kg (7kg (0kg) (S kg)
Tecido
adiposo/residual 0,029 0,274 0,464 0,771 1,55 4,14
Suprarrenais 0,199 0,184 0,266 0,365 0,565 0,549
Medula éssea
(vermelha) 0,479 0,229 0,394 0,799 1,97 6,73
Superficie dssea
(endésteo) 0,264 ND ND ND ND ND
Cérebro 0,034 0,020 0,024 0,034 0,045 0,098
Parede do célon 0,043 0,062 0,110 0,185 0,359 0,865
Parede do coracao 0,064 0,043 0,066 0,102 0,187 0,408
Rins 0,276 0,356 0,511 0,76 1,39 3,72
Figado 2,28 2,93 4,6 6,95 13,8 33,2
Pulmoes 0,112 0,177 0,253 0,392 0,782 2,14
Musculos 0,036 0,029 0,051 0,131 0,255 0,386
Células osteogénicas 6,662 6,53 10,7 18,1 43,6 142,0
Ovarios 0,094 0,102 0,316 0,566 1,35 2,94
Pancreas 0,071 0,076 0,136 0,189 0,372 1,08
Glandulas salivares 0,068 ND ND ND ND ND
Pele 0,032 0,018 0,028 0,045 0,089 0,214
Parede do intestino
delgado 0,064 0,075 0,132 0,220 0,43 1,08
Bacgo 2,61 3,98 6,31 10,1 19,1 53,2
Parede do estomago 0,115 0,058 0,091 0,152 0,3 0,851
Timo 0,048 0,026 0,03 0,039 0,061 0,132
Tiroide 0,118 0,166 0,257 0,579 1,110 1,560
Parede da bexiga 0,047 0,02 0,034 0,055 0,109 0,256
Utero/colo do utero 0,048 0,046 0,668 1,03 1,920 0,822
Dose efetiva segundo o
ICRP 60° (mSv/MBq) 0,304 0,325 0,55 0,91 1,97 5,27
Dose efetiva segundo o 0.19 ND ND ND ND ND

ICRP 103* (mSv/MBq)

ND = nédo determinado, dado ndo estarem disponiveis orgdos/tecidos/dados no OLINDA/EXM v1.0.
! célculos efetuados no software IDAC-Dose 2.1 v1.01.

2 célculos efetuados no software OLINDA/EXM v1.0.

3 doses especificas para o sexo derivadas de acordo com a Publica¢do 60 do ICRP.

4 doses especificas para o sexo derivadas de acordo com a Publica¢do 103 do ICRP.
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Tabela 4: Estimativa das doses de radiacao absorvida pelos orgaos e das doses efetivas apos
administracio intravenosa inadvertida de '’LuCl; em homens, com base nos dados
recolhidos em ratos (n = 18)

Dose absorvida por unidade de radioatividade administrada (mGv/MB(q)

Orgio Adulto' | 15 anos? | 10 anos® | 5 anos’ 1 ano? Recém-
(73 kg) (50 kg) (30 kg) (17 kg) (10 kg) nascido?
(S kg)
Tecido 0,258
adiposo/residual 0,031 0,436 0,724 1,46 3,89
Suprarrenais 0,172 0,245 0,355 0,488 0,749 0,625
Medula 6ssea
(vermelha) 0,293 0,174 0,297 0,594 1,46 5,0
Superficie 0ssea
(endésteo) 0,167 ND ND ND ND ND
Cérebro 0,032 0,024 0,029 0,04 0,053 0,115
Parede do colon 0,053 0,08 0,14 0,234 0,462 1,15
Parede do coracao 0,056 0,068 0,105 0,166 0,301 0,605
Rins 0,289 0,465 0,668 0,994 1,82 4,94
Figado 1,06 1,77 2,77 4,19 8,33 20,0
Pulmées 0,08 0,157 0,225 0,348 0,696 1,91
Musculos 0,034 0,045 0,087 0,26 0,515 0,725
Células osteogénicas 5,27% 6,89 11,3 19,1 459 149,0
Pancreas 0,061 0,088 0,171 0,228 0,483 1,58
Glandulas salivares 0,08 ND ND ND ND ND
Pele 0,103 0,022 0,036 0,059 0,116 0,288
Parede do intestino
delgado 0,068 0,105 0,184 0,307 0,607 1,56
Baco 0,91 1,67 2,65 4,24 8,0 223
Parede do estomago 0,113 0,081 0,124 0,212 0,427 1,3
Testiculos 0,035 0,077 0,579 0,675 0,919 1,35
Timo 0,074 0,056 0,057 0,068 0,098 0,206
Tiroide 0,144 0,252 0,392 0,888 1,710 2,39
Parede da bexiga 0,071 0,031 0,052 0,083 0,166 0,407

