BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Theralugand 40 GBg/ml, radiofarmaceutisk merkningsoplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oplesning indeholder 40 GBq lutetium ('”’Lu)-chlorid p4 referencetidspunktet for aktivitet
(ART), svarende til maksimalt 10 pg lutetium (*”’Lu) (som chlorid).

ART indstilles pa den planlagte dato for radioaktiv merkning, som er angivet af kunden, og kan vare
op til 10 degn efter fremstillingsdatoen.

Hvert 3 ml hetteglas indeholder aktivitet fra 4 til 120 GBq ved ART. Volumenet er 0,1 til 3 ml.
Hvert 10 ml hatteglas indeholder aktivitet fra 12 til 200 GBq ved ART. Volumenet er 0,3 til 5 ml.

Den specifikke aktivitet af den radiofarmaceutiske maerkningsoplesning ved ART er hgjere end
3.000 GBg/mg.

No carrier added (n.c.a.) radionuklidet lutetium ('""Lu) (uden bererstof) fremstilles ved
neutronbestraling af hejt beriget (> 99 %) ytterbium (17°Yb), hvilket forer til folgende kernereaktion:

176Yb(n, Y)l77Yb N 177Lu

Lutetium ('”’Lu) adskilles derefter kemisk fra det bestrilede udgangsmateriale ved en kromatografisk
proces.

Lutetium (7’Lu) har en halveringstid pa 6,647 degn. Det henfalder ved emission af betastraling til
stabilt hafhium ('”’Hf). Udover middel energirige beta (B~)-partikler emitteres der ogsa lav energirige
billeddannende gamma-fotoner derved. De storste stralingsemissioner fra lutetium ('7’Lu) er vist i
tabel 1.

Tabel 1: Data for de primzaere strilingsemissioner fra lutetium ('”’Lu)

Straling Energi (keV)* Andel (%)
Beta () 47,23 11,66
Beta (f) 111,20 8,89

Beta (f) 148,84 79,44
Gamma 112,95 6,23
Gamma 208,37 10,41

for betapartikler er angivet gennemsnitsenergier

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Radiofarmaceutisk maerkningsoplesning.

Klar, farveles oplagsning.



4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Theralugand er en radiofarmaceutisk mearkningsoplasning og er ikke bestemt til direkte anvendelse
hos patienter. Det skal udelukkende anvendes til radioaktiv maerkning af beerermolekyler, der er
specielt udviklet til og godkendt til radioaktiv meerkning med lutetium ('”’Lu)-chlorid.

4.2 Dosering og administration

Theralugand ma kun anvendes af specialister med erfaring i in vitro radioaktiv maerkning.
Dosering

Den mengde Theralugand, der er nedvendig til radioaktiv merkning, og den mengde lutetium
("Lu)-market leegemiddel, der derefter indgives, athaenger af det laegemiddel, der skal markes
radioaktivt, og hvad det skal anvendes til. Der henvises til produktresuméet og indlaegssedlen for det
leegemiddel, som skal merkes radioaktivt.

Peediatrisk population

For flere oplysninger vedrerende padiatrisk anvendelse af lutetium ('"’Lu)-meerkede leegemidler
henvises til produktresuméet/indleegssedlen for det pagaeldende leegemiddel, der skal maerkes
radioaktivt.

Administration

Theralugand er beregnet til radioaktiv in vitro markning af leegemidler, som efterfolgende indgives ad
den godkendte administrationsve;j.

Theralugand ma ikke administreres direkte til patienten.

For instruktioner om fremstilling af den radiofarmaceutiske maerkningsoplesning for administration,
se pkt. 12.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Verificeret eller formodet graviditet, eller nar graviditet ikke er udelukket (se pkt. 4.6).

For oplysninger vedrerende kontraindikationer for de enkelte leegemidler, der fremstilles ved lutetium
("Lu)-markning med Theralugand, henvises til produktresuméet/indleegssedlen for det pigaldende
leegemiddel, som skal meaerkes radioaktivt.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Individuel berettigelse baseret pa benefit/risk-forholdet

Hos hver patient skal eksponeringen for straling kunne berettiget med den forventede fordel. Den
administrerede aktivitet skal i alle tilfaelde vaere sé lav som rimeligt mulig til at opna den nedvendige
diagnostiske virkning.

Theralugand ma ikke administreres direkte til patienten, men skal anvendes til radioaktiv meerkning af
barermolekyler saésom monoklonale antistoffer, peptider, vitaminer eller andre substrater.



Nedsat nyrefunktion og ha&ematologiske forstyrrelser

Noje afvejning af fordele og risici er nedvendig hos sddanne patienter, da der er mulighed for eget
stralingseksponering. Det anbefales at udfere individuel dosimetrisk vurdering for specifikke organer,
der ikke er malorgan for behandlingen.

Myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukcemi

Der er observeret tilfeelde af myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut myeloid leukaemi (AML) efter
behandling med lutetium (!”’Lu)-baseret peptidreceptor-radionuklid-behandling af neuroendokrine
tumorer (se pkt. 4.8). Dette ber tages i betragtning ved vurderingen af fordele/risici, iser hos patienter
med mulige risikofaktorer sasom tidligere eksponering for kemoterapeutiske midler (f.eks.
alkyleringsmidler).

Mpyelosuppression

Anzmi, trombocytopeni, leukopeni, lymfopeni og mindre hyppigt neutropeni kan forekomme under
radioligand-behandling med lutetium ('’’Lu). De fleste bivirkninger er milde og forbigdende, men i
visse tilfaelde har patienter haft behov for transfusioner med blod og blodplader. Hos nogle patienter
kan mere end én cellelinje blive berort og pancytopeni, som kraevede seponering af behandlingen, er
blevet beskrevet. Der skal foretages blodtelling ved baseline, og blodtallet skal overvéages
regelmassigt under behandlingen i henhold til de kliniske retningslinjer.

Nyrernes straleeksponering

Radioaktivt maerkede somatostatin-analoger udskilles gennem nyrerne. Der er rapporteret om
straleinduceret nefropati efter brug af andre radioisotoper til peptidreceptor-radionuklid-behandling af
neuroendokrine tumorer. Nyrefunktionen, herunder glomeruler filtreringshastighed (GFR), skal
vurderes ved baseline og under behandlingen, og nyrebeskyttelse skal overvejes i henhold til det
radioaktivt maerkede leegemiddels kliniske retningslinjer.

Levertoksicitet

Der er rapporteret om tilfeelde af levertoksicitet efter markedsfering og i litteraturen hos patienter med
levermetastaser, der har faet behandling med lutetium (!”’Lu)-baserede peptidreceptor-radionuklider til
behandling af neuroendokrine tumorer. Leverfunktionen ber monitoreres regelmaessigt under

behandlingen. Det kan vare nedvendigt at reducere dosis hos de bererte patienter.

