LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Theralugand 40 GBg/ml, esivalmiste radioaktiivista lddkettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta sisiltid 40 GBq lutetium('”’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana, joka vastaa
enintdin 10:t4 mikrogrammaa lutetiumia (!”’Lu) (kloridina).

Aktiivisuuden viiteaika on radioleimauksen suunniteltuna paivana asiakkaan ilmoittaman mukaan, ja
se voi olla 10 paivan kuluessa valmistuspdivastd lukien.

Jokaisen kolmen millilitran injektiopullon siséltdmé aktiivisuus on 4-120 GBq aktiivisuuden
viiteaikana. Tilavuus on 0,1-3 ml.

Jokaisen 10 millilitran injnektiopullon siséltdma aktiivisuus on 12-200 GBq aktiivisuuden viiteaikana.
Tilavuus on 0,3—5 ml.

Radioaktiivista ladkettd varten tarkoitetun kantaliuoksen ominaisuusaktiivisuus aktiivisuuden
viiteaikana on suurempi kuin 3 000 GBg/mg.

Kantaja-ainetta ei ole lisitty (n.c.a). Radionuklidia lutetium ('’’Lu) tuotetaan neutronisiteilyttdmalli
erittdin rikastettua (= 99 %) ytterbiumia (!’°Yb), miki johtaa seuraavaan ydinreaktioon:

176Yb(n, Y)l77Yb N 177Lu

Lutetium ('”’Lu) erotetaan sitten séteilytetystd kohtiomateriaalista kemiallisesti kromatografisessa
prosessissa.

Lutetiumin (”’Lu) puoliintumisaika on 6,647 piivid. Se hajoaa stabiiliksi hafniumiksi ('""Hf)
emittoimalla betasiteilyd. Keskienergisten beetahiukkasten (B7) ohella se emittoi myds védhdenergisia

gammafotoneita. Lutetiumin ('”’Lu) tarkeimmat séteilypdéstot esitetddn taulukossa 1.

Taulukko 1: Lutetiumin (”’Lu) primaarisiteilypiistoji koskevat tiedot

Séteily Energia (keV)* Abundanssi (%)
Beeta () 47,23 11,66

Beeta () 111,20 8,89

Beeta (f) 148,84 79,44

Gamma 112,95 6,23

Gamma 208,37 10,41

* Keskienergiat on lueteltu beetahiukkasten osalta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kantaliuos radioaktiivista lddkettd varten.

Kirkas vériton liuos.



4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Theralugand on kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten, eikd sitd ole tarkoitettu kaytettdvaksi
suoraan potilailla. Sitd saa kdyttdd vain sellaisten kantaja-ainemolekyylien merkitsemiseen, jotka on
tarkoitettu merkittédviksi lutetium('”’Lu)kloridilla ja jotka on lupa merkiti silla.

4.2  Annostus ja antotapa

Theralugand-valmistetta saavat kéyttda vain asiantuntijat, joilla on kokemusta in vitro -
radioleimauksesta.

Annostus

Radioleimaukseen tarvittavan Theralugand-valmisteen méérdan ja sen jalkeen kdytettdvan
lutetium('”’Lu)-leimatun ladkkeen mdéraén vaikuttaa radioleimattava ladke ja sen kiyttotarkoitus.
Katso tarkempia tietoja radioleimattavan lddkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.
Pediatriset potilaat

Katso lisitietoja lutetium ('”’Lu) -leimattujen lddkkeiden kéytosté pediatrisilla potilailla
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Antotapa

Theralugand on tarkoitettu sellaisten ladkevalmisteiden in vitro -radioleimaukseen, jotka annetaan
potilaille hyviksytyn antoreitin kautta.

Theralugand-valmistetta ei saa antaa suoraan potilaalle.

Ks. kohdasta 12 ohjeet kantaliuoksen (radioaktiivista ldékettd varten) saattamisesta kayttokuntoon
ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Todettu tai oletettu raskaus tai tilanne, jossa raskautta ei ole voitu sulkea pois (katso kohta 4.6).
Katso lisdtiedot lutetium ('”’Lu) -leimattuja, Theralugand-valmisteella radioleimauksen avulla
kayttokuntoon saatettuja laékkeitd koskevista vasta-aiheista kunkin radioleimattavan ladkkeen
valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Riskien ja hyotyjen arviointi

Jokaisen potilaan siteilyaltistus on voitava perustella todennikoiselld hyddylld. Annettavan
aktiivisuuden on oltava niin pieni kuin on suinkin mahdollista vaaditun hoitovaikutuksen
saavuttamiseksi.

Theralugand-valmistetta ei saa antaa suoraan potilaalle, vaan sitd on kdytettdva kantajamolekyylien,
kuten monoklonaalisten vasta-aineiden, peptidien, vitamiinien tai muiden substraattien,
radioleimaukseen.



Munuaisten vajaatoiminta ja hematologiset sairaudet

Niéiden potilaiden osalta hyoty-riskisuhdetta on arvioitava huolellisesti, koska siteilylle altistumisen
lisddntyminen on mahdollista. On suositeltavaa arvioida ndiden elinten siteilyannokset yksitellen,
vaikka ne eivit olisi hoidon kohde-elimia.

Mpyelodysplastinen oireyhtymd ja akuutti myelooinen leukemia

Myelodysplastisen oireyhtymén (MDS) ja akuutin myelooisen leukemian (AML) tapauksia on
havaittu neuroendokriinisten kasvainten lutetium ('”’Lu) -pohjaisen peptidireseptoriradionuklidihoidon
jélkeen (ks. kohta 4.8). Tdmai on otettava huomioon hyotya ja riskejé arvioitaessa erityisesti potilailla,
joilla on mahdollisia riskitekijoité, kuten aiempi altistuminen kemoterapeuttisille lddkkeille (kuten
alkyloivat aineet).

Myelosuppressio

Anemiaa, trombosytopeniaa, leukopeniaa, lymfopeniaa ja harvinaisemmissa tapauksissa neutropeniaa
saattaa ilmetd lutetium (!”’Lu) -radioligandilla hoidettaessa. Useimmat tapahtumat ovat lievid ja
ohimenevid, mutta joissain tapauksissa potilaat ovat tarvinneet verensiirtoja ja verihiutaleiden siirtoja.
Joillakin potilailla vaikutus saattaa kohdistua useampaan kuin yhteen solulinjaan, ja hoidon
lopettamisen vaativaa pansytopeniaa on kuvattu. Lahtotilanteen verenkuva pitdd maarittda, ja
verenkuvaa pitdd seurata sddnnoéllisesti hoidon aikana kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Munuaisten sdteilytys

Radioleimattuja somatostatiinianalogeja erittyy munuaisten kautta. Munuaisten séteilyvaurioita on
ilmoitettu, kun muita radioisotooppeja on kdytetty neuroendokriinisten kasvaimien
peptidireseptoriradionuklidihoidossa. Munuaisten toimintaa, kuten glomerulusten suodatusnopeutta
(GFR), pitdi arvioida l&htétilanteessa ja hoidon kuluessa, ja munuaisten suojaamista on harkittava
radioleimatun ladkevalmisteen kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Maksatoksisuus

Tapauksia maksatoksisuudesta on raportoitu markkinoille tulon jélkeen ja kirjallisuudessa potilailla,
joilla on maksaetipesikkeiti ja jotka saavat lutetium ('”’Lu) -pohjaista
peptidireseptoriradionuklidihoitoa neuroendokriinisten kasvainten hoitoon. Maksan toimintaa on
tarkkailtava sdanndllisesti hoidon aikana. Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen potilaille, joilla
havaitaan maksatoksisuutta.