Dose efetiva segundo o

ICRP 60° (mSv/MBq) 1% 025 0496 0769 1,55 4,11

Dose efetiva segundo o

ICRP 103 mSv/MBg) " ND ND ND ND ND

ND = nao determinado, dado ndo estarem disponiveis orgdos/tecidos/ no OLINDA/EXM v1.0.
! célculos efetuados no software IDAC-Dose 2.1 v1.01.

2 calculos efetuados no software OLINDA/EXM v1.0.

3 doses especificas para o sexo derivadas de acordo com a Publica¢do 60 do ICRP.

* doses especificas para o sexo derivadas de acordo com a Publicagdo 103 do ICRP.

12. INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Antes da utilizagdo, a embalagem e a radioatividade devem ser verificadas. A atividade pode ser
medida com uma camara de ionizag3o.
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O lutécio (*”’Lu) é um emissor beta (B7)/gama. As medi¢des de atividade utilizando uma camara de
ioniza¢ao sdo muito sensiveis a fatores geométricos e, por conseguinte, sé devem ser realizadas em
condi¢des geométricas adequadamente validadas.

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

As extragdes do frasco para injetaveis devem ser efetuadas sob condi¢des asséticas. Os frascos para
injetaveis nao devem ser abertos antes de desinfetar a rolha, a solugdo para precursor
radiofarmacéutico deve ser extraida através da rolha utilizando uma seringa de dose tinica com a
blindagem protetora adequada e uma agulha estéril descartavel ou utilizando um sistema de aplicagdo
automatico autorizado.

Caso a integridade do frasco para injetaveis seja comprometida, a solugdo para precursor
radiofarmacéutico nao deve ser utilizada.

O agente complexante e outros reagentes devem ser adicionados ao frasco para injetaveis com cloreto
de lutécio (Y""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 quelante, como o DTPA, antes da
administra¢do intravenosa de radiofarmacos marcados com lutécio (”’Lu), para formar um complexo
com o lutécio ("’Lu) livre, se este estiver presente, o que provoca a sua depurago renal rapida.

Deve garantir-se um controlo de qualidade adequado da pureza radioquimica dos radiofarmacos
prontos a utilizar obtidos ap6s a marcagao radioativa com Theralugand. Devem ser estabelecidos
limites para as impurezas radioquimicas, reconhecendo o potencial radiotoxicologico do lutécio
(”’Lu). Consequentemente, o lutécio (1’’Lu) livre ndo ligado deve ser minimizado.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 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 atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes 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 III

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

RECIPIENTE DE CHUMBO E LATA METALICA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Theralugand 40 GBg/ml solugdo para precursor radiofarmacéutico
cloreto de lutécio ('7"Lu)

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

1 ml de solugdo contém 40 GBq de cloreto de lutécio ('”’Lu) na data e hora de referéncia da atividade
(ART)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido cloridrico diluido (0,04 mol/l)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo para precursor radiofarmacéutico
1 frasco para injetaveis

Atividade: {Y} GBg/frasco para injetaveis
Volume: {Z} ml

ART: {DD/MM/AAAA (XXh CET / XXh CEST)}

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para marcacao radioativa in vitro.
Nao se destina a ser administrado diretamente aos doentes.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Radioativo f 11
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD/MM/AAAA, (XXh CET / XXh CEST)!