Hormonfrigivelsessyndromer

Der er rapporteret om karcinoid krise og andre syndromer relateret til frigivelse af hormoner fra
funktionelle neuroendokrine tumorer efter behandling med lutetium (1”’Lu)-baserede peptidreceptor-
radionuklider — heendelser, der kan vaere forbundet med bestraling af tumorceller. De indberettede
symptomer omfatter opblussen i ansigtet eller p& halsen og diarré i forbindelse med hypotension. Det
ber i nogle tilfelde overvejes at lade patienter overnatte pé hospitalet til observation (f.eks. patienter
med ringe farmakologisk kontrol af symptomerne). Behandling af hormonelle kriser kan omfatte:
intravenes hegjdosis-somatostatin-analoger, intravenegse vasker, kortikosteroider og korrigering af
elektrolytforstyrrelser hos patienter, der oplever diarré og/eller opkastning.

Tumorlysesyndrom

Der er rapporteret om tumorlysesyndrom efter anvendelse af lutetium ('7’Lu)-baseret
radioligandterapi. Patienter med nedsat nyrefunktion i anamnesen og hgj tumorbyrde kan have en
forhgjet risiko og ber derfor behandles med skarpet forsigtighed. Nyrefunktionen og
elektrolytbalancen ber vurderes ved baseline og under behandlingen.



Ekstravasation

Der har varet indrapporteret ekstravasation med lutetium ('7’Lu)-merkede ligander efter
markedsforing. I tilfeelde af ekstravasation ber infusionen af det lutetium ('’Lu)-meerkede leegemiddel
straks ophere, og en nuklearmedicinsk laege og radiofarmaceut ber straks informeres.
Fremgangsmaden ber ske i henhold til de lokale protokoller.

Stralingsbeskyttelse

Approksimering med punktkilde viser, at 20 timer efter administration af en 7,4 GBq dosis af et
lutetium ('""Lu)-market legemiddel (resterende radioaktivitet 1,5 GBq) vil en person, der befinder sig
i en afstand af 1 m fra centrum af patientens krop, nar denne har en abdominalradius pa 15 cm,
modtage en gennemsnitsdosis pa 3,5 uSv/time. Hvis afstanden til patienten fordobles til 2 m nedsattes
dosis med faktor 4 til 0,9 uSv/time. Samme dosis til en patient med abdominalradius pd 25 cm giver
ved en afstand pa 1 meter en dosis pa 2,6 pSv/time. Den almindeligt accepterede graense for
udskrivning af en behandlet patient fra hospital er 20 uSv/time. I de fleste lande er
eksponeringsgrensen for hospitalsansatte den samme som for den almindelige befolkning, dvs.

1 mSv/ar. Nar dosen 3,5 uSv/time anvendes som gennemsnit, vil hospitalsansatte uden at beere
stralingsbeskyttelse kunne arbejde ca. 300 timer/ar i teet afstand af patienter, der er behandlet med
lutetium ('""Lu)-markede leegemidler. Det nuklearmedicinske personale forventes som en selvfolge at
bare sedvanlig stralingsbeskyttelse.

Enhver anden person i teet afstand til den behandlede patient skal oplyses om mulighederne for at
nedsette vedkommendes eksponering som folge af straling fra patienten.

Sarlige advarsler

Vedrerende sarlige advarsler og forsigtighedsregler for brug af lutetium (’’Lu)-meerkede leegemidler
henvises til produktresuméet/indlaegssedlen for det leegemiddel, som skal maerkes radioaktivt.

Yderligere forholdsregler for parerende, omsorgsgivere og hospitalspersonale er anfert i pkt. 6.6.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort interaktionsstudier mellem lutetium ('”’Lu)-chlorid og andre leegemidler.

For oplysninger vedrerende interaktioner for lutetium ('”’Lu)-merkede l&gemidler henvises til
produktresuméet/indleegssedlen for det padgeeldende leegemiddel, der skal radioaktivt meerkes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Nar det patankes at anvende et radioaktivt leegemiddel til en fertil kvinde, er det vigtigt at fastsla, om
kvinden er gravid eller ikke. Har en kvinde sprunget en menstruation over, skal hun betragtes som
veaerende gravid, til det modsatte er bevist. Ved tvivl om kvindens eventuelle graviditet (overspringelse
af en menstruation, meget uregelmaessige menstruationer osv.) ber hun tilbydes alternative teknikker
uden brug af ioniserende striling (hvis de forefindes). For anvendelse af lutetium ('”’Lu)-merkede
leegemidler ber graviditet udelukkes ved en passende/valideret prove.

Graviditet
Anvendelse af lutetium (!”’Lu)-merkede laegemidler er kontraindiceret ved verificeret eller formodet

graviditet, eller nar graviditet ikke er udelukket, pga. risikoen ved ioniserende straling for fostret (se
pkt. 4.3).



Amning

Inden administration af radioaktive leegemidler til en kvinde, som ammer, bar det overvejes at udsatte
administration af radionuklidet, til hun er ophert med at amme, og vaelge de bedst egnede radioaktive
leegemidler ud fra viden om udskillelse af aktivitet i melk. Hvis administration anses ne@dvendig, bar
amningen afbrydes, og den udmalkede malk kasseres.

Fertilitet

Lutetium (”’Lu)-chlorids virkning pé fertiliteten hos hanner og hunner er ikke undersegt hos dyr. Lav
eksponering kunne pavises for kensorganerne hos hanner og hunner. Det kan ikke udelukkes at
lutetium ("""Lu)-markede leegemidler medferer reproduktionstoksicitet, herunder skadelig pavirkning
af spermatogenesen i testes eller genetiske skader pa testes eller ovarier.

Yderligere oplysninger vedrerende fertilitet sdvel som brug af lutetium ('”’Lu)-merkede laegemidler
hos kvinder i den fertile alder, under graviditet og amning kan findes i produktresuméet/indleegssedlen
for det laegemiddel, der skal markes radioaktivt.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Vedrerende lutetium (7’Lu)-merkede leegemidlers virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og
betjene maskiner henvises til produktresuméet/indleegssedlen for det laegemiddel, der skal merkes
radioaktivt.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Bivirkningerne i forbindelse med administration af laegemidler, der er lutetium (}”’Lu)-markede med
Theralugand, vil athenge af det pageldende leegemiddel. For oplysninger herom henvises til
produktresuméet/indlaegssedlen for det legemiddel, som skal markes radioaktivt.

