PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje chlorid lutecity (*’’Lu) s radioaktivitou 51,8 GBq v referenénom ¢ase
aktivity (ART, activity reference time), ¢o zodpoveda maximalne 12,6 mikrogramom lutécia (*’’Lu)
(vo forme chloridu).

ART je definovany ako koniec vyroby. Minimalna $pecificka aktivita je 3 000 GBg/mg lutécia (*”Lu)
v Case ART.

KaZda 5 ml injekéna liekovka obsahuje pripravok o objeme v rozsahu od 0,1 ml do 4 ml
zodpovedajdci radioaktivite v rozsahu od 5,2 do 207,2 GBq v ¢ase ART.

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje pripravok o objeme v rozsahu od 0,1 ml do 8 ml
zodpovedajlci radioaktivite v rozsahu od 5,2 do 414,4 GBq v ¢ase ART.

Aktivita v den a ¢as objednany zakaznikom, oznacend ako CAL (kalibracia), sa ur¢i na zaklade ¢asu,
ktory uplynul od ART, a pol&asu rozpadu lutécia (*’Lu).

Pol¢as rozpadu lutécia (}'’Lu) je 6,7 diia. Lutécium (Y"Lu) bez pridaného nosi¢a sa vyraba ozarovanim
obohateného ytterbia (1¢Yb) neutrénmi. Lutécium (*'’Lu) sa rozpada emisiou ¢astic B-minus na
stabilné hafnium (*"Hf), pri¢om najrozsirenejsia ¢astica p-minus (79,3 %) ma maximalnu energiu

497 keV. VyZaruje sa aj nizka energia gama, napriklad pri 113 keV (6,2 %) a 208 keV (11 %).Uplny
zoznam pomocnych latok, pozri Cast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Rédiofarmaceuticky roztokovy prekurzor.

Ciry bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev je radiofarmaceuticky prekurzor a nie je uréeny na priame pouzitie u
pacientov. PouZiva sa len na radioaktivne oznaCovanie nosi¢ovych molekul, ktoré boli Specialne
vyvinuté a schvélené na radioaktivne oznacenie chloridom lutecitym (*7Lu).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev smu pouZivat len $pecialisti, ktori maji sktisenosti s in vitro
radioaktivnym oznacovanim.

Déavkovanie

Mnozstvo lieku Lutetium (}”’Lu) chloride Billev potrebné na radioaktivne oznadenie a mnozstvo liecku
ozna¢eného lutéciom (Y"Lu), ktory sa nasledne podéava, bude zavisiet’ od radioaktivne oznaceného
lieku a od jeho zamysl'aného pouzitia. Pozri sthr charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnua
informdciu pre pouzivatel'a pre konkrétny liek, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.



Pediatricka populacia

Dalsie informacie tykajtice sa pediatrického pouZitia lickov oznagenych lutéciom (*’Lu) si uvedené v
suhrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informacii pre pouzivatel’a pre liek, ktory ma byt
radioaktivne oznaceny.

Spo6sob podavania

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev je uréeny na in vitro radioaktivne oznadovanie liekov, ktoré sa
nasledne podavaju schvélenou cestou.

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev sa nemé podavat’ priamo pacientovi.
Pokyny na pripravu lieku pred podanim pozri Cast’ 12.
43 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Potvrdena alebo predpokladana gravidita, alebo ked’ gravidita nebola vylucena (pozri Cast’ 4.6).

Informacie o kontraindik4ciach konkrétnych lickov oznacenych lutéciom (Y’Lu) pripravenych
radioaktivnym oznadenim lickom Lutetium (}'’Lu) chloride Billev sa nachadzaju v sthrne
charakteristickych vlastnosti licku/pisomnej informacii pre pouzivatel'a ku konkrétnemu lieku, ktory
ma byt radioaktivne oznaceny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Individudlne odévodnenie prinosov a rizik

Expozicia ziareniu u kazdého pacienta musi byt’ odovodnena pravdepodobnym prinosom. Podéavana

terapeutického tc¢inku.

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev sa nemé podavat’ priamo pacientovi, ale musi sa pouzit’ na
radioaktivne oznaéenie nosi¢ovych molekul, ako si monoklonalne protilatky, peptidy, vitaminy alebo
iné substraty.

Porucha funkcie obli¢iek a hematologické poruchy

Vzhl'adom na mozné zvysené vystavenie Ziareniu je potrebné dokladné posidenie pomeru prinosu a
rizika u tychto pacientov. Odporucaju sa vykonat’ individualne hodnotenia radiacnej dozimetrie v
konkrétnych organoch, ktoré nemusia byt cielovym organom liecby.

Myelodysplasticky syndrom a akutna myeloidnd leukémia

Po radionuklidovej lie¢be pomocou peptidového receptora lutécia (*”/Lu) na neuroendokrinné nadory
sa pozoroval myelodysplasticky syndrom (MDS) a aktitna myeloidna leukémia (AML) (pozri ¢ast’
4.8). To je potrebné vziat’ do tivahy pri zvaZzovani pomeru prinosu a rizika, najmé u pacientov s
moznymi rizikovymi faktormi, ako je vystavenie chemoterapeutickym liekom (ako st napriklad
alkyla¢né ¢inidla) v minulosti.

Myelosupresia

Pocas radioligandovej lie¢by lutéciom (}'’Lu) sa mdze vyskytnit’ anémia, trombocytopénia,
leukopénia, lymfopénia a menej Casta neutropénia. Vicsina udalosti je mierna a prechodna, ale v
niektorych pripadoch pacienti potrebovali transfuziu krvi a krvnych dosti¢iek. U niektorych pacientov
moze byt postihnuta viac ako jedna bunkova linia a bola opisana pancytopénia vyzadujlica prerusenie
lieCby. Pocet krviniek je potrebné stanovit’ na zac¢iatku a pocas lie¢by pravidelne sledovat’ v stilade

s klinickymi pokynmi.



Renalne ozarovanie

Radioaktivne oznacené analdgy somatostatinu sa vylucuja obli¢kami. Po peptidovej receptorovej
radionuklidovej lie¢be inymi radioizotopmi u neuroendokrinnych nadorov boli hlasené pripady
nefropatie v dosledku Ziarenia. Funkciu obliciek je potrebné stanovit’ na zaciatku a pocas liecby a je
potrebné zvazit’ ochranu obliciek v sulade s klinickymi pokynmi.

Hepatotoxicita

Po uvedeni na trh a v literatre boli hlasené pripady hepatotoxicity u pacientov s metastazami pecene
podstupujucich peptidovii receptorovi radionuklidovi lie¢bu lutéciom (2’Lu) neuroendokrinnych
nadorov. Pocas lieCby sa ma pravidelne monitorovat’ funkcia pecene. U postihnutych pacientov moze
byt potrebné znizit' davku.

