ANEXA|

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev 51,8 GBq/ml precursor radiofarmaceutic solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine clorura de lutetiu (*”’Lu) 51,8 GBq la ora de referintd pentru activitate (ORA),
corespunzand unei cantititi maxime de 12,6 micrograme de Iutetiu (*'’Lu) (sub forma de clorura).

ORA este definita drept sfarsitul productiei. Activitatea specificd minima este de 3000 GBq/mg lutetiu
(*"Lu) la ORA.

Fiecare flacon de 5 ml contine un volum care variaza de la 0,1 ml la 4 ml, corespunzator unei activitati
cuprinse intre 5,2 si 207,2 GBq la ORA.

Fiecare flacon de 10 ml contine un volum care variaza de la 0,1 ml la 8 ml, corespunzator unei
activitati cuprinse intre 5,2 si 414,4 GBq la ORA.

Activitatea la data si ora comandata de client, indicata prin CAL (calibrare), este determinata de timpul
scurs de la ORA si timpul de Injumatatire al lutetiului (*"7Lu).

Lutetiul (’"Lu) are un timp de Injumatatire de 6,7 zile. Lutetiul (**’Lu) fara purtator addugat este
produs prin iradierea cu neutroni a iterbiului Tmbogatit (*’°Yb). Lutetiul (*’’Lu) se descompune prin
emisia B-minus la hafniu stabil (*"’Hf), cel mai abundent B-minus (79,3%) avand o energie maxima de
497 keV. De asemenea, este emisd energie gamma scazutd, de exemplu la 113 keV (6,2%) si

208 keV (11%).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Precursor radiofarmaceutic, solutie.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev este un precursor radiofarmaceutic si nu este destinat pentru
administrarea directa la pacienti. Se utilizeazd numai pentru marcarea radioactiva a moleculelor
purtatoare care au fost dezvoltate si autorizate special pentru marcarea radioactiva cu clorura de lutetiu
(77Lu).

4.2 Doze si mod de administrare

Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev se va utiliza numai de catre specialisti cu experienta in marcarea
radioactiva in vitro.

Doze
Cantitatea de Clorura de lutetiu (*”’Lu) Billev necesard pentru marcarea radioactiva si cantitatea de

medicament marcat radioactiv cu lutetiu (**’Lu) care se administreaza ulterior vor depinde de
medicamentul marcat radioactiv si de utilizarea prevazuta pentru acesta. Consultati rezumatul



caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului specific care urmeaza sa fie marcat radioactiv.

Copii si adolescenti

Pentru informatii suplimentare privind utilizarea medicamentelor marcate cu lutetiu (*"’Lu) la copii si
adolescenti, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care urmeaza
sa fie marcat radioactiv.

Mod de administrare

Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev este destinat marcdrii radioactive in vitro a medicamentelor care sunt
administrate ulterior pe calea de administrare aprobata.

Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev nu trebuie administrat direct pacientului.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 12.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Sarcind cunoscutd sau suspectata sau cand nu este exclusa posibilitatea existentei unei sarcini
(vezi pct. 4.6)

Pentru informatii privind contraindicatiile medicamentelor specifice marcate cu lutetiu (*'’Lu),

preparate prin marcarea radioactiva cu Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev, consultati rezumatul

caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului specific care urmeaza sa fie marcat radioactiv.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentruutilizare

Justificarea raportului beneficiu/risc pentru fiecare caz in parte

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificati de beneficiul potential. In fiecare caz,
activitatea administrata trebuie sa fie cat mai mica posibil pentru a obtine efectul terapeutic necesar.
Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev nu este destinat administrarii directe la pacienti, ci trebuie sd se
utilizeze pentru marcarea radioactivd a moleculelor purtdtoare, cum ar fi anticorpii monoclonali,
peptidele, vitaminele sau alte substraturi.

Insuficienta renald si tulburarile hematologice

Trebuie acordata o atentie deosebita raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, deoarece este posibila
existenta unui risc sporit de expunere la radiatii. Se recomanda realizarea unor estimari privind
dozimetria individuala a radiatiilor asupra organelor specifice, care este posibil sa nu fie organe tinta
pentru terapie.

Sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida acuta

Au fost observate sindrom mielodisplazic (SMD) si leucemie mieloidd acuta (LMA) dupa terapia cu
radionuclidul lutetiu (*’’Lu) a receptorilor peptidici pentru tumorile neuroendocrine (vezi pct. 4.8).
Trebuie sa se tina cont de acest lucru atunci cand se analizeaza raportul beneficiu-risc, n special la
pacientii cu factori de risc posibili, precum expunerea anterioara la agenti chimioterapeutici (cum ar fi
agentii de alchilare).

Mielosupresie

In timpul terapiei cu radioligand cu lutetiu (**’Lu) pot apirea anemie, trombocitopenie, leucopenie,
limfopenie si, mai putin frecvent, neutropenie. Majoritatea evenimentelor sunt usoare si tranzitorii,
dar, in unele cazuri, pacientii au necesitat transfuzii de snge si de trombocite. La unii pacienti, pot fi
afectate mai multe linii celulare si a fost descrisa pancitopenie care a impus intreruperea tratamentului.
Trebuie sé se realizeze o hemoleucograma la momentul initial si apoi acest aspect trebuie monitorizat
cu regularitate pe durata tratamentului, in conformitate cu ghidurile clinice.



Iradiere renala

Analogii somatostatinei marcati radioactiv se excretd prin rinichi. A fost raportatd nefropatie indusa de
radiatie dupa terapia cu radionuclizi a receptorilor peptidici pentru tumorile neuroendocrine in care S-
au utilizat alti radioizotopi. Functia renald trebuie evaluatd la momentul initial si pe durata
tratamentului si trebuie sa se aibd in vedere protectia renald, in conformitate cu ghidul clinic.

Hepatotoxicitate

Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate dupa punerea pe piata si in literatura de specialitate la
pacientii cu metastaze hepatice la care s-a administrat terapia cu radionuclidul lutetiu ('’Lu) a
receptorilor peptidici pentru tumori neuroendocrine. Functia hepatica trebuie monitorizata cu
regularitate in timpul tratamentului. Poate fi necesara reducerea dozei la pacientii afectati.