Eksponering for ioniserende straling har potentielt karcinogeninducerende virkning og potentiale for
arvelige defekter. Stralingsdosis fra terapeutisk eksponering kan gge forekomsten af kraeft og
mutationer. I alle tilfeelde skal det sikres, at risiciene ved stralingen er mindre end ved selve
sygdommen.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er opdelt i grupper efter hyppighed i henhold til MedDRA-konventionen: meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden
(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Tabel 2: Resumé af bivirkninger

MedDRA Hyppighed
Sy“le{;n“rga“' Meget Almindelig | Tkke almindelig Ikke kendt
asse almindelig

Benigne, Refraktaer Akut myeloid

maligne og cytopeni med leukaemi (se

uspecificerede multilineeer pkt. 4.4)

tumorer (inkl. dysplasi

cyster og (myelodysplastisk

polypper) syndrom) (se
pkt. 4.4)




Blod og An@mi Neutropeni Pancytopeni
lymfesystem Trombocytopeni

Leukopeni

Lymfopeni
Det endokrine Karcinoid krise
system
Metabolisme og Tumorlysesyndrom
ernring
Mave-tarm- Kvalme Mundterhed
kanalen opkastning
Hud og Alopeci
subkutane vaev

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mundtorhed
Der er rapporteret om forbigdende mundterhed hos patienter med metastatisk kastrationsresistent
prostatakreeft i behandling med PSMA-mélrettende lutetium (7’Lu)-markede leegemidler.

Alopeci
Alopeci, beskrevet som let og forbigdende, er observeret hos patienter, som modtager behandling med
lutetium ('""Lu)-baseret peptidreceptor-radionuklid for neuroendokrine tumorer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tilstedeveerelse af frit lutetium ('7’Lu)-chlorid i kroppen efter utilsigtet administration af Theralugand
vil medfore oget knoglemarvstoksicitet og skade pé heematopoietiske stamceller.

Ved utilsigtet administration af Theralugand skal radiotoksiciteten for patienten derfor reduceres
gennem gjeblikkelig (dvs. inden for en time) administration af praeparater indeholdende kelerende
forbindelser som Ca-DTPA eller Ca-EDTA for at gge udskillelsen af radionuklidet.

Foalgende praparater skal vaere til radighed pa medicinske afdelinger, der anvender Theralugand til
merkning af berermolekyler til terapeutiske formal:

- Ca-DTPA (calcium-trinatrium-diethylentriaminpentaacetat) eller

- Ca-EDTA (calcium-dinatrium-ethylendiamintetraacetat)

Disse kelerende forbindelser medvirker til at eliminere radiotoksiciteten af lutetium ('”’Lu) gennem
udveksling af calciumioner i komplekset med lutetium ('’’Lu)-ioner. Som folge af de kelerende
liganders (DTPA, EDTA) kapacitet til at danne vandopleselige komplekser bliver komplekserne med
det bundne lutetium (!”’Lu) hurtigt udskilt gennem nyrerne.

Der indgives 1 g af den kelerende forbindelse ved langsom intravengs injektion i labet af 3-4 minutter
eller ved infusion (1 gi 100-250 ml glucose- eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid-injektionsvaske).

Den kelerende virkning er storst umiddelbart efter eksponeringen og inden for en time derefter, mens
radionuklidet endnu findes i kredslebet eller er tilgengeligt for veevsvesker og plasma. Et interval
mere end 1 time efter eksponering udelukker dog ikke, at kelerende forbindelser kan administreres og
have effektiv virkning, som dog vil vare mindre. Intravengs administration ber ikke streekke sig over
mere end to timer.


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

Under alle omsteendigheder skal patientens blodtal monitoreres, og ved tegn pa radiotoksicitet skal
passende tiltag gjeblikkeligt ivaerksattes.

Toksiciteten af frit lutetium ('7’Lu), der frigives in vivo fra det markede biomolekyle i kroppen under
behandlingen, kan reduceres ved efterfolgende administration af kelerende forbindelser.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Radiofarmaka til terapeutisk brug, andre radiofarmaka til
terapeutisk brug, ATC-kode: V10X

De farmakodynamiske egenskaber for lutetium (!"’Lu)-markede legemidler, der fremstilles ved
radioaktiv maerkning med lutetium (!”’Lu)-chlorid fer administration, vil afhange af arten af det
leegemiddel, der skal radioaktivt markes. Der henvises til produktresuméet/indleegssedlen for det
leegemiddel, som skal meaerkes radioaktivt.

Lutetium ('”’Lu) emitterer beta (B~)-partikler med moderat maksimal energi (0,498 MeV) med en
maksimal veevspenetration pa ca. 2 mm. Lutetium ('""Lu) emitterer desuden gamma-straling med lav
energi, der giver mulighed for scintigrafiske undersggelser og underseggelser af biodistribution og
dosimetri med de samme lutetium ('""Lu)-markede leegemidler.

Padiatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Theralugand i alle undergrupper af den peadiatriske population pé grund af, at det specifikke
leegemiddel ikke giver en signifikant terapeutisk fordel i forhold til eksisterende behandlinger til
padiatriske patienter. Denne dispensation galder dog ikke terapeutisk anvendelse af legemidlet, efter
at dette er koblet til et baerermolekyle (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakodynamiske egenskaber for lutetium (!”’Lu)-markede legemidler, der fremstilles ved
radioaktiv maerkning med lutetium (!”’Lu)-chlorid fer administration, vil afhange af arten af det
leegemiddel, der skal maerkes radioaktivt.

Fordeling efter utilsigtet intravenes administration af lutetium ('”’Lu)-chlorid

Der blev observeret hurtig absorption ved intravenes administration af 30 MBq lutetium ('""Lu)-
chlorid hos rotter, hvor den maksimale lutetium (!”’Lu)-koncentration i blodplasma blev néet inden for
12 minutter efter injektion. Samlet set blev den hgjeste lutetium ('’"Lu)-optagelse pavist i milt, lever
og knogler. Iser 1 time efter injektionen var lutetium ('"’Lu) overvejende akkumuleret i milt og lever,
og naede de hgjeste vaerdier i disse organer pa dag 2 hos hanrotter og pa dag 7 hos hunrotter.
Fremtreedende ophobning i knogler forekom 12 timer efter injektionen og steg yderligere ustabilt op til
dag 35, hvilket tydeligvis blev delvist kompenseret af radioaktivt henfald. Fordelingen af lutetium
("""Lu) i reproduktive organer var ret lav pé alle analyserede tidspunkter efter injektionen.

Udskillelse af lutetium (1"’Lu) fandt hovedsageligt sted via urinen, og der blev observeret en vis
udskillelse via faeces.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
De toksikologiske egenskaber for lutetium ('”’Lu)-markede laegemidler, der fremstilles ved radioaktiv

markning med lutetium ('”’Lu)-chlorid fer administration, afhanger af arten af det leegemiddel, der
skal radioaktivt markes.