Syndrémy uvolnovania horménov

Boli hlasené karcinoidné krizy a iné syndromy spojené s uvolfiovanim hormonov z funkénych
neuroendokrinnych nadorov po peptidovej receptorovej radionuklidovej lietbe lutéciom (*7Lu), ktoré
mozu stuvisiet’ s oziarenim nadorovych buniek. Hlasené symptomy zahriiuji navaly hora¢avy a hnacky
spojené s hypotenziou. V niektorych pripadoch (napr. pacienti so zlou farmakologickou kontrolou
symptomov) je potrebné zvazit' pozorovanie pacientov v ramci jednodnovej hospitalizacie. V pripade
hormonalnych kriz moéze liecba zahfiat’: intravendzne podané vysoké davky analdgov somatostatinu,
intravenozne podané tekutiny, kortikosteroidy a korekciu poruch elektrolytov u pacientov s hnackou
a/alebo vracanim.

Syndrém nédorového rozpadu

Po radioligandovej liecbe lutéciom (}'’Lu) bol hlaseny syndrom nadorového rozpadu. Pacienti s
anamnézou renalnej insuficiencie a s vysokym naddorovym zatazenim mézu byt vystaveni vacSiemu
riziku a majt byt lieCeni so zvySenou opatrnost'ou. Funkciu obli¢iek, ako aj rovnovahu elektrolytov je
potrebné stanovit’ na zaciatku a pocas liecby.

Extravazacia

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady extravazacie spojenej s ligandmi oznacenymi lutéciom
(*"Lu). V pripade extravazacie sa ma infuzia licku okamzite zastavit’, pricom je potrebné urychlene
informovat’ lekara Specializovaného na nuklearnu medicinu a radiofarmakologa. LieCba ma byt v

stlade s miestnymi protokolmi.

Ochrana pred Ziarenim

Z aproximéacie bodoveho zdroja vyplyva, Ze priemernd miera davky zaznamenana 20 hodin po podani
davky 7,3 GBq radiofarmaka ozna¢eného lickom Lutetium (*’Lu) chloride Billev (rezidualna
radioaktivita 1,5 GBQ) osobou vo vzdialenosti 1 meter od stredu tela pacienta s abdominalnym
polomerom 15 cm je 3,5 uSv/h. Zdvojnasobenie vzdialenosti od pacienta na 2 metre zniZuje mieru
davky o faktor 4 na 0,9 uSv/h. T4 ista davka u pacienta s abdominalnym polomerom 25 cm vedie k
miere davky pri vzdialenosti 1 meter 2,6 uSv/h. VSeobecne akceptovana prahova hodnota na
prepustenie oSetreného pacienta z nemocnice je 20 uSv/hod. Expoziény limit pre nemocni¢ny personal
je vo vicsine krajin rovnaky ako pre Sirokt verejnost’, a to 1 mSv/rok. Ked’ berieme mieru davky

3,5 uSv/h ako priemer, nemocniény personal by mohol pracovat’ priblizne 300 hodin/rok v tesnej
blizkosti pacientov, ktorym bolo podané radiofarmakum oznacené liekom

Lutetium (*’Lu) chloride Billev bez pouzitia ochrany proti Ziareniu. Od personalu $pecializovaného
na nuklearnu medicinu sa samozrejme ocakava, ze bude pouzivat’ Standardnt ochranu proti Ziareniu.
Akakol'vek ina osoba v tesnej blizkosti oSetrovaného pacienta ma byt informovana o moznostiach
zniZenia svojej expozicie v dosledku Ziarenia emitovaného z pacienta.



Osobitné upozornenia

Informacie tykajtice sa osobitnych upozorneni a opatreni pri pouzivani liekov oznacenych lutéciom
(*""Lu) n4jdete aj v sahrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informacii pre pouzivatel'a pre
liek, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.

Dalsie opatrenia pre pribuznych, opatrovatelov a nemocniény personél s uvedené v &asti 6.6.

45 Liekoveé a ine interakcie

Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné $tadie chloridu lutecitého (Y7Lu) s inymi liekmi.

Informacie tykajlce sa interakcii stvisiacich s pouzitim liekov oznagenych lutéciom (}'’Lu) sU
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informacii pre pouzivatela pre liek,
ktory ma byt radioaktivne oznaceny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ked maju byt Zene vo fertilnom veku podané radiofarmaka, je dolezité zistit, ¢i nie je gravidna.
Kazda zena, ktora nedostala menstrudciu, sa ma povazovat’ za gravidnt, kym sa nepreukaze opak. Ak
st pochybnosti 0 moznej gravidite zeny (ak Zena nedostala menstruaciu, ak je menstruacia vel'mi
nepravidelnd atd’.), pacientke treba pontknut’ iné metddy, pri ktorych sa nepouziva ionizujuce Ziarenie
(ak su takéto metddy k dispozicii). Pred pouzitim liekov oznadenych lutéciom *’Lu sa ma vylugit
gravidita pomocou primeraného/validovaného testu.

Gravidita

Pouitie liekov oznagenych lutéciom (Y7Lu) je z dovodu rizika ionizujliceho oZiarenia plodu
kontraindikované pocas potvrdenej alebo predpokladanej gravidity alebo ked’ gravidita nebola
vylacena (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Pred podanim radiofarmak dojciacej matke treba zvazit, ¢i nemozno toto podanie radionuklidu odlozit’
do ¢asu, ked’ matka prestane dojcit, a vybrat najvhodnejsie radiofarmaka s ohl'adom na vylucovanie
radioaktivity do materského mlieka. Ak sa podanie lieku povazuje za nevyhnutné, dojcenie sa ma
prerusit’ a ziskané mlieko sa ma zlikvidovat'.

Fertilita

Uginky chloridu lutecitého (*"Lu) na plodnost’ samcov a samic sa na zvieratach neskumali. MoZno
predpokladat’, Ze expozicie pre pohlavné organy samcov a samic st nizke. Nemozno vylucit, Ze lieky
oznadené lutéciom "Lu nevedu k reprodukéne;j toxicite vratane spermatogenetického poskodenia
semennikov ¢i genetického poSkodenia semennikov alebo vaje¢nikov.

Dalsie informacie o pouzivani liekov oznaéenych lutéciom (*7Lu) tykajuce sa fertlity st uvedené v
suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre liek, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’stroje
Utinky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje po osetreni liekmi oznagenymi lutéciom

(*"Lu) st uvedené v sahrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informacii pre pouzivatel’a
pre liek, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.



4.8 NeZiaduce u¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie po podani lieku oznadeného lutéciom (}'’Lu) pripraveného radioaktivnym
oznadenim liekom Lutetium (Y'’Lu) chloride Billev budu zéavisiet’ od konkrétneho pouzitého lieku.
Informécie tohto druhu st uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informécii
pre pouzivatel'a pre lick, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.