Sindroame de eliberare de hormoni

Au existat raportari de criza carcinoida si alte sindroame asociate cu eliberarea de hormoni din
tumorile neuroendocrine functionale dupa terapia cu radionuclidul lutetiu (*'’Lu) a receptorilor
peptidici, acestea putand fi corelate cu iradierea celulelor tumorale. Simptomele raportate includ
eritem facial tranzitoriu si diaree asociate cu hipotensiune arteriala. In unele cazuri, trebuie avuti in
vedere tinerea pacientilor sub observatie prin internare peste noapte (de exemplu, la pacientii cu
control farmacologic precar al simptomelor). Tn caz de crize hormonale, tratamentele pot include:
analogi de somatostatind administrati intravenos in doza mare, lichide administrate intravenos,
corticosteroizi si corectarea tulburarilor electrolitice la pacientii cu diaree si/sau varsaturi.

Sindrom de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala a fost raportat in urma terapiei cu radioligand cu lutetiu (*”’Lu). Pacientii
cu antecedente de insuficienta renald si incarcaturd tumorald crescuta se pot afla la risc mai crescut si
trebuie tratati cu precautie sporitd. Functia renald, precum si echilibrul electrolitic trebuie evaluate la
initierea si in timpul tratamentului.

Extravazare

Au existat raportari de extravazare a liganzilor marcati cu lutetiu ("’Lu) dupa punerea pe piata. in caz
de extravazare, perfuzarea medicamentului trebuie opritd imediat si medicul de medicina nucleara si
radiofarmacistul trebuie sé fie informati prompt. Abordarea terapeutica se va stabili in conformitate cu

protocoalele locale.

Protectia impotriva radiatiilor

Aproximarea pentru o sursa punctuald arata ca debitul mediu de doza absorbitd de o persoana aflata la
1 metru distanta de centrul corpului pacientului cu o raza abdominalad de 15 cm este de 3,5 uSv/h la 20
de ore dupa administrarea unei doze de 7,3 GBq de medicament radiofarmaceutic marcat cu

Clorura de lutetiu (*Lu) Billev (radioactivitate reziduala de 1,5 GBq). Dublarea distantei fata de
pacient la 2 metri reduce debitul de doza cu un factor de 4, 1a 0,9 uSv/h. Aceeasi doza la un pacient cu
o raza abdominala de 25 cm produce un debit de doza, la 1 metru, de 2,6 uSv/h. Pragul general
acceptat pentru externarea pacientului din spital este de 20 pSv/h. Tn cele mai multe tari, limita de
expunere pentru personalul medical este stabilita la acelasi nivel cu cea pentru publicul general, la 1
mSv/an. La expunerea la un debit mediu de doza de 3,5 uSv/h, personalul medical va putea lucra
aproximativ 300 de ore/an in imediata apropiere a pacientilor tratati cu medicamente
radiofarmaceutice marcate cu Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev, fard a purta echipament de protectie
impotriva radiatiilor. Evident, se asteapta ca personalul de medicind nucleara sa poarte echipament
standard de protectie impotriva radiatiilor.

Orice altd persoana aflatd In imediata apropiere a pacientului tratat trebuie sa fie informata cu privire



Atentionari specifice

Pentru informatii privind atentionarile si precautiile speciale pentru utilizarea medicamentelor marcate
cu lutetiu (*"Lu), consultati si rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care
urmeaza sa fie marcat radioactiv.

Masuri suplimentare de precautie pentru rude, ingrijitori si personalul medical sunt prezentate la
pct. 6.6.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme deinteractiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile clorurii de lutetiu (}'’Lu) cu alte medicamente.

Pentru informatii privind interactiunile asociate utilizirii medicamentelor marcate cu lutetiu (*'’Lu),
consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care urmeaza sa fie marcat
radioactiv.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertila

In cazurile in care trebuie si se administreze medicamente radiofarmaceutice unei femei de vérsta
fertila, este important sé se determine daca este sau nu gravida. Pana la proba contrarie, trebuie sa se
presupund ca orice femeie careia i-a Intarziat menstruatia este gravidd. Daca exista dubii cu privire la
prezenta posibila a unei sarcini (daca femeii i-a Intirziat menstruatia, dacd menstruatia este foarte
neregulata etc.), pacientei trebuie s i se ofere tehnici alternative, care nu utilizeaza radiatia ionizanta
(daci acestea existi). Inainte de utilizarea medicamentelor marcate cu "’Lu, posibilitatea de sarcini
trebuie exclusa prin efectuarea unui test adecvat/validat.

Sarcina

Utilizarea medicamentelor marcate cu lutetiu (*’'Lu) este contraindicata in timpul sarcinii cunoscute
sau suspectate sau cand posibilitatea existentei unei sarcini nu este exclusa, din cauza riscului
expunerii fatului la radiatii ionizante (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Inainte de a administra medicamente radiofarmaceutice unei femei care alapteaz, se va lua in
considerare posibilitatea de a amana administrarea radionuclidului pana in momentul in care aceasta
intrerupe alaptarea, precum si alegerea celor mai adecvate medicamente radiofarmaceutice, tinind cont
de activitatea excretatd in laptele matern. Daca administrarea este consideratd necesard, alaptarea va fi
intreruptd, iar laptele secretat in aceasta perioada nu va fi folosit.

Fertilitatea

Efectele clorurii de lutetiu (*''Lu) asupra fertilitdtii masculine si feminine nu au fost studiate la
animale. Se pot demonstra expuneri scézute pentru organele reproductive masculine si feminine. Nu se
poate exclude cd medicamentele marcate cu "’Lu determina toxicitate pentru reproducere, inclusiv
afectarea spermatogenezei in testiculele barbatilor sau leziuni genetice ale testiculelor barbatilor sau
ovarelor femeilor.

Informatii suplimentare privind utilizarea medicamentelor marcate cu lutetiu (*/’Lu) referitoare la
fertilitate sunt prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care
urmeaza sa fie marcat radioactiv.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosiutilaje

Efectele asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje dupa tratamentul cu
medicamente marcate cu lutetiu ('’Lu) vor fi prezentate Tn rezumatul caracteristicilor
produsului/prospectul medicamentului care urmeaza sa fie marcat radioactiv.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse care pot aparea in urma administrarii unui medicament marcat cu lutetiu (*'’Lu),
preparat prin marcarea radioactiva cu Clorura de lutetiu (*”’Lu) Billev, vor depinde de medicamentul
in cauza.

Informatiile respective vor fi prezentate in Rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul
medicamentului care urmeaza sd fie marcat radioactiv.