Toksiciteten af ikke-radioaktivt lutetium (*"’Lu)-chlorid er undersegt hos forskellige pattedyr og ved
forskellige administrationsveje. Den intraperitoneale LDso hos mus er bestemt til ca. 315 mg/kg. Hos
katte er der ikke iagttaget farmakologiske virkninger pé respiration og kardiovaskuler funktion ved en
kumulativ intravenes dosis pé op til 10 mg/kg. En hgj dosis pa 10 GBq lutetium (*’"Lu)-chlorid
indeholder 2,4 pg lutetium, svarende til en human dosis pa 0,034 ug/kg. Denne dosis er ca.

7 sterrelsesordener lavere end den intraperitoneale LDso hos mus og mere end 5 sterrelsesordner lavere
end den iagttagne NOEL hos katte. Toksicitet pa grund af lutetium-metalionen i Theralugand-
markede legemidler kan derfor udelukkes.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Fortyndet saltsyre

6.2  Uforligeligheder

Radioaktiv markning af leegemidler, sdsom monoklonale antistoffer, peptider, vitaminer og andre
substrater, med lutetium ('”’Lu)-chlorid er meget folsom for tilstedeverelse af urenheder i form af
spormetaller.

Ombhyggelig rengering af alt glasudstyr, kanyler osv., der anvendes til fremstilling af det lutetium
("Lu)-markede laegemiddel, er vigtig for at sikre fraveer af urenheder fra spormetaller. Der mé kun
anvendes kanyler (f.eks. ikke-metalliske), som er verificeret resistente mod fortyndet syre, for at
minimere niveauet af urenheder fra spormetaller.

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma denne radiofarmaceutiske
markningsoplesning ikke blandes med andre leegemidler end dem, der skal markes radioaktivt.
6.3 Opbevaringstid

Indtil 10 dage efter fremstillingsdatoen.

Opbevaringstid efter forste dbning

Fra en mikrobiologisk synsvinkel ber den radiofarmaceutiske markningsoplesning anvendes straks,
medmindre optreekningen fra heetteglasset eller enhver overforsel til hetteglasset udelukker risiko for
mikrobiel forurening.

Hvis praeparatet ikke anvendes straks, har brugeren ansvaret for opbevaringstider under brug og
opbevaringsforhold indtil anvendelsen.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i den originale yderpakning for at undga unedig eksponering for straling.

Den radiofarmaceutiske markningsoplesning skal opbevares 1 overensstemmelse med nationale
retningslinjer for radioaktive materialer.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for den radiofarmaceutiske
merkningsoplesning.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Hetteglas af farvelest type 1-glas, 3 ml heetteglas med en V-formet bund eller et 10 ml hatteglas af

farvelest type I-glas med en flad bund, lukket med brombutylgummiprop og
aluminiumskrympekapsel.



Heetteglassene er placeret i en blybeholder med akrylindsats som beskyttende afskeermning og pakket i
en metaldése og en yderkarton.

Pakningssterrelse: 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Theralugand er ikke beregnet til direkte anvendelse hos patienter.

Generel advarsel

Radioaktive leegemidler mé kun modtages, anvendes og administreres af autoriserede personer i
specielt indrettede kliniske omgivelser. Modtagelse, opbevaring, anvendelse, overforsel og
bortskaffelse skal ske i overensstemmelse med de relevante retningslinjer og/eller pakravede
tilladelser fra den relevante officielle organisation.

Radioaktive leegemidler skal fremstilles pa en made, der opfylder kravene til sével stralingssikkerhed
som farmaceutisk kvalitet. Der skal treeffes passende aseptiske forholdsregler.

For instruktioner om ekstemporar fremstilling af den radiofarmaceutiske merkningsoplagsning for
administration, se pkt. 12.

Hvis beholderen bliver beskadiget pa noget tidspunkt under klargering af den radiofarmaceutiske
merkningsoplesning, mé det ikke anvendes.

Praeparatet skal administreres pé en made, der minimerer risikoen for forurening af den
radiofarmaceutiske merkningsoplesning og bestréling af operatorerne. Tilstreekkelig afskeermning er
obligatorisk.

Overfladedosishastighed og akkumuleret dosis athenger af mange faktorer. Malinger pa stedet og
under arbejdet er ubetinget nedvendige for at f4 en mere ngjagtig og informativ bestemmelse af den
samlede stralingsdosis, som personalet udsattes for. Sundhedspersonerne rades til at begraense tiden
med near kontakt med patienter, som har faet injiceret radioaktive leegemidler market med lutetium
(”’Lu). Brug af udstyr til videoovervagning af patienterne anbefales. Der anbefales sarlig omhu for at
undgd indvortes forurening med lutetium ('”’Lu) pa grund af den lange halveringstid. Derfor er brug af
beskyttelseshandsker af hoj kvalitet (latex/nitril) ved al direkte kontakt med det radioaktivt maerkede
leegemiddel (haetteglas/sprajte) og med patienten obligatorisk. Ved gentagen eksponering geelder ingen
andre anbefalinger end streng overholdelse af ovenstaende for at minimere stralingseksponeringen.

Ved administration af radioaktive leegemidler udsettes andre personer for risiko for ekstern bestréaling
eller forurening fra spild af urin, opkast osv. Der skal derfor treeffes forholdsregler til beskyttelse mod
straling i overensstemmelse med nationale retningslinjer.

Ikke anvendt radiofarmaceutisk maerkningsoplesning samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til
lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH

Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin
Tyskland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

3 ml haetteglas: EU/1/24/1852/001
10 ml heetteglas: EU/1/24/1852/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

11. DOSIMETRI

Den stralingsdosis, som forskellige organer modtager efter intravengs administration af et lutetium
("Lu)-radioaktivt market laegemiddel, athanger af det specifikke radioaktivt meerkede molekyle.

Oplysninger om stralingsdosimetri for det enkelte lutetium ('’’Lu)-radioaktivt markede lagemiddel
efter administration af det radioaktivt maerkede praeparat findes i produktresuméet/indleegssedlen for
det pageldende leegemiddel, som skal markes radioaktivt.

Nedenstdende dosimetritabeller gor det muligt at vurdere bidraget fra ukonjugeret lutetium ('7’Lu) til
stralingsdosen efter administration af et lutetium ('"’Lu)-market legemiddel eller efter utilsigtet
intravenes injektion af Theralugand.