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para evitar uma exposi¢ao desnecessaria a radiacao.

A conservagdo da solugdo para precursor radiofarmacéutico deve ser realizada de acordo com os
regulamentos nacionais para materiais radioativos.

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

Qualquer solugdo para precursor radiofarmacéutico nao utilizada ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

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

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

13125 Berlin

Alemanha

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

Frasco para injetaveis de 3 ml: EU/1/24/1852/001
Frasco para injetaveis de 10 ml: EU/1/24/1852/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

INSERCAO DE ACRILICO DO RECIPIENTE DE CHUMBO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Theralugand 40 GBg/ml solugdo para precursor radiofarmacéutico
cloreto de lutécio (Y"Lu)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para marcacao radioativa in vitro.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao destina a ser administrado diretamente aos doentes.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD/MM/AAAA (XXh CET / XXh CEST)!

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Vol: {Z} ml
Ativ: {Y} GBg/frasco para injetaveis
ART: {DD/MM/AAAA (XXh CET / XXh CEST)}

| 6.  OUTROS

i H § Eckert & Ziegler

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Alemanha
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS (3 ml, 10 ml)

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

Theralugand 40 GBg/ml solugdo para precursor radiofarmacéutico
cloreto de lutécio (Y"Lu)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para marcacdo radioativa in vitro.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD/MM/AAAA, (XXh CET / XXh CEST)}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Vol: {Z} ml
Ativ: {Y} GBg/frasco para injetaveis
ART: {DD/MM/AAAA (XXh CET / XXh CEST)}

| 6.  OUTROS

A\

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Alemanha
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Theralugand 40 GBq/ml soluciio para precursor radiofarmacéutico
cloreto de lutécio (1""Lu)

Leia com atenc¢ao todo este folheto antes de receber este medicamento associado ao

Theralugand, pois contém informacao importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢é Theralugand e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de Theralugand ser utilizado

Como utilizar o medicamento marcado radioativamente com Theralugand
Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Theralugand

Contetdo da embalagem e outras informagdes

ANl e

1. O que é Theralugand e para que ¢ utilizado

Este medicamento ¢ um tipo de medicamento denominado precursor radiofarmacéutico. Contém a
substéncia ativa cloreto de lutécio ('""Lu) que emite radiagdo beta-menos.

Theralugand ndo de se destina a ser utilizado isolado, tendo sim de ser associado a outros
medicamentos (os chamados medicamentos transportadores) antes de poder ser utilizado. Este
processo, no qual um medicamento transportador € ligado a um composto radioativo, € designado por
marcacgao radioativa.

Os medicamentos transportadores sao utilizados com um composto especifico, que neste caso € o
cloreto de lutécio (7’Lu), para se alcangar um objetivo especifico. Podem ser substincias que foram
concebidas para reconhecerem um tipo particular de célula no organismo. Quando esse medicamento
transportador marcado radioativamente com lutécio ('’’Lu) é administrado ao doente, transporta a
radiacdo até o local onde essas células se encontram, para tratar uma doenga ou para obter imagens
num ecra que sdo utilizadas para diagnosticar ou localizar uma doenga.

A utilizagdo de um medicamento marcado radioativamente com '”’Lu implica a exposi¢do a
radioatividade. O seu médico e o médico de medicina nuclear consideraram que o beneficio clinico de
utilizar um medicamento marcado radioativamente com '7’Lu ¢ superior ao risco da radiacgdo.

Para obter mais informacdes, consulte o Folheto Informativo do medicamento marcado

radioativamente com !""Lu.

2. O que precisa de saber antes de Theralugand ser utilizado

Theralugand nao pode ser utilizado

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

- se esta gravida ou se pensa estar gravida.