Expunerea la radiatii ionizante este asociata cu inducerea cancerului si cu un potential de aparitie a
malformatiilor ereditare. Doza de radiatie care rezultd din expunerea in scop terapeutic poate
determina o incidenta mai mare a cancerului si a mutatiilor. In toate cazurile, este necesar si se asigure
ca riscurile pe care le presupune radiatia sunt mai mici decét cele pe care le presupune boala insine.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt impartite pe grupe conform conventiilor MedDRA privind frecventa: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse

Clasificarea

MedDRA be .| Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecvent?
aparate, sisteme si frecvente necunoscuta

organe
Tumori benigne, Citopenie Leucemie mieloida
maligne si refractard cu acuta (vezi
nespecificate displazie pct. 4.4)
(incluzénd multiliniara
chisturi si polipi) (sindrom
mielodisplazic)
(vezi pct. 4.4)
Tulburéri Anemie Neutropenie Pancitopenie
hematologice si | Trombocitopenie
limfatice Leucopenie
Limfopenie

Tulburari Criza carcinoida
endocrine
Tulburari Sindrom de liza
metabolice si de tumorala
nutritie
Tulburéri Greata Xerostomie
gastro-intestinale | Varsaturi




Clasificarea
MedDRA pe Mai putin Cu frecventa

. P .| Foarte frecvente Frecvente put >

aparate, sisteme $i frecvente necunoscuta
organe

Afectiuni Alopecie
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Descrierea reactiilor adverse selectate

Xerostomie

A fost raportatd xerostomie in randul pacientilor cu cancer de prostatd rezistent la castrare, metastatic
carora li s-au administrat radioliganzi marcati cu lutetiu (}'’Lu) orientati spre antigenul de membrana
specific prostatic (PSMA), si aceasta a fost tranzitorie.

Alopecie
Alopecia, descrisa ca fiind usoara si temporard, a fost observata la pacientii carora li s-a administrat

terapie cu radionuclidul lutetiu (}'’Lu) a receptorilor peptidici pentru tumorile neuroendocrine.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Prezenta clorurii de lutetiu (*”’Lu) libere in organism dupa o administrare accidental a

Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev va duce la cresterea toxicitatii medulare si la afectarea severa a
celulelor stem hematopoietice. Prin urmare, in cazul administrarii accidentale a

Clorura de lutetiu (*”Lu) Billev, radiotoxicitatea pentru pacient trebuie redusa prin administrarea
imediatd (adicd in decurs de 1 ord) de medicamente care contin chelatori, precum Ca-DTPA sau Ca-
EDTA pentru accelerarea eliminarii radionuclidului din organism.

Urmatoarele preparate trebuie sé fie disponibile 1n institutiile medicale care folosesc

Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev pentru marcarea moleculelor purtdtoare in scopuri terapeutice:
- Ca-DTPA (dietilen-triamino-pentaacetat de calciu trisodic) sau

- Ca-EDTA (etilen-diamino-tetraacetat de calciudisodic)

Acesti agenti chelatori ajuta la eliminarea efectului radiotoxic al lutetiului (}'’Lu) printr-un schimb
intre ionul de calciu din complex si ionul de lutetiu (*’Lu). Datorita capacitatii liganzilor chelatori
(DTPA, EDTA) de a forma complecsi hidrosolubili, complecsii si lutetiul (}'’Lu) legat sunt eliminati
rapid pe cale renala.

Trebuie sé se administreze 1 gram de agenti chelatori prin injectare intravenoasa lentd, timp de 3-
4 minute, sau prin perfuzie (1 g la 100-250 ml de glucoza sau solutie de 9 mg/ml (0,9 %) de clorura de
sodiu pentru preparate injectabile).

Eficacitatea cheldrii este maxima imediat sau n decurs de o ord de la expunere cand radionuclidul
circula in lichidele interstitiale si plasma sau este accesibil acestora. Cu toate acestea, un interval post-
expunere > 1 ord nu trebuie sa impiedice administrarea si actiunea efectiva a unui chelator cu o
eficacitate redusd. Administrarea intravenoasa nu trebuie prelungita pe o perioada mai mare de 2 ore.

In orice caz, parametri sangvini ai pacientului trebuie monitorizati si trebuie luate imediat masuri


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

adecvate daca apar semne de radiotoxicitate.

Toxicitatea lutetiului (*"Lu) liber din cauza eliberdrii in vivo de biomoleculele marcate din organism
in timpul terapiei ar putea fi redusa prin administrarea ulterioard de agenti chelatori.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente radiofarmaceutice utilizate in scop terapeutic, codul
ATC: V10X

Proprietdtile farmacodinamice ale medicamentelor marcate cu lutetiu (*’Lu) preparate prin marcare
radioactiva cu Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev, Tnainte de administrare, vor depinde de natura
medicamentului care urmeaza sa fie marcat radioactiv. Consultati rezumatul caracteristicilor
produsului/prospectul medicamentului specific care urmeaza sa fie marcat radioactiv.

Lutetiul (*'"Lu) emite particule B-minus cu o energie maxima moderata (0,498 MeV) cu o penetrare
maximai a tesutului de aproximativ 2 mm. De asemenea, lutetiul (}'"Lu) emite radiatii y de energie
joasa care permit realizarea de studii scintigrafice, de biodistributie si de dozimetrie cu aceleasi
medicamente marcate cu lutetiu (*"Lu).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Clorura de lutetiu (*’’Lu) Billev la toate subgrupele de copii si adolescenti in
temeiul faptului cd medicamentul specific nu prezinta niciun beneficiu terapeutic semnificativ fata de
tratamentele existente pentru pacientii copii si adolescenti. Derogarea nu se extinde 1nsa la alte utilizari
terapeutice ale medicamentului atunci cand este legat de o molecula purtétoare (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Proprietitile farmacocinetice ale medicamentelor marcate cu lutetiu (}'’Lu) preparate prin marcare

radioactiva cu Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev, Tnainte de administrare, vor depinde de natura
medicamentului care urmeaza sa fie marcat radioactiv.

Distributia dupi o administrare intravenoasi accidentali a clorurii de lutetiu (*'’Lu

Datele din experimentele la soarece, sobolan si iepure indica faptul ca mai mult de jumatate din
lutetiul (**"Lu) care intrd in circulatia sistemica se depune in schelet, doar in cantititi mici ajungand la
ficat si rinichi. Lutetiul (}'’Lu) are un timp de injumatatire biologic intre 10 si 40 de zile in tesutul
moale la soarece si sobolan, dar are un timp de Tnjumatatire biologic foarte lung in schelet. Cu toate
acestea, aceste valori lungi ale timpului de Injumatatire in schelet nu au relevanta pentru clorura de
lutetiu (*”Lu) n.c.a., deoarece aceasta se descompune complet, cu un timp de injumatatire de 6,7 zile
dupa administrare, prevenind astfel orice acumulare in timp.