Vystavenie ionizujucemu ziareniu suvisi s indukciou rakoviny a potencidlnym vznikom dedi¢nych
chyb. Déavka oziarenia pri terapeutickej expozicii moze viest’ k vysSiemu vyskytu rakoviny a mutécii.
Vo vSetkych pripadoch je potrebné zabezpecit,, aby boli rizika suvisiace s oziarenim niz§ie nez rizika
samotného ochorenia.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Neziaduce ucinky st rozdelené do skupin podl'a frekvencii podl'a konvencii MedDRA: vel'mi ¢asté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka ¢. 1 Tabulkovy zoznam neziaducich t¢inkov

Trieda organovych,  VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezname
systémov podl’a
databazy
MedDRA
Benigne a Refraktérna Akutna myeloidna
maligne nadory, cytopénia s leukémia (pozri
vratane multiliniovou Cast’ 4.4)
neSpecifikovanyc dysplaziou

h novotvarov
(cysty a polypy)

(myelodysplastick
y syndrom) (pozri
ast’ 4.4)

a podkoZzného
tkaniva

Poruchy krvia | Anémia Neutropénia Pancytopénia
lymfatického Trombocytopénia
systému Leukopénia

Lymfopénia
Poruchy Karcinoidna kriza
endokrinného
systému
Poruchy Syndrém z
metabolizmu a rozpadu nadoru
vyZivy
Poruchy Nauzea Sucho v ustach
gastrointestinaln | Vracanie
eho traktu
Poruchy koze Alopécia

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Sucho v Ustach

U pacientov s kastra¢ne rezistentnym metastatickym karcinomom prostaty, ktori dostavali
radioligandy oznacdené lutéciom (*”’Lu) mierené proti PSMA boli hlasené pripady sucha v Gstach a

boli prechodné.




Alopécia
Alopécia, opisana ako mierna a do¢asna, bola pozorovana u pacientov po podani peptidove;j
receptorovej radionuklidovej lie¢by lutéciom (*'’Lu) u neuroendokrinnych nadorov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedeného v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Pritomnost’ vol'ného chloridu lutecitého (}'’Lu) v tele po netimyselnom podani lieku

Lutetium (*’Lu) chloride Billev spsobi zvysenu toxicitu kostnej drene a poskodenie
hematopoetickych kmenovych buniek. Preto sa v pripade neimyselného podania licku

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev musi zniZit’ radiotoxicita pre pacienta okamzitym (t. j. do 1 hodiny)
podanim pripravkov obsahujucich chelatory, ako je Ca-DTPA alebo Ca-EDTA, aby sa zvysila
eliminacia radionuklidu z organizmu.

V zdravotnickych zariadeniach, v ktorych sa pouziva liek Lutetium (*"’Lu) chloride Billev na
radioaktivne oznacovanie nosi¢ovych molekul na terapeutické ucely, musia byt k dispozicii tieto
pripravky:

- Ca-DTPA (kalcium-trinatriumdietyléntriaminpentaacetét) alebo

- Ca-EDTA (dinatrium-kalciumetyléndiamintetraacetat).

Tieto chelatovacie ¢inidla pomahaju vylugit’ radiotoxicitu lutécia (*”/Lu) vymenou medzi vapnikovym
ionom v komplexe a lutéciovym (*’Lu) iénom. Vzhl'adom na schopnost’ chelatovacich ligandov
(DTPA, EDTA) vytvarat komplexy rozpustné vo vode sa tieto komplexy a naviazané lutécium (}’Lu)
rychlo vylucia obli¢kami.

Jeden gram chelatovacich ¢inidiel sa ma podavat’ pomalou intraven6znou injekciou pocas 3-4 minGt
alebo inflziou (1 g na 100-250 ml gluko6zy alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %)).

Chelatotvorna ucinnost’ je najvyssia bezprostredne alebo do jednej hodiny expozicie, ked’ radionuklid
cirkuluje alebo je dostupny v tkanivovych tekutinach a plazme. Interval po expozicii > 1 hodina vSak
nevylucuje podanie a G¢inok chelatora so znizenou ucinnost’'ou. Intravendzne podanie nema trvat’ viac
ako 2 hodiny.

V kazdom pripade sa musia sledovat’ krvné parametre pacienta a v pripade dokazu radiotoxicity sa
musia okamzite vykonat’ prislu§né opatrenia.

Toxicita voI'ného lutécia (*’Lu) v dosledku in vivo uvolfiovania z oznagenej biomolekuly v tele pocas
terapie by mohla byt’ zniZena naslednym podanim chelatovacich cinidiel.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné terapeutické radiofarmakd, ATC kod: V10X
Farmakodynamické vlastnosti lickov oznagenych lutéciom (*’’Lu) pripravenych pred podanim
radioaktivnym oznaGenim liekom Lutetium (*’Lu) chloride Billev budu zavisiet’ od povahy lieku,

ktory méa byt radioaktivne oznaceny. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnti
informdaciu pre pouzivatel'a pre konkrétny liek, ktory ma byt radioaktivne oznaceny.


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

Lutécium (*”’Lu) emituje B-Castice strednej maximalnej energie (0,498 MeV) s maximalnou
penetraciou do tkaniv priblizne 2 mm. Lutécium (}'’Lu) emituje aj y-lace nizkej energie, ¢o umoziuje
studie scintigrafie, biodistribucie a dozimetrie s rovnakymi liekmi ozna¢enymi lutéciom (*'’Lu).

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom
Lutetium (Y’Lu) chloride Billev vo vietkych podskupinach pediatrickej populécie na zaklade toho, Ze
konkrétny liek nepredstavuje vyznamny terapeuticky prinos oproti existujucim lieCbam pre
pediatrickych pacientov. Tato vynimka vSak neplati pre Ziadne terapeutické pouZitie lieku v spojeni s
molekulou nosica (pre informacie o pouziti v pediatrickej populacii pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti lieckov ozna&enych lutéciom (}’’Lu) pripravenych pred podanim
radioaktivnym ozna¢enim lickom Lutetium (}'’Lu) chloride Billev budu zéavisiet’ od povahy lieku,

ktory mé byt radioaktivne oznaceny.

Distribucia po neimyselnom intraven6znom podani chloridu lutecitého (*7Lu)

Udaje zo $tudii na mysiach, potkanoch a kralikoch naznaduju, Ze viac ako polovica lutécia (*"’Lu),
ktoré sa dostava do systémového obehu, sa uklada v kostre a len malé mnozZstvo sa dostava do pecene
a obli¢iek. Lutécium (Y"Lu) ma biologicky pol¢as rozpadu od 10 do 40 dni v makkych tkanivach mysi
a potkanov, ale ma vel'mi dlhy biologicky pol¢as rozpadu v kostre. Tieto hodnoty dlhého biologického
polcasu v kostre vSak nie st pre chlorid lutecity (*’Lu) n.c.a. relevantné, pretoZe po podani sa Uplne
rozpada s pol¢asom rozpadu 6,7 dna, o zabranuje akejkol'vek akumulacii v priebehu ¢asu.

Po intraven6znom podani chloridu lutecitého (*’’Lu) sa lutécium (*’Lu) vylucuje prevazne, ale
pomaly moc¢om. Pozorovalo sa aj urcité vylucovanie stolicou.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Toxikologické vlastnosti lickov oznacenych lutéciom (Y’Lu) pripravenych pred podanim
radioaktivnym ozna¢enim lickom Lutetium (}’’Lu) chloride Billev budu zéavisiet’ od povahy lieku,
ktory mé byt radioaktivne oznaceny.