Hormonien vapautumisoireyhtymaét

Karsinoidikriisistd ja muista oireyhtymista, jotka liittyvadt hormonien vapautumiseen toiminnallisista
neuroendokriinisistd kasvaimista, on ilmoitettu lutetium (’’Lu) -pohjaisen
peptidireseptoriradionuklidihoidon jélkeen. Ne voivat liittyd kasvainsolujen séteilytykseen.
Raportoituja oireita ovat kasvojen punoitus ja ripuli, joihin liittyy matala verenpaine. Potilaiden
tarkkailua yon yli sairaalahoidossa on harkittava joissakin tapauksissa (esim. potilaille, joiden oireet
ovat heikosti hallinnassa ldékehoidolla). Hormonaalisten kriisien hoitoja voivat olla laskimoon
annettavat somatostatiinianalogit suurella annoksella, laskimonsisdinen nesteytys, kortikosteroidit ja
elektrolyyttihdirididen korjaaminen potilailla, joilla on ripulia tai oksentelua.

Tuumorilyysioireyhtymaé

Tuumolyysioireyhtymié on raportoitu lutetium('’’Lu)radioligandihoidon jilkeen. Potilaat, joilla on
alemmin esiintynyt munuaisten vajaatoimintaa ja joilla on suuri kasvaintaakka, voivat olla
suuremmassa riskissa ja heitd on hoidettava varovaisemmin. Munuaisten toiminta ja
elektrolyyttitasapaino on arvioitava ldhtétilanteessa ja hoidon aikana.



Ekstravasaatio

Markkinoille tulon jélkeen on tehty ilmoituksia lutetiumilla ('""Lu) leimattujen ligandien
ekstravasaatiosta. Ekstravasaatiotapauksissa lutetium ('”’Lu) -leimatun ldékevalmisteen infuusio on
lopetettava valittomasti ja tapahtumasta on ilmoitettava heti sidehoitolddkarille ja -proviisorille.
Hoitotoimenpiteiden tulee noudattaa paikallisia hoito-ohjeita.

Sateilysuojaus

Pisteldhdeapproksimaatio osoittaa, etté henkilon, joka on metrin pddssé potilaan kehon keskikohdasta,
kun vatsan alueen séde on 15 cm, saama keskiméérdinen sateilyannos 20 tunnin kuluttua 7,4 GBq:n
annoksesta lutetiumilla (!”’Lu) leimattua lddkevalmistetta (jadnnosaktiivisuus 1,5 GBq) on 3,5 pSv/h.
Kun etdisyys potilaaseen kaksinkertaistuu kahteen metriin, annos vihenee kertoimella 4 arvoon

0,9 uSv/h. Kun annos on sama ja kun potilaan vatsan alueen sidde on 25 cm, annos on metrin
etdisyydelld 2,6 uSv/h. Potilaan kotiuttamista varten yleisesti hyvéksytty raja on 20 uSv/h.
Useimmissa maissa sairaalahenkilokunnan altistusraja on sama kuin suuren yleison eli 1 mSv/vuosi.
Jos keskiméérdinen annos on 3,5 uSv/h, sairaalahenkilokunta voisi tydskennelld noin 300 tuntia
vuodessa lutetiumilla ('""Lu) leimatuilla ladkevalmisteilla hoidettujen potilaiden liheisyydessd ilman
sateilysuojia. Isotooppilddketieteen tyontekijoiden on tietysti kdytettdva normaaleja sdteilysuojia.
Hoidetun potilaan léhettyvillé oleville henkildille on kerrottava, miten he voivat vihentdé
altistumistaan potilaan lahettdmalle séteilylle.

Erityisvaroitukset

Katso lisétietoja lutetium ('7’Lu) -leimattujen lddkkeiden kéyttoa koskevista varoituksista ja
varotoimista radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Sukulaisia, hoitajia ja sairaalahenkilokuntaa koskevat muut varotoimet on esitetty kohdassa 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Lutetium('""Lu)kloridista ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia muiden liikevalmisteiden kanssa.

Katso lisitietoja lutetium ('”’Lu) -leimattujen 1ddkkeiden kéyttoon liittyvistd yhteisvaikutuksista
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos hedelmallisessa idssd olevalle naiselle on tarkoitus antaa radioaktiivisia lddkkeitd, on tirkedd
varmistaa, ettei nainen ole raskaana. Sen vuoksi kaikkien naisten, joiden kuukautiset ovat jadnect
tulematta, on oletettava olevan raskaana, kunnes toisin osoitetaan. Jos on epéselvad, onko potilas
raskaana vai ei (jos kuukautiset ovat jdéineet tulematta, jos kuukautiskierto on hyvin epéséénnoéllinen
jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ei kdytetd ionisoivaa sateilyd (jos
sellaisia on). Raskaus on suljettava pois asianmukaisen/validoidun testin avulla ennen lutetium (*"’Lu)
-leimattujen lddkkeiden kéayttod.

Raskaus
Lutetium ('7"Lu) -leimattujen lddkevalmisteiden kédyttd on vasta-aiheista todetun tai oletetun raskauden

aikana tai kun raskautta ei ole voitu sulkea pois sikioon kohdistuvan ionisoivan séteilyn riskin vuoksi
(ks. kohta 4.3).



Imetys

Ennen kuin imettéville didille annetaan radioaktiivisia ladkkeitd, on harkittava mahdollisuutta lykéta
radionuklidin antamista siithen saakka, kunnes iti on lopettanut imetyksen. Koska radioaktiivisuus
erittyy rintamaitoon, on pyrittdva valitsemaan tarkoituksenmukaisimmat radioaktiiviset ladkkeet. Jos
tallaisen ladkkeen antamista pidetdén tarpeellisena, imetys on keskeytettdva ja ladkkeen kdyttamisen
aikana erittynyt rintamaito on havitettava.

Hedelmallisyys

Lutetium('”’Lu)kloridin vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmallisyyteen ei ole tutkittu eldimilla.
Pienid altistumisia voitaisiin osoittaa urosten ja naaraiden sukupuolielimissé. Ei voi poissulkea
mahdollista lutetium('""Lu)-leimattujen lddkevalmisteiden aiheuttamaa lisdantymiseen kohdistuvaa
toksisuutta, kuten spermatogeneettisid vaurioita urosten kiveksissé tai geneettisid vaurioita urosten
kiveksissa tai naaraiden munasarjoissa.

Tarkempia tietoja lutetium ('7’Lu) -leimattujen lddkkeiden kédytosté naisilla, jotka voivat tulla
raskaaksi, sekd raskauden ja imettimisen aikana on radioleimattavan lddkkeen valmisteyhteenvedossa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tarkempia tietoja lutetium ('7’Lu) -leimatuilla ldikkeilld annetun hoidon jélkeisistid vaikutuksista
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn on radioleimattavan laékkeen
valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Theralugand-valmisteella radioleimaamalla valmistettujen lutetium ('""Lu) -leimattujen ladkkeiden
antamisesta aiheutuvat haittavaikutukset médréytyvét kaytettavén ladkkeen mukaan.
Haittavaikutuksista on tietoa radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

Ionisoivalle siteilylle altistuminen on yhteydessé sydvén ja mahdollisten perimévaurioiden
kehittymiseen. Hoitoon liittyvésté altistuksesta aiheutuva séiteilyannos saattaa lisdtd syovén ja
mutaatioiden ilmaantuvuuden riskid. Sen vuoksi on aina varmistettava, ettd siteilyn aiheuttamat riskit
ovat hoidettavan sairauden aiheuttamia riskejé pienemmit.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on jaettu esiintyvyysluokkiin MedDRA-kéyténnon mukaisesti: Hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 2: Luettelo haittavaikutuksista

MedDRA- Yleisyys
elinjirjestelma- Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
luokka harvinainen
Hyvin- ja Refraktorinen Akuutti
pahanlaatuiset sytopenia ja myelooinen
kasvaimet (mukaan monilinjainen leukemia (ks.
lukien kystat ja dysplasia kohta 4.4)
polyypit) (Myelodysplasti-

nen oireyhtyma)
(ks. kohta 4.4)

Veri ja imukudos Anemia Neutropenia Pansytopenia
Trombosytopenia
Leukopenia
Lymfopenia
Umpieritys Karsinoidikriisi
Aineenvaihdunta ja Tuumorilyysioire-
ravitsemus yhtyma
Ruoansulatus- Pahoinvointi Suun kuivuminen
elimisto Oksentelu
Iho ja ihonalainen Hiusten 14hto
kudos

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suun kuivuminen

Ohimenevia suun kuivuutta on ilmoitettu potilailla, joille on annettu PSMA-kohdennettuja
lutetiumilla ('""Lu) leimattuja lddkevalmisteita metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassyovin
hoitoon.