Dupa injectarea intravenoasa a clorurii de lutetiu (*"Lu), lutetiul (*’Lu) este excretat predominant, dar
lent, in urind. Se observa, de asemenea, o anumita eliminare in fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta
Proprietitile toxicologice ale medicamentelor marcate cu lutetiu (*”/Lu) preparate prin marcare
radioactiva cu Clorura de lutetiu ('’Lu) Billev, inainte de administrare, vor depinde de natura

medicamentului care urmeaza sa fie marcat radioactiv.

Toxicitatea clorurii de lutetiu neradioactive a fost studiata la diferite specii de mamifere, utilizdnd



diferite cai de administrare. S-a constatat cd DL50 intraperitoneal la soarece este de aproximativ

315 mg/kg. La pisicd, nu au fost observate efecte farmacologice asupra respiratiei si functiei
cardiovasculare pana la o doza intravenoasa cumulata de 10 mg/kg. O doza mare de 10 GBq clorura de
lutetiu (*"’Lu) contine 2,4 ug lutetiu, ceea ce corespunde unei doze de 0,034 pg/kg la om. Aceasta
doza este cu aproximativ 7 ordine de marime mai mica decat DL50 intraperitoneal la soarece si cu mai
mult de 5 ordine de marime mai mica decat NOEL observat la pisica. Prin urmare, toxicitatea ionilor
metalici de lutetiu din medicamentele marcate cu Clorura de lutetiu (*'/Lu) Billev (*”’Lu) poate fi
exclusa.

6. INFORMATII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric, diluat

6.2 Incompatibilitati

Marcarea radioactiva a medicamentelor, cum sunt anticorpii monoclonali, peptidele, vitaminele sau
alte substraturi, cu clorura de lutetiu (*""Lu) este foarte sensibila la prezenta urmelor de impuritati
metalice.

Este important ca toate articolele de sticlarie, acele de seringa etc., utilizate la prepararea
medicamentului marcat radioactiv sé fie curatate foarte bine pentru a se asigura ca nu prezinta astfel de
urme de impuritati metalice. Se vor utiliza doar ace de seringa (de exemplu, nemetalice) cu rezistenta

demonstrata la acizi diluati, pentru a reduce la minimum cantitatea de urme de impuritati metalice.

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente In
afara celor care urmeaza sa fie marcate radioactiv.

6.3 Perioada de valabilitate

Péna la 11 zile de la data productiei.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
metoda de extragere din flacon sau orice introducere in flacon elimina riscul de contaminare
microbiana.

Daca nu se utilizeaza imediat, perioadele de pastrare in cursul utilizarii si conditiile inainte de utilizare
sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a preveni expunerea inutila la radiatii.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa respecte reglementarile nationale pentru
materiale radioactive.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturd pentru pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I, de 5 ml sau de 10 ml, cu fund fie conic, fie plat, cu un dop de
cauciuc clorobutilic acoperit cu Teflon, Tnchis cu un capac din aluminiu.

Flacoanele sunt introduse intr-un recipient de plumb pentru ecranarea de protectie si sunt ambalate
ntr-o cutie din polistiren si o cutie de carton.



Mairimile de ambalaj:

5 ml flacon: 1, 2 sau 3 flacoane

10 ml flacon: 1, 2 sau 3 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni demanipulare

Clorura de lutetiu (*Lu) Billev nu este destinat pentru administrarea directa la pacienti.

Atentionare generald

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate doar de persoane
autorizate, in unitati clinice specifice. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora
sunt supuse reglementarilor si/sau autorizatiilor corespunzitoare din partea organizatiilor oficiale
competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate astfel incat sa satisfaca atat cerintele de siguranta
privind radiatiile, cat si pe cele privind calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri adecvate privind
asepsia.

Pentru instructiuni privind prepararea extemporanee a medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 12.

Daca, in orice moment pe parcursul prepararii acestui medicament, integritatea recipientului este
compromisa, acesta nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate astfel incat sa se reduca la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si iradierea persoanelor care efectueazd administrarea. Ecranarea
adecvata este obligatorie.

Debitul dozei de suprafata si doza acumulata depind de multi factori. Este esential sa se efectueze
masuratori la locul respectiv si in timpul lucrului, iar aceste activitati trebuie exersate pentru
determinarea mai precisa si instructiva a dozei totale de radiatii fata de personal. Se recomanda ca
personalul medico-sanitar sa reduca timpul de contact cu pacientii injectati cu medicamente
radiofarmaceutice pe baza de lutetiu (}'"Lu). Se recomanda utilizarea sistemelor de supraveghere
televizatd in vederea monitorizarii pacientilor. Dat fiind cd perioada de injumatatire a lutetiului (*"Lu)
este mare, se recomanda in mod special sa se evite contaminarea interna. De aceea, este obligatoriu sa
se utilizeze manusi de protectie de buna calitate (latex/nitril) in cazul oricdrui contact direct cu
medicament radiofarmaceutic (flacon/seringd) si cu pacientul. Nu exista nicio recomandare specifica
pentru reducerea la minimum a expunerii la radiatii prin expuneri repetate, exceptand respectarea
strictd a celor de mai sus.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice supune celelalte persoane la riscuri prin radiatii
externe sau contamindrii prin urind, voma etc. Prin urmare, trebuie luate precautiile de protectie
impotriva radiatiilor, in conformitate cu reglementarile nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Harsholm
Danemarca
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8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 15 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Doza de radiatie absorbitéd de diferitele organe in urma administrarii intravenoase a medicamentului
marcat cu lutetiu (’Lu) va depinde de molecula specifica care urmeaza sa fie marcata radioactiv.

Informatiile privind dozimetria radiatiilor pentru fiecare medicament in parte, in urma administrarii
medicamentului marcat radioactiv, sunt disponibile Th rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul
respectivului medicament care urmeaza sa fie marcat radioactiv.

Tabelele de dozimetrie de mai jos sunt prezentate in scopul evaluarii contributiei pe care o are lutetiul
(*"Lu) neconjugat la doza de radiatii, dupd administrarea unui medicament marcat cu lutetiu (*'’Lu)
sau la cea rezultata din injectarea intravenoasa accidentald cu Clorura de lutetiu (*”’Lu) Billev.