Dosimetriestimaterne er ekstrapoleret fra et fordelingsstudie hos rotter. Der blev anvendt en
enkeltdosis pad 30 MBq Theralugand i studiet. Tidspunkterne for maling efter injektionen var

5 minutter, 1 time, 12 timer, 2 dage, 7 dage og 35 dage. Organabsorberede strélingsdoser (mGy/MBq)
anfort nedenfor for humane modeller af voksne mand og kvinder, 15-arige, 10-arige, 5-arige, 1-arige
og nyfadte drenge og piger er deriveret af fordelingsdata for rotter ved hjaelp af IDAC-Dose 2.1 v1.01-
software (til voksne) og OLINDA/EXM v1.0-software (til barn og unge). Kensspecifikke effektive
dosiskoefficienter (mSv/MBq) blev beregnet i henhold til bestemmelser i ICRP 60 (International
Commission on Radiological Protection). Den kensgennemsnitlige effektive dosiskoefficient for
utilsigtet injiceret lutetium ('”’Lu)-chlorid hos voksne, beregnet i henhold til ICRP 103-
bestemmelserne, er 0,19 mSv/MBq.

I tilfelde af en utilsigtet direkte injektion af lutetium ('77)-chlorid vil organerne med de hejeste
absorberede doser, baseret pa rottedata, vere lever, milt, knogler og nyrer.

Tabel 3: Estimeret absorberet radioaktiv dosis i organer og effektive doser efter utilsigtet
intravenes administration af '”’LuCl; hos kvinder, baseret pa data fra rotter (n = 18)

Absorberet dosis pr. administreret aktivitetsenhed (mGy/MBq)

Organ Voksen' 15 &r? 10 &r? 5 ar? 1 4r? Nyfedt?
(60kg) (S0kg) (0kg) (A7kg) (A0kg) (S kg)
Fedt/residualvaev 0,029 0,274 0,464 0,771 1,55 4,14
Binyrer 0,199 0,184 0,266 0,365 0,565 0,549
Knoglemarv (red) 0,479 0,229 0,394 0,799 1,97 6,73
Knogleoverflade
(endosteum) 0,264 ND ND ND ND ND
Hjerne 0,034 0,020 0,024 0,034 0,045 0,098
Kolonvaeg 0,043 0,062 0,110 0,185 0,359 0,865
Hjertevaeg 0,064 0,043 0,066 0,102 0,187 0,408

Nyrer 0,276 0,356 0,511 0,76 1,39 3,72
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Lever 2,28 2,93 4,6 6,95 13,8 33,2
Lunger 0,112 0,177 0,253 0,392 0,782 2,14
Muskler 0,036 0,029 0,051 0,131 0,255 0,386
Osteogene celler 6,662 6,53 10,7 18,1 43,6 142,0
Ovarier 0,094 0,102 0,316 0,566 1,35 2,94
Pankreas 0,071 0,076 0,136 0,189 0,372 1,08
Spytkirtler 0,068 ND ND ND ND ND

Hud 0,032 0,018 0,028 0,045 0,089 0,214
Tyndtarmsvaeg 0,064 0,075 0,132 0,220 0,43 1,08
Milt 2,61 3,98 6,31 10,1 19,1 53,2
Ventrikelvaeg 0,115 0,058 0,091 0,152 0,3 0,851
Thymus 0,048 0,026 0,03 0,039 0,061 0,132
Tyroidea 0,118 0,166 0,257 0,579 1,110 1,560
Urinblerevaeg 0,047 0,02 0,034 0,055 0,109 0,256
Uterus/cervix 0,048 0,046 0,668 1,03 1,920 0,822
Effektiv dosis ICRP 60°

(mSv/MBg) 0,304 0,325 0,55 0,91 1,97 5,27
Effektiv dosis ICRP

103' (mSv/MBq) 0,19 ND ND ND ND ND

ND = ikke bestemt, da organ/vaev/data ikke tilgeengelige i OLINDA/EXM v1.0.
!'beregninger udfort i IDAC-Dose 2.1 v1.01-software.

2beregninger udfert i OLINDA/EXM v1.0-software.

3 kensspecifikke doser deriveret i henhold til ICRP Publication 60.
4 kensgennemsnitlig dosis deriveret i henhold til ICRP Publication 103.

Tabel 4: Estimerede absorberet radioaktiv dosis i organer og effektive doser efter utilsigtet

intravenes administration af '7’LuCl; hos maend, baseret p4 data fra rotter (n = 18)

Absorberet dosis pr. administreret aktivitetsenhed (mGy/MBq)

Organ Voksen! 15 ar? 10 &r? 5 ar? 1 ar? Nyfodt?
(73kg) | (S0kg) | (30kg) | (A7kg) | (10kg) (S kg)
Fedt/residualvaev 0,031 0,258 0,436 0,724 1,46 3,89
Binyrer 0,172 0,245 0,355 0,488 0,749 0,625
Knoglemarv (red) 0,293 0,174 0,297 0,594 1,46 5,0
Knogleoverflade
(endosteum) 0,167 ND ND ND ND ND
Hjerne 0,032 0,024 0,029 0,04 0,053 0,115
Kolonvaeg 0,053 0,08 0,14 0,234 0,462 1,15
Hjertevaeg 0,056 0,068 0,105 0,166 0,301 0,605
Nyrer 0,289 0,465 0,668 0,994 1,82 4,94
Lever 1,06 1,77 2,77 4,19 8,33 20,0
Lunger 0,08 0,157 0,225 0,348 0,696 1,91
Muskler 0,034 0,045 0,087 0,26 0,515 0,725
Osteogene celler 5,277 6,89 11,3 19,1 459 149,0
Pankreas 0,061 0,088 0,171 0,228 0,483 1,58
Spytkirtler 0,08 ND ND ND ND ND
Hud 0,103 0,022 0,036 0,059 0,116 0,288
Tyndtarmsvaeg 0,068 0,105 0,184 0,307 0,607 1,56
Milt 0,91 1,67 2,65 4,24 8,0 22,3
Ventrikelveg 0,113 0,081 0,124 0,212 0,427 1,3
Testikler 0,035 0,077 0,579 0,675 0,919 1,35
Thymus 0,074 0,056 0,057 0,068 0,098 0,206
Tyroidea 0,144 0,252 0,392 0,888 1,710 2,39
Urinblaereveg 0,071 0,031 0,052 0,083 0,166 0,407
Effektiv dosis ICRP 603
(mSv/MBq) 0,143 0,255 0,496 0,769 1,55 4,11
Effektiv dosis ICRP 0,19 ND ND ND ND ND
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Absorberet dosis pr. administreret aktivitetsenhed (mGy/MBq)

Organ

Voksen'
(73 kg)

15 ar?
(50 kg)

10 ar?
(30 kg)

5 ar?
(17 kg)

1 ar?
(10 kg)

Nyfodt?
S kg)

103* (mSv/MBq)

ND = ikke bestemt, da organ/vaev ikke tilgeengelige i OLINDA/EXM v1.0.
'beregninger udfert i IDAC-Dose 2.1 v1.01-software.

2beregninger udfert i OLINDA/EXM v1.0-software.

3 kensspecifikke doser deriveret i henhold til ICRP Publication 60.

* kensgennemsnitlig dosis deriveret i henhold til ICRP Publication 103.