Hiustenlihto
Lievéksi ja tilapdiseksi kuvattua hiustenldht6d on havaittu potilailla, joiden neuroendokriinikasvaimia

hoidettiin lutetium ('”’Lu) -pohjaisilla peptidireseptoriradionuklideilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Theralugand-valmisteen vahingossa antamisen jalkeen elimistossd vapaana oleva
lutetium('”’Lu)kloridi lisdd luuydinmyrkyllisyyttd ja hematopoieettisia kantasoluvaurioita.

Jos potilaalle on annettu Theralugand-valmistetta vahingossa, potilaaseen kohdistunutta
sateilymyrkyllisyyttd on pienennettiava valittomasti (ts. tunnin kuluessa annoksesta) antamalla télle
laskimonsisdisesti valmisteita, jotka siséltdvit kelatoivia aineita, kuten Ca-DTPA:ta tai Ca-EDTA:ta
radionuklidin eliminoitumisen tehostamiseksi elimistossa.

Ladketieteellisissé laitoksissa, joissa Theralugand-valmistetta kédytetddn kantajamolekyylien
leimaamiseen hoitotarkoituksia varten, on oltava saatavilla seuraavat valmisteet:

- Ca-DTPA (trinatriumkalsiumdietyleenitriamiinipenta-asetaatti)

- Ca-EDTA (kalsiumdinatriumetyleenidiamiinitetra-asetaatti).


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

Nimi kelatoivat aineet auttavat eliminoimaan lutetiumin (!”’Lu) siteilymyrkyllisyyttid kompleksissa
olevan kalsiumionin ja lutetiumionin (}”’Lu) vilisen vaihdon avulla. Koska kelatoivat ligandit (DTPA,
EDTA) pystyvit muodostamaan vesiliukoisia komplekseja, munuaiset eliminoivat ne ja sitoutuneen
lutetiumin (’"Lu) nopeasti.

Potilaalle on annettava 1 g kelatoivia aineita hitaana laskimonsisédisend injektiona 3-4 minuutin ajan tai
infuusiona (1 g 100-250 ml:ssi glukoosia tai natriumkloridi-injektioliuosta, jonka vahvuus on 9 mg/ml
(0,9 prosenttia)).

Kelatoiva vaikutus on suurimmillaan vélittomaésti tai tunnin kuluessa altistumisesta, jolloin
radionuklidia on verenkierrossa tai saatavana kudosnesteisiin ja plasmaan. Jos altistumisesta on
kulunut yli tunti, se ei kuitenkaan estd kelaattorin antamista ja sen tehoamista, vaikka teho voi olla
pienentynyt. Laskimonsiséistéd antoa ei pida viivéstyttid yli kahta tuntia.

Potilaan veriarvoja on seurattava, ja jos ilmenee merkkejé siteilymyrkyllisyydesté, asianmukaisiin
toimiin on ryhdyttava valittomasti.

Leimatusta biomolekyylistd elimistdssé in vivo vapautuvan vapaan lutetiumin (”’Lu) myrkyllisyytti
hoidon aikana voidaan vdhentdd antamalla kelatoivia aineita 1ddkkeen antamisen jalkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Radioaktiiviset 1ddkevalmisteet, muut radioaktiiviset 1ddkevalmisteet,
ATC-koodi: V10X

Lutetium('""Lu)kloridilla radioleimaamalla kiyttokuntoon saatettujen lutetium (!”’Lu) -leimattujen
ladkkeiden farmakodynaamiset ominaisuudet ennen annostelua méérdytyvét radioleimattavan ladkkeen
ominaisuuksien mukaan. Katso tarkempia tietoja radioleimattavan lddkkeen
valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Lutetium ('7"Lu) ldhettd4 beetahiukkasia (f7), joiden enimmadisenergia on kohtalainen (0,498 MeV) ja
enimméiiskudostunkeuma on noin 2 mm. Lutetium ('""Lu) ldhettdd myds pienienergisid gammasiteita,
joiden avulla samoilla lutetium ('7’Lu) -leimatuilla ldikevalmisteilla voidaan tehdi skintigrafisia seké
biodistribuutioon ja séteilyannoksiin liittyvid tutkimuksia.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Theralugand-valmisteen kédytostd kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé, koska kyseisesté
ladkevalmisteesta ei ole merkittdvaa hoidollista hy6tya nykyisiin hoitomuotoihin verrattuna. Tama
vapautus ei kuitenkaan koske kantajamolekyyliin yhdistetyn ladkevalmisteen hoidollisia kdyttotapoja
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Lutetium('""Lu)kloridilla radioleimaamalla kiyttokuntoon saatettujen lutetium (!”’Lu) -leimattujen

ladkkeiden farmakodynaamiset ominaisuudet ennen annostelua méérdytyvit radioleimattavan ladkkeen
ominaisuuksien mukaan.

Jakautuminen lutetium('’’Lu)kloridin vahingossa tapahtuneen laskimonsisiisen annon jilkeen

Nopeaa imeytymistd havaittiin annettaessa rotille laskimoon 30 MBq lutetium('”’Lu)kloridia, ja
lutetium ("""Lu) huippupitoisuus veren plasmassa saavutettiin 12 minuutin kuluessa injektiosta. Kaiken
kaikkiaan suurin lutetium ('”’Lu) -otto havaittiin pernassa, maksassa ja luustossa. Erityisesti 1 tunnin



kuluttua injektiosta lutetium ('”’Lu) kertyi ldhinné pernaan ja maksaan, ja korkeimmat arvot ndissi
elimissd saavutettiin pdivdnd 2 urosrotilla ja pdivdnd 7 naarasrotilla. Huomattavaa kertymistéd luustoon
tapahtui 12 tunnin kuluttua injektiosta, ja tdma lisdédntyi epétasaisesti pdivaén 35 saakka. Oli selvéd,
ettd radioaktiivinen hajaantuminen osittain ehkéisi titd kertymistd. Lutetiumin ('”’Lu) jakautuminen
lisdantymiselimiin oli varsin vihdista kaikkina ajankohtina injektion jalkeen.

Lutetiumin ('”’Lu) erittyminen tapahtui lihinnd virtsan kautta, ja myos erittymisté ulosteen kautta
havaittiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lutetium('""Lu)kloridilla radioleimaamalla kiyttokuntoon saatettujen lutetium (!”’Lu) -leimattujen
ladkkeiden toksikologiset ominaisuudet ennen annostelua mairdytyvét radioleimattavan laéikkeen
ominaisuuksien mukaan.