Calculele dozei (doze normalizate absorbite pentru organele tintd [mGy/MBq] si doze normalizate
eficace [mSv/MBq]) au fost efectuate in calculatorul de doza Olinda/EXM 2 utilizand valoarea medie
A (media dintre valorile A obtinute din fiecare studiu pe animale luat in considerare) pentru fiecare
organ sursa dupa administrarea a 1000 MBq. Dozele la nivel de organe sunt enumerate mai jos pentru
un model adult de sex masculin si feminin, precum si pentru modele de sex masculin si feminin cu
varsta de 15 ani, 10 ani, 5 ani, 1 an si nou-nascuti, conform ICRP 89 (Comisia Internationald pentru
Protectie Radiologicd).

Rezultatele evidentiaza celulele osteogene, ficatul, rinichii, maduva rosie si splina ca organe tinta
semnificative pentru biodistributia clorurii de lutetiu (*'’Lu).

Tabelul 2. Dozele normalizate absorbite pentru organele tinta [mnGy/MBq] si dozele normalizate
eficace [mSv/MBq]) la modele de sex masculin, asa cum au fost calculate cu calculatorul de doza
Olinda/EXM 2 pentru Y’LuCls

Organ tinti Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1an Nou-
> > nascut

Glande suprarenale  2,25E-02 2,78E-02 4 44E-02 6,60E-02 1,31E-01 2,31E-01
Creier 144E-02 741E-02 247E-02 3.69E-02 545E-02  1,30E-01
Esofag 1,08E-02 1,23E-02 175E-02 2,55E-02 3,78E-02  7,87E-02
Ochi 1,00E-02 1,21E-02 148E-02 2,03E-02 230E-02  4,02E-02
Peregfl'fa‘r’sz'c” 167E-02 198E-02 3,10E-02 490E-02 9,14E-02  2.22E-01
Colon stang 962E-03 120E-02 194E-02 294E-02  4,99E-02  9,38E-02
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Organ tinta

Adulti

15 ani

10 ani

5 ani

1an

Nou-

nascut
Intestin subtire ~ 1,95E-01 253E-01 501E-01  7,43E-01 9,47E-01  2,16E+00
Peretele stomacului  8,24E-02  1,07E-01  1,85E-01 3,08E-01 582E-01  1,62E+00
Colon drept 8,16E-03 9,80E-03 1,60E-02 2,45E-02 4,11E-02  8,27E-02
Rect 6,95E-03 837E-03 1,31E-02 1,96E-02 3,13E-02  5,59E-02
Peretele inimii 3,93E-02 505E-02 846E-02 1,39E-01 2,59E-01  7,14E-01
Rinichi 291E-01 378E-01 657E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,86E+00
Ficat 3,98E-01 516E-01 895E-01 1,50E+00 2,83E+00  7,98E+00
Plimani 9,22E-02 120E-01 2,06E-01 3,42E-01 647E-01  1,79E+00
Pancreas 2.83E-02 351E-02 585E-02 956E-02 1,79E-01  4,60E-01
Prostati 3,95E-03 524E-03 9,57E-03 1,21E-02 2,32E-02  4,01E-02
Glande salivare ~ 6,43E-03  7,49E-03 9,02E-03 127E-02 1,69E-02  3,23E-02
Miiduvi rosie 270E-01 338E-01 6,98E-01 1,41E+00 344E+00 9,25E+00
Celule osteogene 4,28E+00 535E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01  7,83E+01
Splini 245E-01  3,19E-01 553E-01 9,29E-01  1,76E+00  9,28E-02
Testicule 3,40E-03  3,99E-03 559E-03 802E-03 1,41E-02  2,87E-02
Timus 6,27E-03  7,74E-03 1,09E-02 1,75E-02 2,97E-02  6,92E-02
Glandi tiroidd  7,28E-03  8,04E-03 1,06E-02 1,51E-02 2,04E-02  4,22E-02
Peritfi'ﬁa"reez'c” 3,64E-03 4,78E-03  8,85E-03 1,10E-02 2,11E-02  3,57E-02
Corp intreg 121E-01 153E-01 2,64E-01 420E-01 7,35E-01  1,84E+00
LI R 1,22E-01 155E-01 276E-01 478E-01 1,02E+00  2,73E+00

[mSv/IMB(q]

Tabelul 3. Dozele normalizate absorbite pentru organele tinta [nGy/MBq] si dozele normalizate
eficace [mSv/MBq]) la modele de sex feminin, asa cum au fost calculate cu calculatorul de doza
Olinda/EXM 2 pentru Y’LuCls

Organ tinti Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1an Nou-
> > nascut
Glande suprarenale  2,66E-02 2,93E-02 4 65E-02 7,15E-02 1,36E-01 2,50E-01
Creier 1,59E-02 1,71E-02 2,47E-02 3,72E-02 5,49E-02 1,31E-01
Sani 4,10E-03  4,31E-03 - - - -

Esofag 1,17E-02 1,24E-02 1,80E-02 2,67E-02 4,75E-02 1,25E-01
Ochi 1,06E-02 1,11E-02 1,48E-02  2,04E-02 2,30E-02 4,04E-02
Peregfl'farsz'c" 1,34E-02  1,45E-02 2,28E-02 331E-02 625E-02 1,21E-01
Colon stang 9,92E-03 1,07E-02 1,71E-02  2,58E-02  4,27E-02  9,56E-02
Intestin subtire 2,59E-01 2,67E-01 5,01E-01 7,44E-01 9,50E-01 2,17E+00
Peretele stomacului  9,99E-02 1,12E-01 1,84E-01 3,07E-01 5,81E-01 1,63E+00
Colon drept 8,06E-03 8,68E-03 1,41E-02 2,28E-02 4,30E-02 9,95E-02
Rect 7,22E-03  7,73E-03  1,25E-02  1,85E-02  2,99E-02 5,16E-02
Peretele inimii 4 52E-02 5,05E-02 8,92E-02 1,35E-01 2,23E-01 6,98E-01
Rinichi 3,53E-01 3,99E-01 6,58E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,87E+00
Ficat 4,82E-01 5,45E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,99E+00
Plamani 1,11E-01 1,25E-01 2,05E-01 3,42E-01 6,46E-01 1,79E+00
Ovare 7,16E-03 7,70E-03 1,15E-02 1,64E-02 2,76E-02 5,59E-02
Pancreas 3,55E-02 3,95E-02 6,28E-02 1,04E-01 1,87E-01 5,10E-01
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Nou-

Organ tinta Adulti 15 ani 10 ani 5 ani lan <
’ ’ nascut

Glande salivare 6,51E-03  6,66E-03  899E-03  1,26E-02 1,67E-02  3,23E-02
Maduva rosie 3,09E-01  3,50E-01 6,97E-01 141E+00 3,44E+00 9,25E+00
Celule osteogene 3,79E+00  5,17E+00 8,72E+00 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01
Splina 2,98E-01 3,37E-01 554E-01 9,32E-01 1,76E+00  4,96E+00
Timus 7,49E-03  7,79E-03  1,16E-02 1,75E-02  2,86E-02  7,00E-02
Glanda tiroida 7,37E-03  7,59E-03  1,04E-02 146E-02 197E-02  3,86E-02

Peretele vezicii 440E-03 459E-03 853E-03 104E-02 202E-02  3.30E-02

urinare
Uter 6,00E-03 6,43E-03 9,67E-03 1,42E-02 2,38E-02 5,36E-02
Corp intreg 1,33E-01 1,55E-01 2,64E-01 4 20E-01 7,36E-01 1,85E+00

Doza eficace

[mSv/MBq] 132E-01 158E-01  2,76E-01  4,78E-01  1,02E+00  2,78E+00

12.  INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Inainte de utilizare, trebuie verificate ambalajul si radioactivitatea. Activitatea se poate masura
utilizdnd o camera de ionizare.