12. INSTRUKTIONER FOR FREMSTILLING AF RADIOAKTIVE LAGEMIDLER

For brug skal emballage og radioaktivitet kontrolleres. Aktiviteten kan méles med et
ioniseringskammer.

Lutetium (”’Lu) udsender beta (B7)- og gammastriling. Aktivitetsmalinger med ioniseringskammer er
meget folsomme for geometriske forhold og skal derfor udferes under tilstraekkeligt validerede
geometriske betingelser.

Seedvanlige forholdsregler vedrerende sterilitet og radioaktivitet skal overholdes.

Udtagning skal ske under aseptiske forhold. Heetteglassene ma ikke abnes, for proppen er desinficeret;
den radiofarmaceutiske markningsoplesning skal trekkes op gennem proppen enten med en
enkeltdosissprejte med passende afskeermning og en steril engangskanyle eller under anvendelse af et
godkendt automatiseret applikationssystem.

Hvis hetteglasset bliver beskadiget, ma den radiofarmaceutiske maerkningsoplesning ikke anvendes.
Kompleksdanneren og andre reagenser skal tilsazttes haetteglasset med lutetium ('7’Lu)-chlorid.

Frit lutetium ('”’Lu) bliver optaget og akkumuleres i knoglerne. Dette kan potentielt medfere
osteosarkom. Fer intravengs administration af lutetium ('7’Lu)-markede radioaktive legemidler
anbefales det at tilsaette et kelerende stof sésom DTPA for at danne et kompleks med eventuelt
tilstedevaerende frit lutetium ('’Lu), hvilket vil medfere hurtig renal udskillelse.

Der skal sikres tilstrackkelig kontrol af den radiokemiske renhed af radiofarmaka, som er gjort klar til
brug efter radioaktiv merkning med Theralugand. Der skal fastsettes graenser for radiokemiske
urenheder under hensyntagen til det radiotoksikologiske potentiale af lutetium (!"’Lu). Mengden af
frit, ikke-bundet lutetium ('7’Lu) skal folgelig minimeres.

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begreenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

15


https://www.ema.europa.eu/

BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BLYBEHOLDER OG METALDASE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Theralugand 40 GBg/ml, radiofarmaceutisk merkningsoplgsning
lutetium ("""Lu)-chlorid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml oplesning indeholder 40 GBq lutetium (""Lu)-chlorid pa referencetidspunktet for aktivitet
(ART).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Fortyndet saltsyre (0,04 mol/l)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Radiofarmaceutisk markningsoplesning
1 haetteglas

Aktivitet: {Y} GBg/hetteglas
Volumen: {Z} ml

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

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til radioaktiv maerkning in vitro.
Ikke beregnet til direkte administration til patienter.
Lzes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Radioaktivt f 1
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| 8.  UDLOBSDATO

EXP {DD/MM/AAAA (XXt CET / XXt CEST)}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at undga unedig eksponering for straling.

Den radiofarmaceutiske markningsoplesning skal opbevares 1 overensstemmelse med nationale
retningslinjer for radioaktive materialer.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt radiofarmaceutisk maerkningsoplesning samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til
lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

13125 Berlin

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

3 ml haetteglas: EU/1/24/1852/001
10 ml hatteglas: EU/1/24/1852/002

13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA YDRE EMBALLAGER

AKRYLINDSATS I BLYBEHOLDEREN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceutisk merkningsoplesning
lutetium ("""Lu)-chlorid

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til radioaktiv merkning in vitro.
Lees indleegssedlen inden brug.
Ikke beregnet til direkte administration til patienter.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP {DD/MM/AAAA (XXt CET / XXt CEST)}

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

Vol: {Z} ml
Act: {Y} GBg/hztteglas
ART: {DD/MM/AAAA (XXt CET / XXt CEST)}

| 6. ANDET

i j H & Eckert & Ziegler

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS (3 ml, 10 ml)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Theralugand 40 GBg/ml radiofarmaceutisk markningsoplesning
lutetium ("""Lu)-chlorid

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til radioaktiv maerkning in vitro.

| 3. UDLOBSDATO

EXP {DD/MM/AAAA (XXt CET / XXt CEST)}

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

Vol: {Z} ml
Act: {Y} GBg/hetteglas
ART: {DD/MM/AAAA (XXt CET / XXt CEST)}

| 6. ANDET

A\

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Theralugand 40 GBq/ml, radiofarmaceutisk maerkningsoplosning
lutetium (*”’Lu)-chlorid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, som er

kombineret med Theralugand, da den indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg den nuklearmedicinske lege, der har ansvar for proceduren, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt den nuklearmedicinske laege, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er naevnt 1 denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.

Oversigt over indlagssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for Theralugand bruges

Sadan bruges det laegemiddel, der er radioaktivt maerket med Theralugand
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Al S e

1. Virkning og anvendelse

Dette leegemiddel er et praeparat af typen radiofarmaceutisk merkningsoplesning. Det indeholder det
aktive stof lutetium (!”’Lu)-chlorid, som afgiver beta-minus-striling.

Theralugand er ikke beregnet til selvsteendig anvendelse, men skal kombineres med andre leegemidler
(sakaldte legemiddel-barerstoffer), for det kan anvendes. Denne proces, hvor et l&egemiddel-baererstof
merkes med et radioaktivt stof, kaldes radioaktiv merkning.

Laegemiddel-barerstoffer anvendes sammen med en bestemt stof, i dette tilfeelde lutetium (1"’Lu)-
chlorid, for at opna et bestemt mal. Det kan vare stoffer, som er udformet, sa de genkender en bestemt
type celler i kroppen. Nér et sddant lutetium ('”’Lu)-radioaktivt maerket leegemiddel-bererstof gives til
patienten, forer det stralingen til det sted, hvor disse celler er placeret, for at behandle en sygdom eller
for at fa billeder pa en skeerm, der bruges til at diagnosticere eller lokalisere en sygdom.

Anvendelse af et '""Lu-radioaktivt market leegemiddel, medforer udsattelse for radioaktivitet. Din
egen laege og den nuklearmedicinske lage har vurderet, at den kliniske fordel ved at bruge et !”’Lu-

radioaktivt merket leegemiddel opvejer den risiko, som stralingen forarsager.

For yderligere oplysninger se indlagssedlen for det !”’Lu-radioaktivt markede leegemiddel.

2. Det skal du vide, for Theralugand bruges

Theralugand ma ikke bruges

- hvis du er allergisk over for lutetium ('”’Lu)-chlorid eller et af de @vrige indholdsstoffer i
Theralugand (angivet i afsnit 6)

- hvis du er gravid eller tror, du méske er gravid.