Ei-radioaktiivisen lutetiumkloridin myrkyllisyyttd on tutkittu eri nisdkkaill4 ja eri antoreittejd kayttden.
Intraperitoneaalisen antoreitin yhteydessd LDso-arvo hiirilld oli noin 315 mg/kg. Kissoilla ei havaittu
hengitykseen ja kardiovaskulaarisiin toimintoihin kohdistuvia farmakologisia vaikutuksia, kun
kumulatiivinen laskimonsisdinen annos oli 10 mg/kg. Suuri annos (10 GBq) lutetium('"’Lu)kloridia
siséltdd 2,4 pug lutetiumia, miké vastaa ihmisen annosta 0,034 pg/kg. Tdmé annos on noin seitsemén
suuruusluokkaa pienempi kuin hiirten LDs¢-arvo intraperitoneaalisen antoreitin yhteydessi ja viisi
suuruusluokkaa pienempi kuin kissoilla havaittu NOEL-arvo. Néin ollen Theralugand-valmisteella
leimattujen ladkevalmisteiden lutetiumin metalli-ionimyrkyllisyys voidaan sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laimennettu kloorivetyhappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmisteiden, kuten monoklonaalisten vasta-aineiden, peptidien, vitamiinien tai muiden
substraattien, radioleimaus lutetium('”’Lu)kloridilla on hyvin herkki metallisille epdpuhtauksille.

On tirkedd, ettd kaikki lasiesineet, injektioneulat ja muut lutetium ('"’Lu) -leimatun lddkevalmisteen
valmistamisessa kéytetyt esineet puhdistetaan perusteellisesti sen varmistamiseksi, ettei niisséi ole
metallisia epapuhtauksia. Jotta metallisia epdpuhtauksia olisi mahdollisimman vahan, on kdytettdva
vain sellaisia (esimerkiksi epametallisia) injektioneuloja, joiden on osoitettu kestivin laimeaa happoa.
Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tita kantaliuosta radioaktiivista ladkettd varten ei saa
sekoittaa muiden kuin radioleimattavien lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
10 pdivdd valmistuspéivésti.

Kestoaika ensimmaéisen avaamisen jalkeen

Mikrobiologiselta kannalta kantaliuos radioaktiivista lddkettd varten on kédytettéva valittomasti, ellei
ladkkeen vetdmisessd injektiopullosta tai aineen lisddmisessd injektiopulloon kéytettdva menetelma
estd mikrobiologisen kontaminaation riskia.

Jos sitd ei kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa tarpeettoman séteilyaltistuksen vélttdmiseksi.



Kantaliuos radioaktiivista lddkettd varten on séilytettdva radioaktiivisia materiaaleja koskevien
kansallisten méérdysten mukaisesti.

Tama kantaliuos radioaktiivista ladketta varten ei vaadi lampoétilan suhteen erityisid
sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Viriton, tyypin I lasista valmistettu kolmen millilitran injektiopullo, jossa on V:n muotoinen pohja, tai
vériton, tyypin I lasista valmistettu kymmenen millilitran tasapohjainen injektiopullo, joka on suljettu

alumiinisuojakorkilla ja bromobutyylikumitulpalla.

Injektiopullot ovat lyijysdilidssd, jossa on suojaava akryylisisus ja joka on pakattu metallisdilioon ja
ulkopakkaukseen.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Theralugand-valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi suoraan potilaille.

Yleinen varoitus

Radioaktiivisia 1adkkeitd saavat vastaanottaa, kiyttdd ja annostella vain valtuutetut henkilot niiden
kayttoon tarkoitetuissa kliinisissa tiloissa. Radioaktiivisten lddkkeiden vastaanottoa, sdilytysta,
kayttod, kuljetusta ja havitystd sdddellddn asetuksilla ja/tai asianmukaisilla luvilla, jotka myontda
toimivaltaisen viranomaisen organisaatio.

Radioaktiiviset lddkkeet on valmistettava séteilyturvallisuutta ja farmaseuttista laatua koskevia
vaatimuksia noudattaen. My0s asiaankuuluvia aseptisia varotoimenpiteité on noudatettava.

Katso kohdasta 12 ohjeet kantaliuoksen (radioaktiivista lddkettd varten) véliaikaisesta sdilyttimisesta
ennen ladkkeen antoa.

Jos tdma sdilié on vahingoittunut missi tahansa vaiheessa timén kantaliuoksen (radioaktiivista
ladkettd varten) kiyttokuntoon saattamista, sitd ei saa kiyttaa.

Valmisteen antamiseen liittyvit toimet on toteutettava siten, ettd kantaliuoksen (radioaktiivista ladketta
varten) kontaminoitumisen ja kéyttdjiin kohdistuva siteilylle altistumisen riski on mahdollisimman
pieni. Asianmukainen suojautuminen on pakollista.

Pinta-annosnopeudet ja kumulatiivinen annos méaéraytyvat monien tekijoiden perusteella.
Kayttopaikassa ja tydskentelyn aikana tehtdvat mittaukset ovat erittdin tirkeitd, ja niitd on toteutettava,
jotta henkiloston kokonaissiteilyannos voidaan maarittad tarkasti ja jotta siitd saadaan lisda tietoa.
Terveydenhoitohenkilostod kehotetaan olemaan lutetium (17’Lu) -leimatuilla radioaktiivisilla
ladkkeilld injektoitujen potilaiden 14dhelld mahdollisimman lyhyen aikaa. Televisiovalvontajirjestelmén
kaytto potilaiden valvonnassa on suositeltavaa. Koska lutetiumin ('"’Lu) puoliintumisaika on pitkd,
sisdisen kontaminaation vélttiminen on erittdin tirkedd. Tdmén vuoksi laadukkaiden
(lateksista/nitriilistd valmistettujen) suojakdsineiden kdytto on pakollista aina oltaessa valittoméssi
kosketuksessa radioaktiiviseen lddkkeeseen (ampulli/injektioruisku) ja potilaaseen. Séteilyaltistuksen
pitdmiseksi mahdollisimman pienend toistuvan altistuksen osalta ei ole muita suosituksia kuin
noudattaa edelld annettuja suosituksia hyvin tiukasti.

Radioaktiivisten ldékkeiden annostelu voi altistaa muut ihmiset ulkoiselle séteilylle tai virtsa- tai

oksennusroiskeiden aiheuttamalle kontaminaatiolle. Sen vuoksi on noudatettava sateilylta
suojautumista koskevia varotoimia kansallisten méardysten mukaisesti.
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Kéayttdimaton kantaliuos radioaktiivista 1ddkettd varten tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

13125 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

3 ml:n injektiopullo: EU/1/24/1852/001
10 ml:n injektiopullo: EU/1/24/1852/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. DOSIMETRIA

Eri elimiin kohdistuva séteilyannos lutetium ('”’Lu) -leimatun radioaktiivisen laékevalmisteen
laskimonsisdisen annon jilkeen méirdytyy radioleimattavan molekyylin mukaan.

Tietoa kunkin eri lutetium ('7’Lu) -leimatun ldZkevalmisteen dosimetriasta radioleimatun valmisteen
antamisen jilkeen on radioleimattavan lddkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

Jiljempini olevien dosimetriataulukoiden avulla voi arvioida konjugoitumattoman lutetiumin (*"’Lu)
vaikutusta séteilyannokseen sen jilkeen, kun lutetium ('"’Lu) -leimattua laékettd on annettu potilaalle
tai jos Theralugand-valmistetta on annettu laskimonsiséisesti vahingossa.