Para obter mais informacdes, consulte o Folheto Informativo do medicamento marcado
radioativamente com '”’Lu.
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Adverténcias e precaucées

O cloreto de lutécio (”’Lu) ndo se destina a ser administrado diretamente aos doentes. Obviamente,
espera-se que o pessoal hospitalar utilize protecdo padrdo contra as radiagdes. Qualquer outra pessoa
em contacto proximo com o doente tratado deve ser informada acerca do que é possivel fazer para
reduzir a sua exposic¢do a radiacdo proveniente do doente.

Tome especial cuidado com os medicamentos marcado radioativamente com ""Lu se tem:

- problemas de rins ou uma doenga hematologica (problemas do sangue ou dos tecidos que
produzem o sangue, tais como a medula 6ssea). E possivel uma maior exposigdo & radiagdo em
doentes com estes problemas, levando a um risco mais elevado de determinados efeitos
indesejaveis (ver secgdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”). O seu médico vai ponderar os
beneficios esperados do medicamento contra os possiveis riscos € podera parar o tratamento se
ocorrerem determinados efeitos indesejaveis;

- um menor nimero de globulos vermelhos (anemia);

- um menor nimero de plaquetas no sangue (trombocitopenia), que sdo importantes para parar
hemorragias (sangramentos);

- um menor nimero de globulos brancos (leucopenia, linfopenia ou neutropenia), que sdo
importantes para proteger o organismo de infegdes.

A maioria destes acontecimentos foram ligeiros e temporarios. Nalguns doentes, observou-se um
numero reduzido de todos os 3 tipos de células sanguineas (globulos vermelhos, plaquetas ¢ globulos
brancos - pancitopenia).

O tratamento tem de ser interrompido em doentes com pancitopenia.

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

Quando o cloreto de lutécio (!"’Lu) é utilizado para marcar radioativamente medicamentos
transportadores chamados analogos da somatostatina aplicados para tratar cancros chamados tumores
neuroendocrinos, 0 medicamento transportador marcado radioativamente ¢ excretado pelos rins.
Assim, o seu médico pedird analises ao sangue para avaliar a sua fungdo renal antes de iniciar e
durante o tratamento.

O tratamento com medicamentos marcados radioativamente com '”’Lu pode afetar a forma como o seu
figado funciona. Neste caso, podera ter alguns dos seguintes sintomas: amarelecimento da pele e dos
olhos (ictericia), dor de barriga (abdominal) (especialmente no lado superior direito do abdémen),
enjoos (nauseas), vomitos, cansaco, perda de apetite, urina escura e sangrar ou fazer nédoas negras
com mais facilidade do que ¢ normal. O seu médico pedira analises ao sangue para avaliar a sua
funcdo hepatica durante o tratamento.

Os medicamentos transportadores 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 sentir algum inchago ou dor no brago.

Apos o tratamento de tumores neuroendécrinos com medicamentos marcados radioativamente com
7"Lu, pode apresentar sintomas associados a libertagdo de hormonas das células tumorais, conhecidos
como crise carcinoide. Informe o seu médico se sentir tonturas ou afrontamentos (vermelhidao stbita
da pele, geralmente na face ou pescoco) ou diarreia apos o tratamento.
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O tratamento com medicamentos marcados radioativamente com '”’Lu pode causar sindrome de lise
tumoral, um problema resultante da degradagdo rapida das células tumorais. Isso pode levar a
resultados anémalos em andlises ao sangue, batimento cardiaco irregular, insuficiéncia renal ou
convulsdes na semana a seguir ao tratamento. O seu médico ira realizar 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 marcado radioativamente com !”’Lu para
adverténcias e precaucdes adicionais.

Criangas e adolescentes

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

Os medicamentos marcados radioativamente com '”’Lu podem ser utilizados em criangas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade. Consulte o Folheto Informativo desse medicamento.

Outros medicamentos e medicamentos marcados radioativamente com Theralugand

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 ndo foram efetuados estudos especificos, ndo se sabe se o cloreto de lutécio (”’Lu) interage
com outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Deve informar o médico de medicina nuclear antes de lhe serem administrados medicamentos
marcados radioativamente com '""Lu se existir a possibilidade de estar gravida, se tiver um atraso na
menstruacdo 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 '”’Lu ndo podem ser administrados durante a
gravidez.