For yderligere oplysninger se indlagssedlen for det !”’Lu-radioaktivt markede leegemiddel.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Lutetium ('7’Lu)-chlorid mé ikke administreres direkte til patienter. Selvfalgelig forventes
hospitalspersonalet at baere seedvanlig stralingsbeskyttelse. Enhver anden person, der er i ner kontakt
med den behandlede patient, skal informeres om mulighederne for at reducere deres eksponering som
folge af strlingen fra patienten.

Ver sarligt forsigtig, ndr du far '""Lu-radioaktivt merkede legemidler, hvis du har:

- nyreproblemer eller en haematologisk tilstand (problemer med dit blod eller bloddannende vev,
sasom knoglemarven). En gget eksponering for striling er mulig hos patienter med disse
tilstande, hvilket forer til en sterre risiko for visse bivirkninger (se punkt 4. Bivirkninger). Din
leege vil opveje de forventede fordele ved laegemidlet mod de mulige risici og kan stoppe
behandlingen, hvis der opstér visse bivirkninger.

- nedsat antal rede blodlegemer (blodmangel)

- nedsat antal blodplader (trombocytopeni); blodplader er vigtige for at kunne standse bledninger

- nedsat antal hvide blodlegemer (leukopeni, lymfopeni eller neutropeni); hvide blodlegemer er
vigtige for at kunne beskytte kroppen mod infektioner.

De fleste af disse bivirkninger er lette og forbigaende. Et reduceret antal af alle 3 typer af blodlegemer
(rade blodlegemer, blodplader og hvide blodlegemer — pancytopeni), er blevet beskrevet hos nogle
patienter.

Behandlingen skal stoppes hos patienter med pancytopeni.

Da lutetium ('""Lu) indimellem kan péavirke blodlegemerne, vil legen tage blodprever, for
behandlingen pabegyndes, og regelmeessigt under selve behandlingen. Fortael det til leegen, hvis du far
andenad, bld maerker, naseblod, bledning fra tandkedet, eller hvis du far feber.

Nar lutetium (7’Lu)-chlorid anvendes til radioaktiv markning af leegemiddel-baerestoffer, kaldet
somatostatinanaloger, til at behandle kraeftformer kaldet neuroendokrine tumorer, udskilles de
radioaktivt merkede leegemiddel-berestoffer gennem nyrerne. Derfor vil l&gen tage en blodpreve til
maling af din nyrefunktion, fer behandlingen pabegyndes, og under selve behandlingen.

Behandling med '"’Lu-radioaktivt meerkede leegemidler kan pavirke den made, din lever fungerer pa. I
dette tilfzelde kan du opleve nogle af falgende symptomer: gulfarvning af hud og ejne (gulsot),
mavesmerter (iser i gverste hgjre side af maven), kvalme, opkastning, treethed, appetitloshed, merk
urin og bledning eller du kan lettere fa bla maerker end normalt. Laegen vil tage en blodpreve for at
kontrollere din leverfunktion under behandlingen.

Lutetium ('”’Lu)-markede legemiddel-baerestoffer kan gives direkte ind i en vene gennem en sdkaldt
kanyle. Der har veret rapporteret om leekage af vaesken i det omgivende vav (ekstravasation).
Informér din leege, hvis du far havelse eller smerter i armen.

Efter at neuroendokrine tumorer er blevet behandlet med '"’Lu-radioaktivt markede lagemidler, kan
du fa symptomer, der skyldes frigivelse af hormoner fra tumorcellerne, sakaldt karcinoid krise. Fortael
det til laegen, hvis du foler sig krafteslas eller svimmel, eller har opblussen (pludselig redme af huden,
normalt i ansigtet eller pa halsen) eller far diarré efter en behandling.

Behandling med !""Lu-radioaktivt maerkede lagemidler kan forirsage tumorlysesyndrom, en sygdom,
der opstér fra en hurtig nedbrydning af tumorceller. Dette kan medfere unormale blodpreveresultater,
uregelmaessig hjerterytme, nyresvigt eller krampeanfald inden for en uge efter behandlingsstart. Laegen
vil tage blodprever for at overvége dig for dette syndrom. Sig det til leegen, hvis du oplever
muskelkramper, muskelsvaghed, forvirring eller &ndenad.

Se indlagssedlen for det '"’Lu-radioaktivt maerkede leegemiddel, vedrerende yderligere advarsler og
forsigtighedsregler.

Born og unge
Kontakt din nuklearmedicinske laege, hvis du er under 18 ar.
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""Lu-radioaktivt merkede leegemidler kan anvendes til bern og unge under 18 ar. Se indlagssedlen
for det pagaeldende leegemiddel.

Brug af andre legemidler sammen med laegemidler, der er radioaktivt meerket med
Theralugand

Forteal altid den nuklearmedicinske laege, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler medicin eller planleegger at tage andre leegemidler, da de kan interferere med proceduren.
Det er ukendt, om lutetium ('”’Lu)-chlorid pavirker andre leegemidler, eller andre laegemidler pavirker
lutetium ("""Lu)-chlorid, da der ikke er udfert seerlige studier heraf.

Graviditet og amning

For du far '""Lu-radioaktivt meerkede leegemidler, skal du fortelle det til den nuklearmedicinske lege,
hvis du kan teenkes at veere gravid, hvis du har sprunget en menstruation over, eller hvis du ammer.
Hvis du er i tvivl, er det vigtigt, at du rddferer dig med den nuklearmedicinske laege, som har ansvaret
for proceduren.

Hvis du er gravid
Hvis du er gravid, mé du ikke fa !”’Lu-radioaktivt markede l&gemidler.

Hvis du ammer
Du vil blive bedt om at holde op med at amme under behandlingen med '""Lu-radioaktivt merkede
leegemidler. Sperg den nuklearmedicinske laege om, hvornar du kan begynde at amme igen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner kan muligvis blive pavirket af det !”’Lu-
radioaktivt meerkede laegemiddel. Lees indlaegssedlen for det pageldende leegemiddel omhyggeligt.

3. Sadan bruges det laegemiddel, der er radioaktivt mzerket med Theralugand

Der er strenge lovbestemmelser for anvendelse, handtering og bortskaffelse af radioaktive leegemidler.
7"Lu-radioaktivt maerkede legemidler vil kun anvendes i sarlige, kontrollerede lokaler. Dette
leegemiddel ma kun handteres og gives til dig af personale, der er opleert i og kvalificeret til at anvende
det pé sikker made. Disse personer vil drage serlig omsorg for, at legemidlet anvendes sikkert, og vil
holde dig orienteret om, hvad de foretager sig.

Den nuklearmedicinske lage, der overvager proceduren, vil fastsatte den dosis af det !"’Lu-radioaktivt
merkede legemiddel, som du skal have. Du vil fa den mindste dosis, der er nedvendig for at opna et
tilfredsstillende resultat, afheengigt af det !”’Lu-radioaktivt markede leegemiddel, du vil fa, og hvad det
skal anvendes til.