Lutetiul (*"’Lu) este un emitator de radiatii beta(-)/gama. Masuratorile activitatii utilizind o camera de
ionizare sunt foarte sensibile la factorii geometrici si, prin urmare, trebuie efectuate numai in conditii
geometrice validate corespunzator.

Trebuie respectate masurile de precautie uzuale privind asepsia si radioactivitatea.

Extragerea medicamentului trebuie realizatd numai in conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie deschise
inainte de dezinfectarea dopului, solutia trebuie extrasa prin dop, folosind o seringa pentru o doza
unica, prevazuta o ecranare de protectie adecvata, si un ac steril de unica folosinta sau folosind un
sistem de administrare automata autorizat.

Daca integritatea flaconului este compromisa, medicamentul nu trebuie utilizat.

Agentul de complexare si ceilalti reactivi trebuie adaugati in flaconul cu clorura de lutetiu (Y'’Lu).
Lutetiul ('"Lu) liber este absorbit si se acumuleaza in oase. Aceasta ar putea duce la osteosarcom.
Inainte de administrarea intravenoasi a conjugatelor marcate cu lutetiu (*’’Lu) se recomanda
addugarea unui agent de legare, cum ar fi DTPA, pentru a forma un complex cu lutetiul (*’Lu) liber,
daca este prezent, ducind la eliminarea rapida pe cale renala a lutetiului (}'’Lu).

Trebuie asigurat controlul adecvat al calitatii pentru puritatea radiochimica obtinuta dupa marcarea
radioactiva cu Clorura de lutetiu (*Lu) Billev a medicamentelor farmaceutice gata de utilizare.
Trebuie stabilite limite pentru impuritatile radiochimice avand 1n vedere potentialul radiotoxicologic al
lutetiului (*"Lu). Prin urmare, lutetiul (*’Lu) liber, nelegat, trebuie redus la minimum.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irlanda

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Austria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

* la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

* la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clorura de lutetiu (*Lu) Billev 51,8 GBg/ml precursor radiofarmaceutic solutie
clorura de lutetiu (*"’Lu)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine clorura de lutetiu (*”’Lu) 51,8 GBq la ora de referintd pentru activitate (ORA).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid clorhidric, diluat

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Precursor radiofarmaceutic solutie.

1 flacon

2 flacoane

3 flacoane

Vol.: ... ml Vol.: ... ml Vol.: ... ml
Activitatea la CAL: ... Activitatea la CAL: ... Activitatea la CAL: ...
GBg/flacon GBg/flacon GBqg/flacon

CAL: {ZZ/LL/IAAAA, hh:00 CET}

Activitate specifica la ORA: ... GBq/mg

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru marcare radioactiva in vitro. 5
NU ESTE DESTINAT PENTRU ADMINISTRAREA DIRECTA LA PACIENTIL

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.
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7.  ALTA (ALTE) ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DACA
ESTE (SUNT) NECESARA (NECESARE)

A\

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ/LL/IAAAA, hh:00 CET}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a preveni expunerea inutila la radiatii.

A se pastra in conformitate cu reglementarile locale privind substantele radioactive.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Danemarca

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

VAS DE PLUMB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clorura de lutetiu (*”Lu) Billev 51,8 GBg/ml precursor radiofarmaceutic solutie
clorurd de lutetiu (*'’Lu)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de solutie contine clorurd de lutetiu (**’Lu) 51,8 GBq la ora de referinta pentru activitate (ORA).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid clorhidric, diluat

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Precursor radiofarmaceutic solutie.

1 flacon

Activitatea la CAL: ... GBg/flacon
CAL: {ZZ/LL/IAAAA, hh:00 CET}

Activitate specifica la ORA: ... GBq/mg

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru marcare radioactiva in vitro. 5
NU ESTE DESTINAT PENTRU ADMINISTRAREA DIRECTA LA PACIENTIL

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA (ALTE) ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DACA
ESTE (SUNT) NECESARA (NECESARE)

A\

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ/LL/IAAAA, hh:00 CET}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a preveni expunerea inutila la radiatii.

A se pastra in conformitate cu reglementarile locale privind substantele radioactive.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Danemarca

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON (5 ml, 10 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev 51,8 GBg/ml
clorurd de lutetiu (*'’Lu)

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ/LL/AAAA, hh:00 CET}

‘ 4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

VOLUM: ... ml
ACTIVITATEA la CAL.: ... GBg/flacon
CAL: {ZZ/LL/IAAAA, hh:00 CET}

| 6. ALTE INFORMATII

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Seibersdorf Labor GmbH
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Cloruri de lutetiu (*’Lu) Billev 51,8 GBg/ml precursor radiofarmaceutic solutie
clorurd de lutetiu (*'’Lu)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

combinat cu Cloruri de lutetiu (*"/Lu) Billev, deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-Irecititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina
nucleara care va supraveghea procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sd stiti Tnainte s utilizati Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev

Cum sa utilizati medicamentul marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev
Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Clorura de lutetiu (*"Lu) Billev

Continutul ambalajului si alte informatii

SN

1. Ceeste Cloruri de lutetiu (*'’Lu) Billev si pentru ce se utilizeaza

Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev este un tip de medicament denumit precursor radiofarmaceutic. Acesta
contine substanta activa clorurd de lutetiu (**’Lu) care emite radiatii beta-minus.

Clorura de lutetiu (*"’Lu) Billev nu este destinat sa fie utilizat singur. Tnainte de administrare, trebuie
combinat cu alte medicamente (denumite si medicamente transportoare) care au fost dezvoltate Tn mod
special pentru a fi utilizate impreund cu clorura de lutetiu (Y'’Lu). Aceastd proceduri se numeste
marcare radioactiva.