Toxicita neradioaktivneho chloridu lutecitého sa skimala u r6znych druhov cicavcov a boli pouzité
rdzne cesty podania. Zistilo sa, Ze intraperitonealna LD50 u mysi je priblizne 315 mg/kg. U maciek sa
nepozorovali ziadne farmakologické ucinky na respiracnt a kardiovaskuldrnu funkciu az do
kumulativnej intravendznej davky 10 mg/kg. Vysoka davka 10 GBq chloridu lutecitého (}'’Lu)
obsahuje 2,4 ug lutécia, ¢o zodpoveda davke pre ¢loveka 0,034 pg/kg. Tato davka je priblizne o 7
rddov niZSia ako intraperitonealna LD50 u mysi a o viac nez 5 radov niZSia ako hladina NOEL
pozorovana u maciek. Preto sa moze vylucit’ toxicita lieckov oznacenych lieckom

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev (*”’Lu) v dosledku kovovych iénov lutécia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Kyselina chlorovodikové, zriedena

6.2 Inkompatibility

Radioaktivne oznacovanie liekov, ako su monoklonalne protilatky, peptidy, vitaminy alebo iné
substraty chloridom lutecitym (*"’Lu), je vel'mi citlivé na pritomnost’ stopovych kovovych ne&istot.

Je dolezité, aby boli vSetky sklenené predmety, injekEné ihly atd’. pouZzivané pri priprave radioaktivne
8



oznacencho lieku dokladne ocistené, ¢im sa zabezpeci nepritomnost’ tychto stopovych kovovych
necistot. S ciel'om minimalizovat’ hladiny stopovych kovovych necistot sa maju pouzivat’ len injekéné
ihly (napriklad nekovové) s dokazanou odolnostou voci zriedenej kyseline.

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem
tych, ktoré maju byt radioaktivne oznacené.

6.3 Cas pouZitePnosti

Do 11 dni od dadtumu vyroby.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak metdda odoberania lieku z injekéne;j
liekovky alebo akékol'vek zasahovanie do injekénej lickovky nevyluéuje riziko mikrobidlne;
kontaminacie.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred zbyto¢nym ziarenim.

Uchovavanie radiofarmak ma byt v stulade s narodnymi predpismi pre radioaktivne latky. Tento liek si
nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml alebo 10 ml ¢ira injekéna liekovka zo skla typu | s konickym alebo s plochym dnom,
s chlérbutylovou gumenou zatkou potiahnutou teflonom, uzavreta hlinikovym uzéverom.

Injekeéné liekovky st pre ochranné tienenie umiestnené v olovenom kontajneri a zabalené
v polystyrénovej Skatuli a vo vonkajSom obale.

Velkosti balenia:

5 ml injekéné liekovka: 1, 2 alebo 3 injekéné liekovky

10 ml injek¢né liekovka: 1, 2 alebo 3 injek¢né liekovky

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Lutetium (}'’Lu) chloride Billev nie je uréeny na priame pouzitie u pacientov.

VSeobecné upozornenie

Radiofarmaka mozu preberat’, pouzivat a podavat len opravnené osoby v stanovenych klinickych
podmienkach. Ich prijem, uchovavanie, pouZivanie, preprava a likvidacia podliehaju nariadeniam
a/alebo prislusnym licencidm prislusnej oficialnej organizacie.

Radiofarmaka sa majt pripravovat’ spésobom, ktory zodpoveda poziadavkam na bezpecnost’ radiacie a
kvality lieku. Musia byt dodrzané prislusné aseptické opatrenia.

Pre pokyny na bezprostrednt1 pripravu lieku pred podanim pozri ¢ast’ 12.

Liek sa nema pouzivat, ak sa kedykol'vek pocas jeho pripravy narusi celistvost’ tejto nadoby. Postup
podavania licku sa ma uskutocnit’ tak, aby sa minimalizovalo riziko kontaminacie lieku a

oZiarenie pracovnikov. Je povinné primerané tienenie.

Intenzita davky na povrchu a absorbovana davka zavisia od mnohych faktorov. Merania na mieste a
9



pocas prace su rozhodujice a maju sa vykonavat na presnejSie a smerodajnejsie stanovenie celkovej
davky Ziarenia, ktorej je vystaveny personal. Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca, aby obmedzili
Cas blizkeho kontaktu s pacientmi, ktori dostali injekciu radiofarmaka oznaceného lutéciom (*'’Lu).
Na sledovanie pacientov sa odporuca pouzivat’ systém televiznych monitorov. Vzhl'adom na dlhy
pol&as rozpadu lutécia (*"Lu) sa osobitne odporii¢a vyhybat’ sa vniitornej kontaminécii. Preto je
povinné pouzivat’ vysokokvalitné ochranné rukavice (latex/nitril) pri akomkolI'vek priamom kontakte s
radiofarmakom (injekcna liekovka/injekcna striekacka) a s pacientom. Na minimalizovanie vystavenia
ziareniu pri opakovanom vystaveni nie je k dispozicii ziadne odportac¢anie okrem prisneho
dodrziavania odporucani uvedenych vyssie.

Pri podavani radiofarmék vznika riziko vonkajSieho oziarenia d’alSich osob alebo kontaminacie
zapricinenej vyliatim mocu, zvratkov atd’. Preto sa musia dodrziavat’ opatrenia na ochranu pred
Ziarenim v stlade s vnatroStatnymi nariadeniami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v sulade s miestnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
2970 Hegrsholm
Dansko

8. REGISTRACNE CiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 15. septembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11. DOZIMETRIA

Déavka Ziarenia, ktoru jednotlivé organy prijmu po intravenéznom podani lieku ozna¢eného lutéciom
(*""Lu), bude zavisiet od konkrétnej molekuly, ktora je radioaktivne oznacena.

Informacie o radiacnej dozimetrii jednotlivych liekov po podani radioaktivne oznaceného pripravku su
dostupné v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku/pisomnej informécii pre pouzivatel’a pre
konkrétny liek, ktory ma byt’ radioaktivne oznaceny.

Nasledujuce dozimetrické tabul’ky su uvedené s cielom vyhodnotit’ prispevok nekonjugovaného

lutécia (*""Lu) k davke Ziarenia po podani lieku oznageného lutéciom (*’Lu) alebo vyplyvajlcej z
nahodnej intravendznej injekcie lieku Lutetium (*'’Lu) chloride Billev.
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Vypocty davok (absorbované normalizované davky pre cielové organy [mGy/MBq] a efektivne
normalizované davky [mSv/MB(]) sa vykonali v davkovom kalkulatore Olinda/EXM 2 s pouZitim
strednej hodnoty (priemer medzi hodnotami ziskanymi z kazdej uvaZovanej Studie na zvieratach) pre
kazdy zdrojovy organ po podani 1 000 MBg. NiZSie su uvedené organové davky pre model dospelého
muZa a Zeny, ako aj pre model 15-ro¢ného, 10-ro¢ného, 5-ro¢ného, 1-ro¢ného diet'ata

a novorodenecké modely muZského a zenského pohlavia podl'a ICRP 89 (Medzinarodna komisia pre
radiologickl ochranu).

Vysledky ukazuju, ze osteogénne bunky, peéen, obli¢ky, ¢ervena dren a slezina st vyznamnymi
cielovymi organmi pre biodistribtciu chloridu lutecitého (*'’Lu).