Dosimetria-arviot on ekstrapoloitu rotilla tehdysté distribuutiotutkimuksesta. Tutkimuksessa kaytettiin
yksittdistd 30 MBq:n annosta Theralugand-valmistetta. Injektion jélkeisten mittausten aikapisteet
olivat Smin, 1 h, 12 h, 2 vrk, 7 vrk ja 35 vrk. Alla luetellut elinten absorboimat siteilyannokset
(mGy/MBgq) aikuisille, 15-vuotiaille, 10-vuotiaille, 5-vuotiaille, 1-vuotiaille ja vastasyntyneille mies-
ja naispuolisille ihmismalleille saatiin rottien distribuutiotiedoista ohjelmistolla IDAC-Dose 2.1 v1.01
(aikuiset) ja OLINDA/EXM v1.0 (lapset ja nuoret). Sukupuolikohtaiset efektiivisen annoksen
muuntokertoimet (mSv/MBq) laskettiin Kansainvélisen siteilysuojelutoimikunnan ICRP 60:n mukaan.
Aikuisten sukupuolittainen keskiméaérdinen efektiivisen annoksen muuntokerroin vahingossa
injisoidulle lutetium('’"Lu)kloridille ICRP 103:n mukaan laskettuna on 0,19 mSv/MBgq.

Jos lutetium('""Lu)kloridia injisoidaan vahingossa suoraan potilaalle, rottia koskevien tietojen
perusteella elimet, joihin imeytyy suurin annos, ovat maksa, perna, luusto ja munuaiset.
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Taulukko 3: Arvioidut elimiin imeytyneet siteilyannokset ja efektiiviset annokset vahingossa
laskimoon annetun "LuCl;:n antamisen jilkeen naisilla, rotilta Kerittyjen tietojen perusteella

(n=18)
Imeytynyt annos annettua radioaktiivisuuden yksikkoa kohti (mGy/MBq)
Elin Aikuiset! 15- 10- 5- 1- Vastasyntyneet?
(60 kg) vuotiaat’ vuotiaat’ vuotiaat’? vuotiaat® (5 kg)
(50kg) (30kg) (17kg) (10kg)
Rasva-/jaannoskudos 0,029 0,274 0,464 0,771 1,55 4,14
Lisimunuaiset 0,199 0,184 0,266 0,365 0,565 0,549
Luuydin (punainen) 0,479 0,229 0,394 0,799 1,97 6,73
Luupinta (endosti) 0,264 ND ND ND ND ND
Aivot 0,034 0,020 0,024 0,034 0,045 0,098
Koolonin seinimi 0,043 0,062 0,110 0,185 0,359 0,865
Sydimen seinimé 0,064 0,043 0,066 0,102 0,187 0,408
Munuaiset 0,276 0,356 0,511 0,76 1,39 3,72
Maksa 2,28 2,93 4,6 6,95 13,8 33,2
Keuhkot 0,112 0,177 0,253 0,392 0,782 2,14
Lihas 0,036 0,029 0,051 0,131 0,255 0,386
Osteogeeniset solut 6,66 6,53 10,7 18,1 43,6 142,0
Munasarjat 0,094 0,102 0,316 0,566 1,35 2,94
Haima 0,071 0,076 0,136 0,189 0,372 1,08
Sylkirauhaset 0,068 ND ND ND ND ND
Iho 0,032 0,018 0,028 0,045 0,089 0,214
Ohutsuolen seinimé 0,064 0,075 0,132 0,220 0,43 1,08
Perna 2,61 3,98 6,31 10,1 19,1 53,2
Vatsanseimiméi 0,115 0,058 0,091 0,152 0,3 0,851
Kateenkorva 0,048 0,026 0,03 0,039 0,061 0,132
Kilpirauhanen 0,118 0,166 0,257 0,579 1,110 1,560
Virtsarakon seinima 0,047 0,02 0,034 0,055 0,109 0,256
Kohtu/kohdunkaula 0,048 0,046 0,668 1,03 1,920 0,822
Efektiivinen annos
ICRP 60° (mSy/MBq) 0,304 0,325 0,55 0,91 1,97 5,27
Efektiivinen annos
ICRP 103* 0,19 ND ND ND ND ND
(mSv/MBq)

ND = ei médritetty, silld elin/kudos/tiedot ei saatavilla OLINDA/EXM v1.0:ssa.
! laskelmat tehty IDAC-Dose 2.1 v1.01 -ohjelmistolla.
2 laskelmat tehty OLINDA/EXM v1.0 -ohjelmistolla.

3 sukupuolikohtaiset annokset saatu ICRP-julkaisun 60 perusteella.

4 sukupuolikohtainen keskiméirdinen annos saatu ICRP-julkaisun 103 perusteella.

Taulukko 4: Arvioidut elimiin imeytyneet siiteilyannokset ja efektiiviset annokset vahingossa
laskimoon annetun "LuCl;:n antamisen jilkeen miehilld, rotilta Kerittyjen tietojen perusteella

(n=18)
Imeytynyt annos annettua radioaktiivisuuden yksikkoéa kohti (mGy/MBq)

Elin Aikuiset! 15- 10- 5- 1- Vastasyntyneet?

(73 kg) | vuotiaat® | vuotiaat’ | vuotiaat® | vuotiaat® (5 kg)
(50kg) | (30kg) | (17kg) | (10kg)

Rasva-/jaannoskudos 0,031 0,258 0,436 0,724 1,46 3,89

Lisdmunuaiset 0,172 0,245 0,355 0,488 0,749 0,625

Luuydin (punainen) 0,293 0,174 0,297 0,594 1,46 5,0

Luupinta (endosti) 0,167 ND ND ND ND ND

Aivot 0,032 0,024 0,029 0,04 0,053 0,115

Koolonin seinimé 0,053 0,08 0,14 0,234 0,462 1,15

Sydidmen seinima 0,056 0,068 0,105 0,166 0,301 0,605
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Imeytynyt annos annettua radioaktiivisuuden yksikkoé kohti (mGy/MBq)

Elin Aikuiset! 15- 10- 5- 1- Vastasyntyneet?
(73 kg) | vuotiaat? | vuotiaat? | vuotiaat? | vuotiaat? (5 kg)
(50kg) | 30kg) | (17kg) | (10kg)
Munuaiset 0,289 0,465 0,668 0,994 1,82 4,94
Maksa 1,06 1,77 2,77 4,19 8,33 20,0
Keuhkot 0,08 0,157 0,225 0,348 0,696 1,91
Lihas 0,034 0,045 0,087 0,26 0,515 0,725
Osteogeeniset solut 5,27% 6,89 11,3 19,1 459 149,0
Haima 0,061 0,088 0,171 0,228 0,483 1,58
Sylkirauhaset 0,08 ND ND ND ND ND
Tho 0,103 0,022 0,036 0,059 0,116 0,288
Ohutsuolen seinima 0,068 0,105 0,184 0,307 0,607 1,56
Perna 0,91 1,67 2,65 4,24 8,0 22,3
Vatsanseimama 0,113 0,081 0,124 0,212 0,427 1,3
Kivekset 0,035 0,077 0,579 0,675 0,919 1,35
Kateenkorva 0,074 0,056 0,057 0,068 0,098 0,206
Kilpirauhanen 0,144 0,252 0,392 0,888 1,710 2,39
Virtsarakon seindmai 0,071 0,031 0,052 0,083 0,166 0,407
Efektiivinen annos
ICRP 60° (mSv/MBq) 0,143 0,255 0,496 0,769 1,55 4,11
Efektiivinen annos
ICRP 103* 0,19 ND ND ND ND ND
(mSv/MBq)

ND = ei médritetty, silld elin/kudos ei saatavilla OLINDA/EXM v1.0:ssa.
!'laskelmat tehty IDAC-Dose 2.1 v1.01 -ohjelmistolla.

2 laskelmat tehty OLINDA/EXM v1.0 -ohjelmistolla.

3 sukupuolikohtaiset annokset saatu ICRP-julkaisun 60 perusteella.

* sukupuolikohtainen keskiméaérdinen annos saatu ICRP-julkaisun 103 perusteella.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Pakkaus ja radioaktiivisuus on tarkistettava ennen kayttod. Aktiivisuus voidaan mitata
ionisaatiokammiota kéyttéen.