Indgivelse af det l2egemiddel, der er radioaktivt meerket med Theralugand, samt forlgbet af
proceduren

Theralugand mé kun anvendes i kombination med et andet laegemiddel (leegemiddel-barestof), der er
serligt udviklet til og godkendt med henblik pa kombination (radioaktiv markning) med lutetium
(’Lu)-chlorid. Den méde, du far det p4, afhaenger af arten af leegemiddel-barerstoffet. Laes
indlegssedlen for det pagaldende lagemiddel.

Procedurens varighed
Den nuklearmedicinske laege vil forteelle dig, hvor leenge proceduren normalt varer.

Efter indgivelse af det laegemiddel, der er radioaktivt maerket med Theralugand

Den nuklearmedicinske leege vil forteelle dig, om du skal tage serlige forholdsregler efter at have faet
det """Lu-radioaktivt meerkede lagemiddel. Sperg den nuklearmedicinske lage, hvis der er mere, du
vil vide.
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Hyvis du har faet for meget af det laegemiddel, der er radioaktivt maerket med Theralugand
Det '""Lu-radioaktivt merkede lagemiddel, handteres af en nuklearmedicinsk leege under strengt
kontrollerede forhold. Der er derfor kun meget lille risiko for overdosering. I tilfeelde af en
overdosering vil du imidlertid f& passende behandling efter behov.

Sperg den nuklearmedicinske laege med ansvar for proceduren, hvis der er mere, du vil vide om det
"L u-radioaktivt mearkede leegemiddel.
4. Bivirkninger

Det ""Lu-radioaktivt merkede lagemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke
alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vaere alvorlige.
Hvis du oplever nogen af folgende alvorlige bivirkninger, skal du straks forteelle det til din lzege.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

- Nedsat antal rede blodlegemer (anami)

- Nedsat antal hvide blodlegemer (leukopeni)

- Nedsat antal lymfocytter, en anden type hvide blodlegemer (lymfopeni)
- Nedsat antal blodplader (trombocytopeni)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- En kraeftform, hvor knoglemarven ikke danner nok sunde blodlegemer eller blodplader
(myelodysplastisk syndrom)

- Nedsat antal neutrofiler, en type hvide blodlegemer (neutropeni)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- En hurtigtvoksende kraeftform, hvor der er for mange myeloblaster (en type umodne hvide
blodlegemer) i knoglemarven og blodet (akut myeloid leukami)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data):

- Karcinoid krise
En karcinoid krise er en kombination af symptomer forarsaget af frigivelse af serotonin og andre
stoffer fra karcinoide tumorer. Symptomerne kan omfatte ansigtsredme, flade angiomer (smé
ansamlinger af udvidede blodkar) i huden, diarré¢, &ndedreetsbesveer, hurtig puls og pludselige
blodtryksfald, der forarsager svimmelhed og erhed.

- Tumorlysesyndrom
Tumorlysesyndrom er en tilstand, hvor tumorcellerne nedbrydes og frigiver deres indhold 1
blodbanen, hvilket kan skade organer som hjerte, nyrer og lever. Symptomerne kan omfatte
kvalme, opkastning, svaghed, treethed, muskelkramper, krampeanfald eller eendringer i
urinproduktionen.

- Et nedsat antal rade blodlegemer, blodplader og hvide blodlegemer (pancytopeni)

Knoglemarvskraeft (myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukaemi) er blevet rapporteret hos
patienter flere ar efter behandling med lutetium (!”’Lu)-merkede laegemiddel-baerestoffer af
neuroendokrine tumorer.
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Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- Kvalme

- Opkastning

- Let midlertidigt hartab (alopeci)
Alopeci er blevet rapporteret blandt patienter, der fik lutetium ('”’Lu)-baseret behandling med
peptidreceptor-radionuklid for neuroendokrine tumorer (tumorer, der dannes fra celler, der
frigiver hormoner i blodet som reaktion pa et signal fra nervesystemet).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data):
- Mundterhed (rapporteret blandt patienter med prostatakreeft, der fik behandling med lutetium
("""Lu) og har veret midlertidig)

Efter et '""Lu-radioaktivt maerket l&egemiddel gives, vil det afgive en vis mengde ioniserende straling
(radioaktivitet), hvilket betyder, at der er en risiko for kraeft og udvikling af arvelige defekter. I alle
tilfeelde vil risikoen ved strélingen opvejes af fordelene ved at f& det radioaktivt maerkede legemiddel.

Se indlegssedlen for det !”’Lu-radioaktivt maerkede laegemiddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med den nuklearmedicinske laege. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Du skal ikke selv opbevare dette legemiddel. Opbevaring sker pa specialistens ansvar i serlige
lokaler. Radioaktive leegemidler skal opbevares 1 henhold til nationale retningslinjer for radioaktive
materialer.

Nedenstaende oplysninger er kun til specialleegen:
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke Theralugand efter den udlgbsdato og det klokkeslaet, som stér pa etiketten efter EXP.
Opbevares i den originale emballage, der skaermer mod stréling.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Theralugand indeholder:

- Aktivt stof: lutetium ('""Lu)-chlorid.
1 ml steril oplesning indeholder 40 GBq lutetium ('”’Lu)-chlorid pa referencetidspunktet for
aktivitet (ART), svarende til maksimalt 10 pg lutetium ('’’Lu) (som chlorid).
(GBq: Gigabecquerel er maleenheden for radioaktivitet).

- @vrigt indholdsstof: fortyndet saltsyre.

Udseende og pakningssterrelser

Theralugand er en radiofarmaceutisk mearkningsoplasning. Det fremtraeder som en klar, farvelas
oplesning i et farvelest hetteglas (type I) p& 3 ml eller 10 ml med henholdsvis V-formet og flad bund,
med brombutylgummiprop og lukket med aluminiumskrympekapsel.
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Hver pakning indeholder 1 hatteglas, der er anbragt i en blybeholder med akrylindsats til afskeermning
og pakket i en metaldase og en ydre aske.

Hvert haetteglas indeholder en oplesning med et volumen mellem 0,1 og 5 ml, svarende til en aktivitet
fra 4 til 200 GBq (ved ART). Voluminet afthaenger af, hvor stor en mangde leegemiddel, kombineret
med Theralugand, der er nadvendig til administration for den nuklearmedicinske lege.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Tyskland

Fremstiller

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland

Denne indleegsseddel blev senest eendret i
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Det fuldsteendige produktresumé for Theralugand er vedlagt som et separat dokument i pakningen for
at give sundhedspersoner yderligere videnskabelig og praktisk information om administrationen og

anvendelsen af dette radioaktive leegemiddel.

Der henvises til produktresuméet.
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