Tabulka ¢. 2. Odhadované organove normalizované absorbované davky [mGy/MBq]
a normalizovana u¢inna davka [mSv/MBq] u modelov muzského pohlavia vypoditané pomocou
davkového kalkulatora Olinda/EXM 2 pre Y’LuCl;

Cielovy organ Dospeli Vek 15 Vek 10 Vek s Vek 1 rok Novorode
rokov rokov rokov nec

Nadobli¢ky 2,25E-02 2,78E-02 4,44E-02 6,60E-02 1,31E-01 2,31E-01

Mozog 1,44E-02 7,41E-02 2,47E-02 3,69E-02 5,45E-02 1,30E-01

Pazerak 1,08E-02 1,23E-02 1,75E-02 2,55E-02 3,78E-02 7,87E-02

O¢i 1,00E-02 1,21E-02 1,48E-02 2,03E-02 2,30E-02 4,02E-02

Stena Zl¢nika 1,67E-02 1,98E-02 3,10E-02 4,90E-02 9,14E-02 2,22E-01

LCava €ast 062E-03  120E-02 194E-02  294E-02  499E-02  9,38E-02
hrubého ¢reva

Tenké ¢revo 1,95E-01 2,53E-01 5,01E-01 7,43E-01 9,47E-01  2,16E+00
Stena Zaludka 8,24E-02 1,07E-01 1,85E-01 3,08E-01 5,82E-01 1,62E+00

LGNS (R 816E-03  980E-03 160E-02 245E-02 411E-02  827E-02
hrubého Creva

Konec¢nik 6,95E-03 8,37E-03 1,31E-02 1,96E-02 3,13E-02 5,59E-02
Stena srdca 3,93E-02 5,05E-02 8,46E-02 1,39E-01 2,59E-01 7,14E-01
Oblicky 2,91E-01 3,78E-01 6,57E-01 1,10E+00  2,08E+00  5,86E+00
Pecen 3,98E-01 5,16E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00  7,98E+00
Plrica 9,22E-02 1,20E-01 2,06E-01 3,42E-01 6,47E-01 1,79E+00
Pankreas 2,83E-02 3,51E-02 5,85E-02 9,56E-02 1,79E-01 4,60E-01
Prostata 3,95E-03 5,24E-03 9,57E-03 1,21E-02 2,32E-02 4,01E-02

Slinné Zlazy 6,43E-03 7,49E-03 9,02E-03 1,27E-02 1,69E-02 3,23E-02
Kostna dren 2,70E-01 3,38E-01 6,98E-01 1,41E+00  3,44E+00  9,25E+00

Osgzor?lf;‘”e 428E+00 535E+00 872E+00 1,36E+01  2.92E+01  7,83E+01
Slezina 245E-01  3,19E-01 553E-01  929E-01 176E+00  9,28E-02
Semenniky 340E-03 399E-03 559E-03 802E-03 141F-02  2.87E-02
Tymus 627E-03  7,74E-03  109E-02  175E-02 297E-02  6,92E-02

Stitna 7Paza 728E-03  804E-03 106E-02 151E-02  2,04E-02  4.22E-02
StenamoCového 50\ 53 47803 885E-03  110E-02  211E-02  3.57E-02
mechura
Celé telo 121E-01  153E-01  2,64E-01  420E-01 7,35E-01  1,84E+00

Uc¢inna davka

[MSV/MBq] 1,22E-01 1,55E-01 2,76E-01 4,78E-01 1,02E+00  2,73E+00
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Tabul’ka ¢. 3. Odhadované organové normalizované absorbované davky [mGy/MB(]

a normalizovana u¢inna davka [mSv/MBq] u modelov Zenského pohlavia vypoditané pomocou
davkového kalkulatora Olinda/EXM 2 pre Y7LuCl;

Ciel’ovy organ Dospeli \:glliol\? \:gl;ol\f) \r{)eli(o?/ Vek 1 rok Novr(\)ergde
Nadobli¢ky 2,66E-02 2,93E-02 4,65E-02 7,15E-02 1,36E-01 2,50E-01
Mozog 1,59E-02 1,71E-02 2,47E-02 3,72E-02 5,49E-02 1,31E-01

Prsia 4,10E-03 4,31E-03 - - - -
Pazerak 1,17E-02 1,24E-02 1,80E-02 2,67E-02 4,75E-02 1,25E-01
Oci 1,06E-02 1,11E-02 1,48E-02 2,04E-02 2,30E-02 4,04E-02

Stena Zl¢nika 1,34E-02 1,45E-02 2,28E-02 3,31E-02 6,25E-02 1,21E-01

LA (R 9.92E-03  107E-02 1,71E-02 258E-02 427E-02  956E-02
hrubého ¢éreva

Tenké ¢revo 2,59E-01 2,67E-01 5,01E-01 7,44E-01 9,50E-01  2,17E+00
Stena Zaludka 9,99E-02 1,12E-01 1,84E-01 3,07E-01 5,81E-01  1,63E+00

Prava Cast 806E-03  868E-03 141E-02  228E-02  430E-02  995E-02
hrubého ¢reva

Konec¢nik 7,22E-03 7,73E-03 1,25E-02 1,85E-02 2,99E-02 5,16E-02
Stena srdca 4,52E-02 5,05E-02 8,92E-02 1,35E-01 2,23E-01 6,98E-01
Oblicky 3,53E-01 3,99E-01 6,58E-01 1,10E+00 2,08E+00  5,87E+00
Pecent 4,82E-01 5,45E-01 8,95E-01  1,50E+00 2,83E+00  7,99E+00
Plica 1,11E-01 1,25E-01 2,05E-01 3,42E-01 6,46E-01  1,79E+00
Vajecniky 7,16E-03 7,70E-03 1,15E-02 1,64E-02 2,76E-02 5,59E-02
Pankreas 3,55E-02 3,95E-02 6,28E-02 1,04E-01 1,87E-01 5,10E-01

Slinné Zlazy 6,51E-03 6,66E-03 8,99E-03 1,26E-02 1,67E-02 3,23E-02
Kostna dreit 3,09E-01  3,50E-01 6,97E-01  1,41E+00 3,44E+00  9,25E+00

Osézor?if;”e 379E+00 517E+00 872E+00 1,36E+01  2,92E+01  7,83E+01
Slezina 208E-01 337E-01 554E-01 932E-01 176E+00  4,96E+00
Tymus 749E-03  7,79E-03  1,16E-02  175E-02  2.86E-02  7,00E-02

Stitna ZPaza 737E-03  759E-03  104E-02  146E-02  197E-02  3,86E-02
Stenamoového  , 4oe 3 450E.03  853E-03  104E-02  202E-02  3,30E-02

mechlra
Maternica 6,00E-03 6,43E-03 9,67E-03 1,42E-02 2,38E-02 5,36E-02
Celé telo 1,33E-01 1,55E-01 2,64E-01 4,20E-01 7,36E-01 1,85E+00

Uc¢inna davka

[mSv/MB(q] 1,32E-01 1,58E-01 2,76E-01 4,78E-01  1,02E+00  2,78E+00

12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pred pouZitim sa musia skontrolovat’ balenie a radioaktivita. Radioaktivitu moZzno odmerat’ pomocou
ioniza¢nej komory.