Lutetium ('’Lu) ldhettdi beeta (B7)- / gammasiteilyd. Ionisaatiokammiota kiyttien tehdyt
aktiivisuusmittaukset ovat hyvin herkkié geometrisille tekijoille. Sen vuoksi mittaukset on tehtiva
ainoastaan asianmukaisesti validoiduissa geometrisissa olosuhteissa.

Steriiliyttd ja radioaktiivisuutta koskevia tavallisia varotoimia on noudatettava.

Ladke on vedettdva ampullista aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja ei saa avata ennen tulpan
desinfiointia. Sen jdlkeen kanntaliuos radioaktiivista ladkettd varten on vedettiva tulpan ldpi kayttden
kerta-annosruiskua, johon on laitettu asianmukainen suojavaippa ja hévitettéva steriili neula, tai
hyviksyttyd automaattista applikaattorijarjestelméaa.

Jos injektiopullo ei ole ehjd, kantaliuosta radioaktiivista lddkettd varten ei saa kéyttéa.
Lutetium('""Lu)kloridia sisiltdvian injektiopulloon on lisittdvi kompleksoiva aine ja muut reagenssit.
Vapaa lutetium ('”’Lu) imeytyy ja kertyy luustoon. Tdmé voi aiheuttaa osteosarkoomia. Ennen
lutetium ('"’Lu) -leimattujen radioaktiivisten lddkevalmisteiden laskimonsisiistd antoa on syytd lisété

kelatoivaa ainetta, kuten DTPA:ta, joka muodostaa kompleksin vapaan lutetiumin (!”’Lu) kanssa, jos
sitd on, jolloin sen munuaispuhdistuma on nopeaa.

13



Theralugand-valmisteella radioleimaamalla kdyttGvalmiiksi saatettujen radioaktiivisten ladkkeiden
radiokemiallisen puhtauden asianmukainen laadunvalvonta on varmistettava. Radiokemiallisten
epapuhtauksien raja-arvot on asetettava ottaen huomioon lutetiumin ('”’Lu) séteilymyrkyllisyyden
potentiaali. Vapaan sitoutumattoman lutetiumin ('”’Lu) maérd on minimoitava.

Lisitietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka méadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LYIJYSAILIO JA METALLISAILIO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Theralugand 40 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten
lutetium(*”’Lu)kloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml livosta sisiltda 40 GBq lutetium('”’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Laimennettu kloorivetyhappo (0,04 mol/l)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kantaliuos radioaktiivista ladketta varten
1 injektiopullo

Aktiivisuus: {Y} GBg/injektiopullo
Tilavuus: {Z} ml

Aktiivisuuden viiteaika: {PP.KK.VVVV (XX Keski-Euroopan aikaa / XX Keski-Euroopan
kesdaikaa)}

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

In vitro -radioleimaukseen.
Ei tarkoitettu annettavaksi potilaille sellaisenaan.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Radioaktiivinen A
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP.KK.VVVV, XX Keski-Euroopan aikaa / XX Keski-Euroopan kesdaikaa}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa tarpeettoman sateilyaltistuksen valttamiseksi.

Kantaliuosta (radioaktiivista l4dkettd varten) on séilytettéivd radioaktiivisia aineita koskevien
kansallisten méaaraysten mukaisesti.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten tai jite on hévitettéva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

13125 Berlin

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

3 ml:n injektiopullo: EU/1/24/1852/001
10 ml:n injektiopullo: EU/1/24/1852/002

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENESSA ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LYIJYSAILION AKRYYLISISUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Theralugand 40 GBg/mL kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten
lutetium('”’Lu)kloridi

| 2. ANTOTAPA

In vitro -radioleimaukseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei tarkoitettu annettavaksi potilaille sellaisenaan.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {PP.KK.VVVYV (XX Keski-Euroopan aikaa / XX Keski-Euroopan kesédaikaa)}

| 4. ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Mairé: {Z} ml

Aktiivisuus: {Y} GBg/injektiopullo

Aktiivisuuden viiteaika: {PP.KK.VVVV (XX Keski-Euroopan aikaa / XX Keski-Euroopan
kesdaikaa)}

| 6.  MUUTA

i E I.l E Eckert & Ziegler

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Saksa
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO (3 ml, 10 ml)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Theralugand 40 GBg/ml kantaliuos radioaktiivista ldakettd varten
lutetium(*”’Lu)kloridi

| 2. ANTOTAPA

In vitro -radioleimaukseen.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP.KK.VVVV (XX Keski-Euroopan aikaa / XX Keski-Euroopan keséaikaa)}

| 4. ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Mairé: {Z} ml

Aktiivisuus: {Y} GBg/injektiopullo

Aktiivisuuden viiteaika: {PP.KK.VVVV (XX Keski-Euroopan aikaa / XX Keski-Euroopan
kesdaikaa)}

6. MUUTA

A\

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Saksa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Theralugand 40 GBq/ml, kantaliuos radioaktiivista lidketta varten
lutetium('”’Lu)kloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téiti Theralugand-valmistetta

sisiltivii lddketta, silli se sisdltii sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny hoitotoimenpiteestd vastaavan isotooppilddketieteen
erikoisladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd isotooppilddketieteen erikoisladkarille. Tama koskee

myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Theralugand on ja mihin sitd kaytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin Theralugand-valmistetta kdytetaan
Miten Theralugand-valmisteella radioleimattua 14ékettd kédytetdan
Mabhdolliset haittavaikutukset

Theralugand-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN o e

1. Miti Theralugand on ja mihin siti kiytetiin

Téama ladke on kantaliuos radioaktiivista lddkettd varten. Se sisdltdd vaikuttavana aineena
lutetium('”’Lu)kloridia, joka lihettid beetamiinussiteilyé.

Theralugandia ei ole tarkoitettu kiytettdvaksi sellaisenaan, vaan se on sekoitettava muihin ladkkeisiin
(niin sanottuihin kantaja-aineisiin) ennen kuin sitd voidaan kayttdd. Tama menettely, jossa kantaja-aine
leimataan radioaktiivisella yhdisteelld,on nimeltdan radioleimaus.

Kantaja-aineita kiytetdin tietyn yhdisteen, tissé tapauksessa lutetium('’’Lu)kloridin, kanssa tietyn
tavoitteen saavuttamiseksi. Ne voivat olla aineita, jotka on kehitetty tunnistamaan tietyntyyppinen solu
kehossa. Kun téllaista lutetiumilla ('”’Lu) radioleimattua kantaja-ainetta annetaan potilaalle, se kantaa
sateilyn ndiden solujen sijaintipaikkaan, jolloin voidaan hoitaa sairautta tai saadaan néytolle kuvia,
joita voidaan kdyttdd sairauden diagnosointiin tai paikantamiseen.

"TLu-radioleimatun ladkkeen kéyttoon liittyy radioaktiivisuudelle altistuminen. Hoitava lddkérisi ja
isotooppiléiketieteen erikoisldikiri ovat katsoneet, etti sinulle koituva kliininen hyoty !7’Lu-

radioleimatun ladkkeen kéytostd on suurempi kuin séteilystéd aiheutuva riski.

Lue lisétietoja !"’Lu-radioleimatun ldikkeen pakkausselosteesta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin Theralugand-valmistetta kiytetdin

Ali kiyti Theralugand-valmistetta

- jos olet allerginen lutetium('”’Lu)kloridille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Lue lisétietoja !"’Lu-radioleimatun ldikkeen pakkausselosteesta.
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Varoitukset ja varotoimet

Lutetium('""Lu)kloridia ei saa antaa suoraan potilaalle. Sairaalahenkilokunnan on tietenkin kiytettiva
norminmukaista séteilysuojausta. Muille henkil®ille, jotka mahdollisesti ovat ldheisessd kosketuksessa
hoidettavaan potilaaseen, on kerrottava mahdollisuuksista vihentdi altistumistaan potilaasta tulevalle
séteilylle.