Se esta a amamentar

Ser-lhe-4 pedido que deixe de amamentar durante o tratamento com medicamentos marcados
radioativamente com '7’Lu. Pergunte ao seu médico de medicina nuclear quando podera retomar a
amamentacgao.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
O medicamento marcado radioativamente com "Lu podera afetar a sua capacidade para conduzir
veiculos e utilizar maquinas. Leia com ateng@o o Folheto Informativo desse medicamento.

3. Como utilizar o0 medicamento marcado radioativamente com Theralugand

Existem leis rigorosas relativas a utilizagdo, manuseamento ¢ eliminagdo dos radiofarmacos. Os
medicamentos marcados radioativamente com '"’Lu s6 serdo utilizados em zonas especiais
controladas. Este medicamento s6 sera manuseado e administrado por pessoas com formacao e
qualificacdo para uma utilizacdo em seguranca. Essas pessoas tomardo precaugdes especiais para uma
utilizagdo segura deste medicamento e irdo manté-lo informado das suas acdes.

O médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento decidird qual a quantidade de
medicamento marcado radioativamente com '7’Lu a utilizar no seu caso. Serd a menor quantidade
necessaria para conseguir o resultado apropriado, dependendo do medicamento marcado
radioativamente com '""Lu que lhe sera administrado e da finalidade para que é utilizado.
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Administracao do medicamento marcado radioativamente com Theralugand e realizaciao do
procedimento

Theralugand tem de ser utilizado apenas em associacdo com outro medicamento (medicamento
transportador) que tenha sido desenvolvido e autorizado especificamente para ser associado (marcado
radioativamente) ao cloreto de lutécio (*’"Lu). O modo como que lhe é administrado dependera do tipo
de medicamento transportador. Leia o Folheto Informativo desse medicamento.

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

Apos a administracio do medicamento marcado radioativamente com Theralugand

O médico de medicina nuclear informa-lo-a se tiver de tomar precaugdes especiais depois de receber o
medicamento marcado radioativamente com '7’Lu. Contacte o seu médico de medicina nuclear se tiver
duvidas.

Se receber mais medicamento marcado radioativamente com Theralugand do que deveria
Dado que o medicamento marcado radioativamente com '""Lu é manuseado por um médico de
medicina nuclear em condi¢des rigorosamente controladas, a hipotese de sobredosagem é muito
pequena. Contudo, no caso de uma sobredosagem recebera o tratamento apropriado, conforme
necessario.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo do medicamento marcado radioativamente com '”’Lu, fale
com o seu médico de medicina nuclear responsavel pela supervisdo do procedimento.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, o medicamento marcado radioativamente com '7’Lu pode causar
efeitos indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves.
Se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, informe o seu médico imediatamente.

Muito frequentes (podem afetar mais de uma 1 pessoa em cada 10):

- Redug¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia)

- Redugao do nimero de globulos brancos (leucopenia)

- Reducao do nimero de linfocitos, um tipo de globulo branco (linfopenia)
- Redugdo do niimero de plaquetas (trombocitopenia)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Um tipo de cancro no qual a medula 6ssea ndo produz células sanguineas e plaquetas saudaveis
em quantidade suficiente (sindrome mielodisplasica)

- Redugao do nimero de neutréfilos, um tipo de globulo branco (neutropenia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- Um cancro de crescimento rapido no qual existem demasiados mieloblastos (um tipo de globulo
branco imaturo) na medula 6ssea e no sangue (leucemia mieloide aguda)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Crise carcinoide
Uma crise carcinoide é uma combinagdo de sintomas causados pela libertagdo de serotonina e
outras substancias de tumores carcinoides. Os sintomas podem incluir afrontamento na face,
angiomas planos (pequenos agregados de vasos sanguineos dilatados) na pele, diarreia,
dificuldade em respirar, pulsag@o rapida e quedas subitas da tensdo arterial causando tonturas e
atordoamento.
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- Sindrome de lise tumoral
A sindrome de lise tumoral ¢ uma doenga que ocorre quando as células tumorais se degradam e
libertam o seu contetido na corrente sanguinea, o que pode danificar 6rgdos como o coragao, os
rins e o figado. Os sintomas podem incluir enjoos, vomitos, fraqueza, cansago, caibras
musculares, convulsdes ou alteragdes na quantidade de urina produzida.