Lutécium (*”’Lu) je emitor Ziarenia beta(-)/gama. Merania radioaktivity pomocou ioniza¢nej komory
st vel'mi citlivé na geometrické faktory, a preto sa maji vykonavat’ len v geometrickych
podmienkach, ktoré boli primerane validovane.

Musia sa dodrziavat’ zvyc¢ajné opatrenia tykajlce sa sterility a radioaktivity.

Odoberanie lieku sa mé vykonavat’ za aseptickych podmienok. Injekéné liekovky sa nesmu otvarat
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pred vydezinfikovanim zatky, po vydezinfikovani zatky sa ma roztok odobrat’ cez zatku pomocou
injekénej striekacky uréenej na jednu davku vybavenej vhodnym ochrannym tienenim a jednorazovou
sterilnou ihlou alebo pomocou schvaleného systému automatickej aplikécie.

Ak je celistvost’ injekénej lieckovky narusena, liek sa nesmie pouZit’.

K injekénej liekovke obsahujticej chlorid lutecity (*’Lu) je potrebné pridat’ komplexotvorné ¢inidlo a
d’alSie reagenty. Volné lutécium (*”’Lu) sa absorbuje a hromadi v kostiach. To by potencialne mohlo
viest’ k osteosarkdmom. Pred intraven6znym podanim konjugatov oznagenych lutéciom (*”/Lu) sa
odporuca pridat’ vazbové ¢inidlo, napriklad DTPA, aby sa vytvoril komplex s vol'nym lutéciom
(*""Lu), ak je pritomné, ¢o vedie k rychlemu vylugeniu lutécia (*’Lu) obli¢kami.

Je potrebné zabezpecit’ primeranu kontrolu kvality radiochemicke;j Cistoty radiofarmak pripravenych
na pouzitie ziskanych po radioaktivnom oznageni lieckom Lutetium (*’Lu) chloride Billev. Limity
radiochemickych negistot sa maju stanovit’ s ohl'adom na radiotoxikologicky potencial lutécia (*'’Lu).
Volné, nenaviazané lutécium (}’’Lu) sa ma teda minimalizovat’.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

irsko

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Rakusko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA APOUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad lickmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v doésledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
chlorid lutecity (*'’Lu)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 ml roztoku obsahuje chlorid lutecity (*'’Lu) s radioaktivitou 51,8 GBq v referenénom &ase aktivity
(ART).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina chlorovodikova, zriedena

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Rédiofarmaceuticky roztokovy prekurzor.

1 injekéna liekovka
2 injekéné liekovky
3 injekéné liekovky

Obj.: ... ml Obj.: ... ml Obj.: ... ml
Réadioaktivita v CAL: ... Réadioaktivita v CAL: ... Radioaktivita v CAL: ...
GBg/injekena liekovka GBg/injekena liekovka GBg/injekena liekovka

CAL: {DD/MM/RRR, hh:00 SEC}

Specificka radioaktivita v ART: ... GBg/mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na podanie po radioaktivnom oznaceni in vitro.
NIE JE URCENY NA PRIAME PODAVANIE PACIENTOM.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

A\

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: {DD/MM/RRRR, hh.00 SEC}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred nadbyto¢nym oZiarenim.

Uchovavajte v stlade s miestnymi nariadeniami pre radioaktivne latky.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v sulade s miestnymi
poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Dansko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

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. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OLOVENA NADOBA

1. NAZOV LIEKU

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
chlorid lutecity (*'’Lu)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 ml roztoku obsahuje chlorid lutecity (*'’Lu) s radioktivitou 51,8 GBq Vv referenénom &ase aktivity
(ART).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina chlorovodikova, zriedena

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Rédiofarmaceuticky roztokovy prekurzor.

1 injek¢na liekovka

Radioaktivita v CAL: ... GBg/injekéna liekovka
CAL: {DD/MM/RRRR, hh:00 SEC}

Specificka radioaktivita v ART: ... GBg/mg

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podanie po radioaktivnom oznadeni in vitro.
NIE JE URCENY NA PRIAME PODAVANIE PACIENTOM.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

A\
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: {DD/MM/RRRR, hh.00 SEC}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred nadbyto¢nym oZiarenim.

Uchovavajte v stlade s miestnymi nariadeniami pre radioaktivne latky.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

V3etok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v stlade s miestnymi
poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACI|I

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Dansko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

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. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

22



17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA (5 ml, 10 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

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

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP: {DD/MM/RRRR, hh.00 SEC}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

OBJEM: ...ml
RADIOAKTIVITA v CAL: ...GBg/injekéné lickovka
CAL: {DD/MM/RRRR hh:00 SEC}

6. INE

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Seibersdorf Labor GmbH
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Lutetium (*Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceuticky roztokovy prekurzor
chlorid lutecity (*'’Lu)

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vaim bude podany liek v kombinacii

s liekom Lutetium (}’Lu) chloride Billev, pretoze obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara $pecializovaného na nuklearnu
medicinu, ktory bude dohliadat’ na tento postup.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara Specializovaného
na nuklearnu medicinu. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v
tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Lutetium (*’Lu) chloride Billev a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako bude pouzity Lutetium (*Lu) chloride Billev
Ako sa pouziva liek radioaktivne oznaceny liekom Lutetium (}’Lu) chloride Billev
Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Lutetium (Y’Lu) chloride Billev uchovava

Obsah balenia a d’alsiec informécie

Sk whE

1. Co je Lutetium (*’Lu) chloride Billev a na &o sa pouZiva

Lutetium (*’Lu) chloride Billev je druh lieku, ktory sa nazyva radiofarmaceuticky prekurzor.
Obsahuje lie¢ivo chlorid lutecity (*’Lu), ktory vysiela Ziarenie beta.

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev nie je uréeny na samostatné pouzivanie. Pred pouzitim sa musi
kombinovat’ s inymi liekmi (tzv. nosiémi), ktoré boli $pecialne vyvinuté na pouzitie s chloridom
lutecitym (}'“Lu). Tento proces sa nazyva radioaktivne oznacovanie.

Nosi¢mi mo6zu byt latky, ktoré boli navrhnuté tak, aby cielene rozpoznavali urcity typ buniek v tele.
Nosic¢ sa podava pacientovi podl'a pokynov uvedenych v pisomnej informécii pre pouzivatela daného
lieku. Nosi¢ nasledne prenasa Ziarenie tam, kde je v tele potrebné, na liecbu ochorenia alebo na
ziskanie snimok na obrazovke, ktoré sa pouZivaju na diagnostiku ochorenia.

Pouzitie licku radioaktivne oznateného lickom Lutetium (*’’Lu) chloride Billev zahftia vystavenie
radioaktivite. V&S lekar a lekar Specializovany na nuklearnu medicinu dospeli k nazoru, Ze klinicky
prinos postupu za pouZitia Lutetium (}'’Lu) chloride Billev prevaZuje nad rizikom v dosledku Ziarenia.