Noudata erityistd varovaisuutta '""Lu-radioleimattujen 1dakkeiden kanssa seuraavissa tapauksissa:

- Sinulla on munuaisongelmia tai hematologisia hairiditd (ongelmia veren tai verta muodostavien
kudosten, kuten luuytimen, kanssa). Lisaéntynyt siteilyaltistus on mahdollista néilld potilailla,
mika liséé tiettyjen haittavaikutusten riskié (ks. kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset).
Laakarisi punnitsee ladkkeen odotetut hyddyt ja mahdolliset riskit ja voi lopettaa hoidon, jos
tiettyja sivuvaikutuksia ilmenee.

- Sinulla on alentunut punasolujen mééré (anemia).

- Sinulla on alentunut verihiutaleiden mééra (trombosytopenia); verihiutaleita tarvitaan
verenvuodon pysdyttdmisessa.

- Sinulla on alentunut valkosolujen mééré (leukopenia, lymfopenia tai neutropenia); valkosoluja
tarvitaan kehon puolustautuessa infektioita vastaan.

Suurin osa néisté tapahtumista on lievié ja ohimenevid. Joillakin potilailla on kuvattu kaikkien kolmen
verisolutyypin alentunutta maaraa (punasolut, verihiutaleet ja valkosolut — pansytopenia).
Hoito on lopetettava potilailla, joilla on pansytopenia.

Koska lutetium ('7’Lu) saattaa toisinaan vaikuttaa verisoluihisi, lidkéri tekee sinulle verikokeita hoitoa
aloitettaessa ja sddnnollisin viliajoin hoidon kuluessa. Keskustele 14dkéarin kanssa, jos sinulla on
hengenahdistusta, mustelmia, nenidverenvuotoa tai ienverenvuotoa tai jos saat kuumeen.

Kun lutetium('""Lu)kloridilla radioleimataan somatostatiinianalogeiksi kutsuttuja kantaja-aineita, joita
kéytetdén neuroendokriinisiksi kasvaimiksi kutsuttujen syopien hoitoon, munuaiset erittavat
radioleimattua kantaja-ainetta. Siksi 144kéri otattaa sinulta verindytteitd ennen hoidon aloittamista ja
hoidon aikana munuaistesi toiminnan mittaamiseksi.

Hoito '""Lu-radioleimatuilla lidkkeilld voivaikuttaa maksan toimintaan. Tdssé tapauksessa voit saada
joitakin seuraavista oireista: ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti), vatsakipu (erityisesti yldvatsan
oikealla puolella), pahoivointi, oksentelu, visymys, ruokahaluttomuus, tumma virtsa sekd verenvuoto
ja ruhjeet, jotka syntyvét normaalia helpommin. Léékéri tarkistaa maksasi toiminnan verikokein
hoidon aikana.

Lutetium('”’Lu)-leimatut kantaja-aineet saatetaan antaa suoraan suoneen kanyyliksi kutsutun ohuen
putken kautta. Nesteen vuotamisesta ympardivain kudoksiin (ektravasaatio) on raportoitu. Kerro
ladkarillesi, jos sinulla on turvotusta tai kipua késivarressasi.

Kun neuroendokriinisia kasvaimia on hoidettu '”’Lu-radioleimatuilla liikkeilld, sinulle voi tulla
oireita, jotka liittyvat hormonien vapautumiseen kasvainsoluista. Tastd kdytetddn nimitysta
karsinoidikriisi”. Kerro lddkarille, jos sinua pyorryttdd tai huimaa tai jos sinulla on punoitusta (ihon
dkillinen muuttuminen punaiseksi yleensa kasvoissa tai kaulalla) tai saat ripulin hoidon jélkeen.

Hoito '""Lu-radioleimatuilla ldikkeilld voi aiheuttaa tuumorilyysioireyhtymin, joka johtuu
kasvainsolujen nopeasta hajoamisesta. Tdmaé voi aiheuttaa poikkeavia verikokeiden tuloksia,
epasaannollistd syddmensykettd, munuaisten vajaatoimintaa tai kouristuskohtauksia viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta. Ladkéari tekee verikokeita tilanteesi seuraamiseksi tdmén oireyhtymén varalta.
Kerro ladkarille, jos sinulla on lihaskramppeja, lihasten heikkoutta, sekavuutta tai hengenahdistusta.

Lue muut varoitukset ja varotoimet '""Lu-radioleimatun lddkkeen pakkausselosteesta.
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Lapset ja nuoret

Keskustele isotooppilddketieteen erikoislddkarin kanssa, jos olet alle 18-vuotias.
"TLu-radioleimattua ladkettd voidaan kayttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Katso ladkkeen
pakkausseloste.

Muut ladikevalmisteet ja Theralugand-valmisteella radioleimatut lasikkeet

Kerro isotooppilddketieteen erikoislaékarille, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettiin kayttanyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd, silld ne voivat héiritd hoitotoimenpidetta.

Lutetium('""Lu)kloridin yhteisvaikutuksista muiden ldikkeiden kanssa ei ole tietoa, koska tité
koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Raskaus ja imetys

Sinun on kerrottava isotooppildéketieteen erikoislddkérille ennen '""Lu-radioleimattujen lddkkeiden
saamista, jos olet mahdollisesti raskaana, jos kuukautisesi ovat jédneet tulematta tai jos imetét.

Jos olet epdvarma, sinun on ehdottomasti kysyttdva neuvoa hoitotoimenpiteestd vastaavalta
isotooppilddketieteen erikoislaakarilt.

Jos olet raskaana
Jos olet raskaana, sinulle ei saa antaa '7’Lu-radioleimattuja ldakkeita.

Jos imetiit
Sinua kehotetaan keskeyttiméén imetys !”’Lu-radioleimatuilla ladkkeilld tehtdvéin hoidon ajaksi. Kysy
isotooppiléddketieteen erikoislaékariltd, milloin voit jatkaa imetysta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
7"Lu-radioleimattu lddike saattaa vaikuttaa kykyysi ajaa ja kiyttad koneita. Lue kyseisen ldikkeen
pakkausseloste huolellisesti.

3. Miten Theralugand-valmisteella radioleimattua lidketta kiytetian

Radioaktiivisten lddkkeiden kéyttod, kisittelyd ja hdvittimistd saddelldan tiukoilla laeilla. 7"Lu-
radioleimattuja ladkkeitd kdytetddn vain tietyissd valvotuissa paikoissa. Tatd ladkettd kasittelevit ja
antavat sinulle ainoastaan sen turvalliseen kaytt6on koulutetut ja péatevoityneet henkilot. Nama
henkil6t huolehtivat tdmén ladkkeen turvallisesta kédytostd ja kertovat sinulle, mitd he kulloinkin
tekevit.

Hoitotoimenpiteesté vastaava isotooppildiketieteen erikoisladkari paattad, paljonko ""Lu-
radioleimattua ladkettd sinun tapauksessasi on kéytettdva. Hoidossa kdytetddn pienintd mahdollista
méarad, jolla saadaan asianmukainen tulos. Tahén vaikuttavat annettava '”’Lu-radioleimattu lddke ja
sen kéyttotarkoitus.