Aceste medicamente transportoare pot fi substante care au fost proiectate pentru a recunoaste un
anumit tip de celula din organism. Medicamentul transportor este administrat pacientului in
conformitate cu instructiunile din informatiile referitoare la medicament ale medicamentului respectiv.
Apoi, acesta transporta radiatiile acolo unde este nevoie In organism, pentru a trata boli sau pentru a
obtine imagini pe un ecran care sunt folosite pentru diagnosticarea bolilor.

Utilizarea unui medicament marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (*’’Lu) Billev presupune expunerea
la radioactivitate. Medicul dumneavoastra si medicul de medicind nucleard au considerat cd beneficiul
clinic pe care 1l veti obtine in urma utilizarii Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev depaseste riscul
determinat de expunerea la radiatii.

Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul medicamentului care urmeaza a fi marcat radioactiv cu

Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Clorura de lutetiu ('’Lu) Billev

Cloruri de lutetiu (}'’Lu) Billev nu trebuieutilizat

- daca sunteti alergic la clorura de lutetiu (*”Lu) sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6);

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

Pentru informatii suplimentare, cititi prospectul medicamentului care urmeaza a fi marcat radioactiv cu
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Clorura de lutetiu (*"Lu) Billev.

Atentiondri si precautii
Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev nu trebuie administrat direct pacientilor.

Aveti grija deosebitd cand utilizati medicamentul marcat radioactiv cu
Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev:
- daci aveti insuficienta renala sau boala maduvei osoase.

Tratamentul cu lutetiu ('’Lu) poate duce la urmatoarele reactii adverse:

- o reducere a numarului de celule sangvine rosii (anemie);

- 0 reducere a numarului de trombocite sangvine (trombocitopenie), care sunt importante pentru
oprirea sangerarii;

- o reducere a numarului de celule sangvine albe (leucopenie, limfopenie sau neutropenie), care
sunt importante n protejarea organismului impotrivainfectiilor.

Majoritatea acestor evenimente sunt usoare si temporare. La unii pacienti a fost descrisa o reducere a
numarului tuturor celor 3 tipuri de celule sanguine (celule sangvine rosii, trombocite si celule sangvine
albe — pancitopenie). Tratamentul a fost oprit la pacientii cu pancitopenie.

Deoarece lutetiul (*'’Lu) poate uneori s va afecteze globulele sangvine, medicul dumneavoastrd va
efectua analize de sdnge inainte de a incepe tratamentul si la intervale regulate pe durata tratamentului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati prezentat dificultéti de respiratie, vanatai, sangerari din
nas, sangerari ale gingiilor sau dacé faceti febra.

Cand acest medicament este utilizat pentru marcarea radioactiva a medicamentelor transportoare
numite analogi ai somatostatinei, utilizati pentru tratarea cancerelor numite tumori endocrine,
medicamentul transportor marcat radioactiv se excreta prin rinichi. Prin urmare, medicul
dumneavoastra va efectua o analiza de sdnge pentru a vd masura functia renala inainte de a incepe
tratamentul si pe durata tratamentului.

Tratamentul cu lutetiu (*/’Lu) poate afecta modul in care functioneaza ficatul dumneavoastrd. Medicul
dumneavoastra va efectua analize de sange pentru a va verifica functia ficatului in timpul
tratamentului.

Medicamentele marcate cu lutetiu ('’Lu) va pot fi date direct Tntr-o vena printr-un tub cunoscut sub
denumirea de canuld. Au fost raportate cazuri de scurgere a fluidului in tesutul inconjurétor
(extravazare). Spuneti medicului dumneavoastra daca manifestati umflare sau durere la nivelul
bratului.

Dupa ce tumorile neuroendocrine sunt tratate cu lutetiu (*”/Lu), puteti manifesta simptome asociate cu
eliberarea de hormoni din celulele tumorale, fenomen cunoscut sub numele de criza carcinoida.
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti senzatie de lesin sau va simtiti ametit, ori daca
manifestati Inrosire trecatoare a fetei sau diaree dupa tratament.

Tratamentul cu lutetiu (*''Lu) poate cauza sindrom de liza tumorald, o afectiune care rezultd din
descompunerea rapida a celulelor tumorale. Acest lucru poate conduce la rezultate anormale ale
analizelor de sange, batai neregulate ale inimii, insuficienta renald sau convulsii, in interval de o
saptimana de tratament. Medicul dumneavoastra va face analize de sdnge pentru a va monitoriza in
scopul depistarii acestui sindrom. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti crampe musculare,
slabiciune musculara, confuzie sau senzatie de lipsa de aer.

Pentru atentiondri si precautii suplimentare, cititi prospectul medicamentului care urmeaza a fi marcat
radioactiv cu Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev.

Copii si adolescenti
Adresati-va medicului dumneavoastra de medicind nucleara daca aveti varsta sub 18 ani.
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Utilizarea Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani depinde de
medicamentul care urmeaza a fi marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev. Cititi prospectul
medicamentului respectiv.

Medicamente marcate radioactiv cu Cloruri de lutetiu (*”’Lu) Billev impreuna cu alte
medicamente

Spuneti medicului de medicina nucleara daca luati, ati luat recent sau intentionati sa luati orice alte
medicamente, pentru ca pot afecta procedura.

Nu se stie daca clorura de lutetiu (*”"Lu) poate interactiona cu alte medicamente, deoarece nu s-au
efectuat studii specifice.

Sarcina si alaptarea

Trebuie sé informati medicul de medicina nucleara inainte de administrarea medicamentelor marcate
radioactiv cu Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev daca exista posibilitatea sa fiti gravida, daca v-a intarziat
menstruatia sau daca alaptati.

Daca aveti dubii, este important sa v adresati medicului de medicina nucleara care va supraveghea
procedura.

Daca sunteti gravida
Daca sunteti gravida, nu vi se pot administra medicamente marcate radioactiv cu
Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev.

Daca alaptati
Vi se va cere si intrerupeti aldptarea.
Adresati-va medicului de medicina nucleara pentru a afla cand puteti relua aldptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Medicamentele utilizate in combinatie cu Clorura de lutetiu (*”’Lu) Billev v-ar putea afecta capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cititi cu atentie prospectul medicamentului respectiv.