Dalsie informacie si pre¢itajte v pisomnej informacii pre pouzivatel'a pre liek, ktory ma byt

radioaktivne oznaceny liekom Lutetium (*'’Lu) chloride Billev.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako bude pouzity Lutetium (*’Lu) chloride Billev

Liek radioaktivne oznaeny lieckom Lutetium (*’’Lu) chloride Billev sa nesmie pouzit’

- ak ste alergicky na chlorid lutecity (*’Lu) alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v &asti 6),

- ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna.

Dalsie informacie si pre¢itajte v pisomnej informacii pre pouzivatel'a pre liek, ktory ma byt

radioaktivne oznaceny liekom Lutetium (*'’Lu) chloride Billev.
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Upozornenia a opatrenia

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev sa nepodava pacientom priamo.

Pri pouziti lieku, ktory je radioaktivne oznaceny lieckom Lutetium (*”Lu) chloride Billev, bud'te zv1ast
opatrny:

- ak mate poruchu funkcie obli¢iek alebo ochorenie kostnejdrene.

Liec¢ba lutéciom (Y"Lu) mdze mat nasledovné vedl'ajsie Gi¢inky:

- znizeny pocet ¢ervenych Krviniek (anémia),

- znizeny pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), ktoré si dblezité pre zastavu krvacania,

- zniZeny pocet bielych krviniek (leukopénia, lymfopénia alebo neutropénia), ktoré st dolezité
pre ochranu tela pred infekciou.

Vicsina z tychto udalosti je mierna a prechodna. U niektorych pacientov bol opisany znizeny pocet
vSetkych 3 typov krvnych buniek (Eervenych krviniek, krvnych dosti¢iek a bielych krviniek).
U pacientov s pancytopéniou sa musi lie¢ba ukongit’.

Ked’Ze lutécium (*’Lu) mdze ob&as ovplyvnit’ vase krvinky, vas lekar pred zahajenim lie¢by a v
pravidelnych intervaloch pocas lie¢by vykona vySetrenia krvi. Ak sa u vas vyskytne dychavi¢nost’,
modriny, krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien, alebo ak sa u vas objavi horucka, povedzte to svojmu
lekérovi.

Ked’ sa tento liek pouZiva na radioaktivne znaCenie nosi¢ov nazyvanych analégy somatostatinu, ktoré
sa pouzivaju na lie¢bu rakoviny nazyvanej neuroendokrinné nadory, radioaktivne znaceny nosic sa
vylucuje oblickami. V4§ lekar preto vykona vysetrenie krvi, aby vyhodnotil funkciu vasich obliciek
pred zahajenim a pocas liecby.

Liecba lutéciom (*’Lu) mdZze ovplyvnit fungovanie vasej pecetie. Vas lekar vam vykona krvny test,
aby skontroloval funkciu vasej pe¢ene pocas liecby.

Lieky oznacené lutéciom (Y"Lu) sa mdzu podavat’ priamo do Zily cez hadi¢ku znamu ako kanyla. Boli
hlasené pripady presakovania tekutiny do okolitého tkaniva (extravazacia). Ak sa u vas vyskytne
akykol'vek opuch alebo bolest’ v ruke, povedzte to lekarovi.

Po lie¢be neuroendokrinnych nadorov leutéciom (Y’Lu) moZete mat’ priznaky spojené s uvolfiovanim
horménov z nadorovych buniek, zname ako karcinoidna kriza. Ak mate po svojej lie¢be pocit mdlob
alebo zavratu, alebo mate navaly horti¢avy, alebo hna¢ku, obratte sa na svojho lekara.

Liecba s leutéciom (}'"Lu) modze spdsobit’ syndrom nadorového rozpadu, stav spdsobeny rychlym
rozpadom nadorovych buniek. To mdze mat’ za nasledok abnormalne vysledky krvnych testov,
nepravidelny srdcovy tep, zlyhanie oblic¢iek alebo zachvaty vyskytujuce sa pocas tyzdna po podani
liecby. Vas doktor vykona krvné testy na sledovanie tohto syndromu. Ak mate svalové kice, svalova
slabost’, pocitujete zmatenost’ alebo dychavi¢nost’, povedzte to svojmu lekarovi.

Precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatel’a pre liek, ktory ma byt radioaktivne oznaceny lieckom
Lutetium (Y’Lu) chloride Billev, kde st uvedené d’alSie upozornenia a opatrenia.

Deti a dospievajuci

Ak mate menej ako 18 rokov, porad'te sa s lekdrom Specializovanym na nuklearnu medicinu.

PouZzitie Lutetium (*'’Lu) chloride Billev u deti a dospievajlcich mladsich ako 18 rokov zavisi od
lieku, ktory sa ma liekom Lutetium (*"’Lu) chloride Billev radioaktivne oznacit’. Pozrite si informaciu
pre pouzivatel’a daného lieku.

Iné lieky a lieky radioaktivne oznaéené lieckom Lutetium (*”’Lu) chloride Billev

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi Specializovanému na nukledrnu medicinu, pretoZze mozu ovplyvnit’ tento postup.
Nie je zname, ¢i moze chlorid lutecity (Y'’Lu) reagovat’ s inymi liekmi, pretoze neboli vykonané
Specifické Studie.
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak existuje moznost, Ze ste tehotna, ak vam vynechala menstruacia alebo ak dojcite, musite to
povedat’ lekarovi Specializovanému na nuklearnu medicinu pred podanim liekov radioaktivne
oznadenych liekom Lutetium (*'’Lu) chloride Billev.

Ak mate pochybnosti, je doleZité porozpravat’ sa o nich s lekarom $pecializovanym na nuklearnu
medicinu, ktory bude dohliadat’ na postup.

Ak ste tehotna
Lieky radioaktivne oznacené lickom Lutetium (*’’Lu) chloride Billev sa nesmu podavat’, ak ste
tehotna.

Ak dojcite
Vyzvu vas, aby ste prerusili dojéenie. Opytajte sa lekara Specializovaného na nuklearnu medicinu,
kedy mozete znova zacat’ dojCit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek pouzivany v kombinécii s liekom Lutetium (}’’Lu) chloride Billev mo6ze ovplyvnit vasu
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pozorne si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'a
pre tento liek.

3. AKo sa pouZiva liek radioaktivne oznadeny lieckom Lutetium (*”’Lu) chloride Billev

Pouzitie, manipulacia a likvidacia radiofarmék sa riadia prisnymi zakonmi. Lieky radioaktivne
oznadené lickom Lutetium (*”’Lu) chloride Billev sa budi pouzivat’ len v osobitnych a riadenych
oblastiach. S tymto liekom budt manipulovat’ a podavat’ ho iba osoby, ktoré st zaskolené a spdsobilé
na bezpecné pouzivanie lieku. Tieto osoby budu venovat’ mimoriadnu pozornost’ bezpe¢nému pouZitiu
tohto licku a budu vas informovat’ o postupe.

Lekar Specializovany na nukleadrnu medicinu, ktory dohliada na postup, rozhodne, aké mnoZstvo lieku
radioaktivne oznaceného lickom Lutetium (*’’Lu) chloride Billev sa mé4 vo vasom pripade pouzit..
Bude to najmensie nutné mnoZstvo na dosiahnutie primeraného vysledku v zavislosti od lieku subeZzne
podavaného s liekom Lutetium (*’Lu) chloride Billev a jeho uréeného pouzitia.