Theralugand-valmisteella radioleimatun liiikkeen antaminen ja toimenpiteen toteuttaminen
Theralugand-valmistetta saa kéyttdd vain yhdessé toisen lddkkeen (kantaja-aineen) kanssa, joka on
kehitetty ja hyviksytty nimenomaan yhdistettiviksi lutetium('”’Lu)kloridiin (radioleimattavaksi silld).
Antotapa madrdytyy kantaja-aineen tyypin mukaan. Lue kyseisen ladkkeen pakkausseloste.

Toimenpiteen kesto
Isotooppilddketieteen erikoislddkari kertoo sinulle, kuinka kauan toimenpide tavallisesti kestaa.

Theralugand-valmisteella radioleimatun lifiikkeen antamista seuranneen toimenpiteen jilkeen
Isotooppilddketieteen erikoisladkéri kertoo sinulle, onko sinun noudatettava tiettyja varotoimia '"’Lu-
radioleimatun lddkkeen antamisen jilkeen. Ota yhteyttd isotooppildédketieteen erikoisladkariin, jos
sinulla on kysyttavéa.
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Jos sinulle annetaan enemmain Theralugand-valmisteella radioleimattua ldaketti kuin pitéisi
Koska '"Lu-radioleimattua laiketté kisittelee isotooppildiketieteen erikoislddkéri tiukasti valvotuissa
olosuhteissa, mahdollisen yliannostuksen riski on erittiin pieni. Jos yliannostus kuitenkin tapahtuu,
saat tarvittavaa asianmukaista hoitoa.

Jos sinulla on kysymyksia !7’Lu-radioleimatun lddkkeen kiytostd, kddnny toimenpiteesti vastaavan
isotooppilédketieteen erikoislaékérin puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 14dikkeet, '7"Lu-radioleimattu l4dike voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit
kuitenkaan niitd saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia.
Jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, kerro niisti heti ldakirille.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyé yli yhdelld henkil6lld kymmenestd):

- Alentunut punasolujen méérd (anemia)

- Alentunut valkosolujen maara (leukopenia)

- Alentunut valkosoluihin kuuluvien lymfosyyttien mééré (lymfopenia)
- Alentunut verihiutaleiden méaéiré (trombosytopenia)

Yleiset (saattavat esiintya enintddn yhdelld henkil6lld kymmenestd):

- Syopétyyppi, jossa luuydin ei muodosta riittdvésti terveitd verisoluja tai verihiutaleita
(myelodysplastinen oireyhtyma)

- Valkosoluihin kuuluvien neutrofiilien pienentynyt mééra (neutropenia)

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintdén yhdelld henkil6114 sadasta):
- Nopeasti kasvava syop4, jossa luuytimessé ja veressa on liikaa myeloblasteja (nuoren
valkosolun tyyppi) (akuutti myelooinen leukemia)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Karsinoidikriisi
Karsinoidikriisi on joukko oireita, jotka aiheutuvat serotoniinin ja muiden aineiden vapautuessa
karsinoidikasvaimista. Oireita voivat olla kasvojen punoitus, ihon tasaiset angioomat (pienet
ryhmaét laajentuneita verisuonia), ripuli, hengitysvaikeudet, nopea syke seké dkilliset
verenpaineen pudotukset, jotka aiheuttavat huimausta ja heikotusta.

- Tuumorilyysioireyhtyma
Tuumorilyysioireyhtyméssi kasvainsolut hajoavat ja vapauttavat sisdltonsad verenkiertoon, mika
voi vahingoittaa elimid, kuten sydantd, munuaisia ja maksaa. Oireita voivat olla pahoinvointi,
oksentelu, heikotus, visymys, lihaskrampit, kouristuskohtaukset tai virtsamééaran muutokset.

- Alentunut maéra punasoluja, verihiutaleita ja valkosoluja (pansytopenia)

Luuydinsydvistd (myelodysplastinen oireyhtymaé ja akuutti myelooinen leukemia) on ilmoitettu
potilailla useita vuosia lutetumilla (”’Lu) leimatuilla kantaja-aineilla tehdyn
neuroendokriinikasvainten hoidon jilkeen.

Muut mahdolliset haittavaikutukset
Hyvin vleiset (saattavat esiintyi yli yvhdelld henkil6lld kymmenesti):

- Pahoinvointi
- Oksentelu
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- Lievé viliaikainen hiustenldhto (alopesia)
Alopesiaa on raportoitu potilailla, jotka saavat lutenium (!”’Lu) -pohjaista
neuroendokriinikasvainten (kasvaimet, jotka muodostuvat soluista, jotka vapauttavat hormoneja
vereen vastauksena hermoston signaaliin) peptidireseptoriradionuklidihoitoa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
- Suun kuivuminen (raportoitu potilailla, jotka saavat lutetium ['""Lu] -hoitoa eturauhassydpédn;
viliaikaista)

Kun """Lu-radioleimattu ldéke on annettu, se tuottaa tietyn médrén ionisoivaa siteilyé
(radioaktiivisuutta), josta aiheutuu riski sydvén ja perimédvaurioiden kehittymiselle. Radioleimatun
ladkkeen saamisesta koituva mahdollinen hy6ty on kuitenkin aina suurempi kuin séteilyn aiheuttama
riski.

Katso tarkempia tietoja !"’Lu-radioleimatun liikkeen pakkausselosteesta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd isotooppilddketieteen erikoisladkarille. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Theralugand-valmisteen séilyttiminen

Sinun ei tarvitse sdilyttdd tatd ladkettd. Tatd ladketta sdilytetddn erikoisldédkérin vastuulla
asianmukaisissa tiloissa. Radioaktiiviset ladkkeet on séilytettéva radioaktiivisia materiaaleja koskevien
kansallisten méaaraysten mukaisesti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd Theralugand-valmistetta pakkauksen EXP-kohtaan merkityn viimeisen kiyttopdivimaiirin
ja kellonajan jélkeen. Theralugand on sdilytettava siteilyltd suojaavassa alkuperdispakkauksessa.

Tama ladke ei vaadi lampdotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Theralugand siséltia

- Vaikuttava aine on lutetium('”’Lu)kloridi.
Yksi millilitra steriilid liuosta sisiltid 40 GBq lutetium('”’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana
(ART) (joka vastaa enintéén 10:td mikrogrammaa lutetiumia (!”’Lu) lutetium('”’Lu)kloridina).
(GBq: Gigabecquerel on yksikkd, jolla radioaktiivisuutta mitataan.)

- Muu aine on laimennettu kloorivetyhappo.

Liaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Theralugand on kantaliuos radioaktiivista ladkettd varten. Se on kirkasta ja varitontd liuosta, joka on
varittdméassa tyypin I lasisessa 3 ml:n tai 10 millilitran V:n muotoisessa tasapohjaisessa
injektiopullossa, jossa on alumiinisuojakorkilla suljettu bromobutyylikumitulppa.

Jokainen pakkaus sisiltdd yhden injektiopullon lyijysdilidssé, jossa on suojaava akryylisisus ja joka on
pakattu metallisdilioon ja ulkopakkaukseen.

Yhdessa injektiopullossa on 0,1-5 ml livosta (joka vastaa 4-200 GBq:é aktiivisuuden viiteaikana).
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Mairdéan vaikuttaa Theralugand-valmisteen kanssa sekoitettavan ladkkeen méérd, jonka
isotooppilddketieteen erikoisladkéari tarvitsee ladkkeen antamiseen.

Myyntiluvan haltija

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

13125 Berlin

Saksa

Valmistaja

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Saksa

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Theralugand-valmisteen valmisteyhteenveto toimitetaan kokonaisuudessaan erillisené asiakirjana
valmisteen pakkauksessa. Sen tarkoituksena on antaa hoitoalan ammattilaisille lisdé tieteellistd ja

kaytannollistd tietoa timén valmisteen kayttdmisesté.

Lue valmisteyhteenveto huolellisesti.
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