- Um menor nimero de gldébulos vermelhos, plaquetas e globulos brancos (pancitopenia)

Foram notificados cancros na medula 6ssea (sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda) em
doentes varios anos apos terem concluido o tratamento com medicamentos transportadores marcados
com lutécio (1"’Lu) para tumores neuroenddcrinos.

Outros efeitos indesejaveis possiveis

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

- Enjoos (nauseas)

- Vomitos

- Perda de cabelo (alopecia) ligeira e temporaria
Foi notificada alopecia em doentes a receber terapéutica com radionuclideos dirigidos para
recetores de peptideos a base de lutécio (1”’Lu) para tumores neuroenddcrinos (tumores que se
formam a partir de células que libertam hormonas para o sangue em resposta a um sinal enviado
pelo sistema nervoso).

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Boca seca (notificada em doentes com cancro da prostata a receber tratamento com (!”’Lu) e que
¢ temporaria)

Apds um medicamento marcado radioativamente com '”’Lu ser administrado, este libertara
determinadas quantidades de radiagdo ionizante (radioatividade), o que significa que existe um risco
de cancro e de desenvolvimento de malformagdes hereditarias. Em todos os casos, o potencial
beneficio de receber o medicamento marcado radioativamente € superior ao risco de radiacao.

Para obter mais informacdes, consulte o Folheto Informativo do medicamento marcado
radioativamente com '"’Lu.

Comunicac¢ao 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 notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Theralugand

Nao terd de conservar este medicamento. Este medicamento € conservado sob a responsabilidade do
especialista em instalagdes apropriadas. A conservagdo dos radiofarmacos sera feita de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

As informagoes seguintes destinam-se apenas ao especialista:

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Theralugand ndo pode ser utilizado apds o prazo de validade e a hora impressos no rétulo, apés VAL.
Theralugand sera conservado na embalagem de origem que assegura prote¢ao contra a radiagao.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

30



6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Theralugand

- A substéncia ativa ¢ o cloreto de lutécio ('”’Lu).
1 ml de solugdo estéril contém 40 GBq de cloreto de lutécio (1"’Lu) na data e hora de referéncia
da atividade (ART), correspondente a um maximo de 10 microgramas de lutécio (”’Lu) (na
forma de cloreto).
(GBq: Gigabecquerel é a unidade de medida da radioatividade).

- O outro componente ¢ acido cloridrico diluido.

Qual o aspeto de Theralugand e contetido da embalagem

Theralugand é uma solugdo para precursor radiofarmacéutico. Apresenta-se sob a forma de uma
solugdo transparente e incolor num frasco para injetaveis de vidro tipo I de 3 ml ou num frasco para
injetaveis de 10 ml com um fundo em forma de V ou plano, respetivamente, com uma rolha de
borracha bromobutilica, fechado com uma capsula de fecho de aluminio.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis colocado num recipiente de chumbo com insercdo de
acrilico para blindagem protetora e embalado numa lata metéalica e numa caixa de cartdo externa.

O volume de um frasco para injetaveis varia entre 0,1 ml e 5 ml de solugdo (correspondendo a
4-200 GBq na ART). O volume depende da quantidade de medicamento associado ao Theralugand
necessaria para administragdo pelo médico de medicina nuclear.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Alemanha

Fabricante

Eckert & Ziegler Therapeutics GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Alemanha

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

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

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo de Theralugand ¢é fornecido como
um documento separado na embalagem do medicamento, com o proposito de fornecer aos
profissionais de satide outras informagdes cientificas e praticas adicionais relativas a administragdo e

utilizagdo deste radiofarmaco.

Consulte o RCM.
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