Podanie lieku radioaktivne ozna&eného lieckom Lutetium (*”’Lu) chloride Billev a vykonanie
postupu

Lutetium (*"’Lu) chloride Billev sa musi pouzivat  len v kombindcii s d’al$im liekom (nosi¢om), ktory
bol $pecialne vyvinuty a schvaleny pre pouzitie v kombinécii s chloridom lutecitym (*Lu). Podanie
bude zavisiet’ od typu lie¢ivého pripravku, ktory sluzi ako nosi¢. Pre¢itajte si pisomnu informéciu pre
pouzivatela pre tento liek.

Trvanie postupu
Lekar $pecializovany na nuklearnu medicinu vas bude informovat’ o zvy¢ajnom trvani postupu.

Po podani lieku radioaktivne oznaéeného liekom Lutetium (}’’Lu) chloride Billev

Ak bude potrebné, aby ste po prijati licku radioaktivne ozna¢eného lickom

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev vykonali Specialne opatrenia, lekar $pecializovany na nuklearnu
medicinu vas o tom bude informovat’. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na lekara
Specializovaného na nuklearnu medicinu.

AK ste dostali viac lieku radioaktivne ozna&eného lieckom Lutetium (*”’Lu) chloride Billev, ako
ste mali

KedZe s lickom radioaktivne oznatenym liekom Lutetium (*’Lu) chloride Billev manipuluje lekar
Specializovany na nuklearnu medicinu v prisne kontrolovanych podmienkach, existuje len vel'mi mala
pravdepodobnost’ mozného predavkovania. V pripade predavkovania vSak dostanete prislusni liecbu.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia liecku oznaceného lickom
Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev, opytajte sa lekara Specializovaného na nuklearnu medicinu, ktory
bude na postup dohliadat’.

4, Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek radioaktivne oznaceny lickom Lutetium (*'’Lu) chloride Billev
moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientov s karcinbmom prostaty, ktori dostavali liecbu lutéciom (Y7Lu), bolo hlasené sucho v
Ustach a bolo prechodné.

Vel'mi Casté vedlajSie uéinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):

- pokles poctu krviniek (dosti¢iek, ¢ervenych alebo bielychkrviniek)
- nevolnost’ (nauzea)

- vracanie

VedPajsie u¢inky hlasené u pacientov lieCenych na neuroendokrinné nadory:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os0b):
- mierna do¢asna strata vlasov

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- rakovina kostnej drene (myelodysplasticky syndrom)
- znizeny pocet bielych krviniek (neutropénia)

Menej casté (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 100 0sdb):
- rakovina kostnej drene (akutna myeloidnaleukémia)

Nezname (Castost’ vyskytu sa nedd odhadnut’ z dostupnych tidajov):
- karcinoidnéa kriza (uvol'iovanie hormoénov z nadorovych buniek)
- syndrom z rozpadu nadoru (rychly rozpad nadorovych buniek)
- zniZeny pocet ¢ervenych krviniek, krvnych dosti¢iek a bielych krviniek (pancytopénia)
- sucho v ustach

U pacientov, ktori pred niekol’kymi rokmi podstupili liebu neuroendokrinnych nadorov pomocou
nosicov radioaktivne oznagenyc lutéciom (Y’Lu), bola hlasena rakovina kostnej drene
(myelodysplasticky syndrom a akitna myeloidna leukémia).

Po podani lieku radioaktivne oznateného liekom Lutetium (*'’Lu) chloride Billev sa bude uvolfiovat
uréité mnozstvo ionizujuceho Ziarenia (radioaktivity), ¢o znamena, Ze existuje uréité riziko rakoviny a
vzniku vrodenych chyb. V kazdom pripade potencidlny prinos podania radioaktivne oznac¢eného lieku
prevysuje riziko oZiarenia.

Viac informacii sa nachadza v pisomnej informdcii pre pouzivatel'a pre liek, ktory ma byt’ radioaktivne
ozna¢eny Lutetium (*”’Lu) chloride Billev.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara $pecializovaného na
nukledrnu medicinu. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie Gi¢inky mdZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
o0 bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako sa Lutetium (*’Lu) chloride Billev uchovava

Vy tento liek nebudete musiet’ uchovavat’. Uchovavanie tohto lieku je na zodpovednosti Specialistu vo
vhodnych priestoroch. Uchovévanie radiofarmak musi byt’ v sulade s ndrodnymi predpismi pre
radioaktivne latky.

Nasledujtica informacia je urena len pre Specialistu:
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Lutetium (}'’Lu) chloride Billev sa nesmie pouzivat po datume a Case exspirécie, ktoré si uvedené na
Stitku po EXP. Lutetium (*’’Lu) chloride Billev bude uchovavany v pdvodnom obale, ktory poskytuje
ochranu pred Ziarenim.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lutetium (*7Lu) chloride Billev obsahuje
- Lie&ivo je chlorid lutecity (*''Lu).
1 ml sterilného roztoku obsahuje chlorid lutecity (*’’Lu) s radioaktivitou 51,8 GBq
V referenénom ¢ase aktivity ¢o zodpoveda 12,6 mikrogramom lutécia (*”’Lu) vo forme chloridu
lutecitého (*'Lu).
(GBqg: GigaBecquerel je jednotka, v ktorej sa meria radioaktivita).
- Dalsia zlozka je zriedena kyselina chlorovodikova.

Ako vyzera Lutetium (*’Lu) chloride Billev a obsah balenia

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev je radiofarmaceuticky prekurzor, roztok. Je to ¢iry bezfarebny roztok
v 5 ml alebo 10 ml bezfarebnej injekénej lickovke zo skla typu | s kdnickym alebo s plochym dnom,
s chlérbutylovou gumenou zatkou potiahnutou teflonom, uzavrety hlinikovym uzaverom.

Tieto injekéné liekovky st umiestnené v olovenej nadobe na ochranné tienenie, zabalend

v polystyrénovej Skatuli a vo vonkajSom obale.

Velkosti balenia:
5 ml injek¢né liekovka: 1, 2 alebo 3 injek¢né liekovky
10 ml injekéné liekovka: 1, 2 alebo 3 injekéné liekovky

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Objem jednej injekénej liekovky je v rozsahu 0,1 — 8 ml roztoku (o zodpoveda 5,2 — 414,4 GBq
v referen¢nom Case aktivity). Objem zavisi od mnozstva lieku kombinovaného s liekom
Lutetium (Y’Lu) chloride Billev potrebného na podanie lekarom Specializovanym na nuklearnu
medicinu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Hgrsholm

Dénsko

Vyrobca

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84
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Irsko

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Rakusko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Uplny stihrn charakteristickych vlastnosti lieku Lutetium (’Lu) chloride Billev je k dispozicii ako
samostatny dokument v baleni lieku s ciel'om poskytnit’ zdravotnickym pracovnikom d’al$ie vedecké

a praktické informécie o podavani a pouziti tohto radiofarmaka.

Precitajte si stthrn charakteristickych vlastnosti lieku.
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