3. Cum sa utilizati medicamentul marcat radioactiv cu Cloruri de lutetiu (*’Lu) Billev

Exista reglementari stricte privind administrarea, manipularea si eliminarea radiofarmaceuticelor.
Medicamentele marcate radioactiv cu Clorura de lutetiu (*’’Lu) Billev vor fi utilizate numai in zone
speciale, controlate. Acest medicament va fi manipulat si va va fi administrat de catre persoane care au
instructajul si calificarea necesare pentru a-l utiliza in conditii de siguranta. Aceste persoane vor avea
o grija deosebita sa utilizeze acest medicament 1n conditii de siguranta si va vor informa cu privire la
actiunile lor.

Medicul de medicind nucleara care supravegheaza procedura va decide asupra cantitatii de
medicament marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (*’’Lu) Billev care se va utiliza in cazul
dumneavoastra. Aceasta va fi cantitatea minima necesara pentru obtinerea rezultatului corespunzator,
in functie de medicamentul pe care 1l luati in asociere cu Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev si de
utilizarea prevazuta.

Administrarea medicamentului marcat radioactiv cu Cloruri de lutetiu (*"’Lu) Billev si
efectuarea procedurii

Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev trebuie utilizat numai in asociere cu un alt medicament (medicament
transportor) care a fost dezvoltat si autorizat special pentru a fi combinat cu clorura de lutetiu (*'’Lu).
Administrarea va depinde de tipul de medicament transportor. Cititi prospectul medicamentului
respectiv.

Durata procedurii
Medicul de medicind nucleara va va informa despre durata uzuala a procedurii.
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Dupi administrarea medicamentului marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev
Medicul de medicind nucleara va va informa daca este necesar sa luati masuri speciale de precautie
dupa ce vi s-a administrat medicamentul marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu ('’Lu) Billev.
Contactati medicul de medicina nucleara daca aveti intrebari.

Daca vi s-a administrat mai mult medicament marcat radioactiv cu

Cloruri de lutetiu (*’Lu) Billev decat trebuie

Deoarece medicamentul marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev este manipulat de un
medic de medicina nucleara 1n conditii strict controlate, este foarte putin probabil sa vi se administreze
o supradoza. Cu toate acestea, In caz de supradozaj, veti primi tratamentul corespunzator dupa cum
este necesar.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea medicamentului marcat radioactiv cu
Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev, adresati-va medicului de medicind nucleard care supravegheaza
procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, medicamentul marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev poate
provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Uscaciunea gurii a fost raportata in randul pacientilor cu cancer de prostata carora li s-a administrat
tratament cu lutetiu (**’Lu), si aceasta a fost temporara.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- Reducere a numarului de celule din sange (trombocite, celule rosii sau celulealbe)
- Greata

- Varsaturi

Reactii adverse raportate la pacientii tratati pentru tumori neuroendocrine:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Pierdere usoara si temporara a parului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- Cancer al maduvei osoase (sindrom mielodisplazic)
- Numar redus de celule sangvine albe (neutropenie)

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
- Cancer al maduvei osoase (leucemie mieloida acutd)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimaté din datele disponibile):

- Criza carcinoida (eliberare de hormoni din celulele tumorale)

- Sindrom de liza tumorala (descompunerea rapida a celulelortumorale)

- Numar redus de celule sangvine rosii, trombocite si celule sangvine albe (pancitopenie)
- Gura uscata

Cancerul méduvei osoase (sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida acutd) a fost raportat la
pacienti dupa mai multi ani de la terapia cu medicamente transportoare marcate radioactiv cu lutetiu
(*""Lu) pentru tumori neuroendocrine.

Dupa administrarea medicamentului marcat radioactiv cu Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev, acesta va
furniza anumite cantitati de radiatii ionizante (radioactivitate), ceea ce poate insemna ca exista un risc
de cancer si de aparitie a malformatiilor ereditare. In toate cazurile, riscul pe care il presupun radiatiile
este depasit de beneficiul potential al administrarii medicamentului marcat radioactiv.
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Pentru mai multe informatii, cititi prospectul medicamentului care urmeaza a fi marcat radioactiv cu
Clorura de lutetiu (*’Lu) Billev.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pistreazi Cloruri de lutetiu (*'’Lu) Billev

Nu va trebui sé pastrati acest medicament. Acest medicament se pastreaza sub responsabilitatea
specialistului, in spatii corespunzitoare. Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice se va realiza in
conformitate cu reglementarile nationale pentru materiale radioactive.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicului specialist: Nu lasati acest medicament la
vederea si indemana copiilor.

Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev nu trebuie utilizat dupa data si ora expirarii inscrise pe etichetd dupa
EXP. Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev se va pastra in ambalajul original care asigurd protectie
impotriva radiatiilor.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cloruri de lutetiu (*'’Lu) Billev

- Substanta activa este clorura de lutetiu ('’Lu).
1 ml de solutie sterila contine clorurd de lutetiu (**’Lu) 51,8 GBq la ora de referintd pentru
activitate (ORA), corespunzand unei cantitati de 12,6 micrograme de lutetiu (}'’Lu) (sub forma
de clorurd).
(GBq: GigaBecquerel este unitatea de masura pentru radioactivitate).

- Celalalt component este acidul clorhidric, diluat.

Cum arati Clorura de lutetiu (*'’Lu) Billev si continutul ambalajului

Clorura de lutetiu (*”Lu) Billev este un precursor radiofarmaceutic solutie. Acesta se prezintd sub
forma unei solutii limpezi si incolore intr-un flacon de sticla transparenta de tip | de 5 ml sau de 10 ml,
cu fund fie conic, fie plat, cu un dop de cauciuc clorobutilic acoperit cu Teflon, inchis cu un capac din
aluminiu.

Flacoanele sunt introduse intr-un recipient de plumb pentru ecranarea de protectie si este ambalat intr-
o cutie de polistiren si o cutie de carton.

Marimile de ambalaj:
5 ml flacon: 1, 2 sau 3 flacoane
10 ml flacon: 1, 2 sau 3 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Volumul fiecarui flacon variaza intre 0,1 si 8 ml solutie (corespunzéand unei activitati cuprinse intre 5,2
si 14,4 GBq la ora de referinta pentru activitate). Volumul depinde de cantitatea de medicament

combinatd cu Clorura de lutetiu (}'’Lu) Billev necesara pentru a fi administratd de medicul de
medicind nucleara.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Harsholm

Danemarca

Fabricantul

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irlanda

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf

Austria

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Rezumatul complet al caracteristicilor produsului (RCP) pentru Clorura de lutetiu (*”Lu) Billev este
furnizat ca document separat in ambalajul medicamentului, in scopul de a oferi profesionistilor din

acestui medicament radiofarmaceutic.

Consultati RCP-ul.

31


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

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

