VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDDELETS NAVN

[lumira 37 GBg/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplosning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 ml opplesning inneholder 37 GBq lutetiumklorid (*""Lu) ved tidspunktet for kalibrering (CAL),
tilsvarende maksimalt 9 mikrogram lutetium ('”’Lu) (som klorid).

Hvert 2 ml hetteglass inneholder en aktivitet som varierer fra 0,05 til 1,2 ml, tilsvarende en aktivitet pa
mellom 1,8 og 44,4 GBq ved CAL.

Hvert 10 ml hetteglass inneholder en aktivitet som varierer fra 0,05 til 6,6 ml, tilsvarende en aktivitet
pa mellom 1,8 og 244,2 GBq ved CAL.

CAL er definert som tirsdag etter avsluttet syntese kl. 19:00 sentraleuropeisk tid (CET). Den minimale
spesifikke aktiviteten er 3000 GBq/mg ved CAL.

Aktiviteten pa dato og tidspunkt bestilt av kunden, angitt som ART (referansetidspunktet for aktivitet),
bestemmes av tiden som har gitt siden CAL og halveringstiden til lutetium (!"’Lu).

Lutetium (”’Lu) har en halveringstid p& 6,7 dager. Lutetium (!”’Lu) henfaller ved B-minus-emisjon til
stabil hafnium ('”’Hf) der den vanligste B-minus (79,3 %) har maks. energi pa 497 keV. Lav gamma-
energi avgis ogsd, for eksempel ved 113 keV (6,2 %) og 208 keV (11 %).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning

Klar, fargelas opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Ilumira er en stamopplesning til radioaktive legemidler, og den er ikke ment for direkte bruk hos
pasienter. Den skal kun brukes til radioaktiv merking av barermolekyler som er spesifikt utviklet og
autorisert for radioaktiv merking med lutetiumklorid ('""Lu).

4.2 Dosering og administrasjonsmite

Ilumira skal kun brukes av spesialister med erfaring innen in vitro radioaktiv merking.

Dosering

Mengden Ilumira som kreves for radioaktiv merking, og mengden lutetiummerket (!”’Lu) legemiddel
som deretter administreres, er avhengig av legemiddelet som skal radiomerkes, og dets tiltenkte bruk.
Se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet som skal radioaktivt merkes.

Pediatrisk populasjon

For mer informasjon om pediatrisk bruk av lutetiummerkede ('"’Lu) legemidler kan du se
preparatomtalen/pakningsvedlegget til aktuelle legemiddelet som skal radiomerkes.



Administrasjonsmaéte

Ilumira er beregnet for in vitro radioaktiv merking av legemidler, som deretter administreres ved
godkjent administrasjonsvei.

Ilumira skal ikke administreres direkte til pasienten.

Se pkt. 12 for instruksjoner om klargjering av denne stamopplesningen til radioaktive legemidler for
administrering.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Pévist eller mistenkt graviditet eller nir graviditet ikke er utelukket (se pkt. 4.6).

For informasjon om kontraindikasjoner til bestemte lutetiummerkede ('"’Lu) legemidler som er merket
som radioaktive med Ilumira, kan du se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet som skal
radioaktivt merkes.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Individuell nytte-/risikovurdering

For hver pasient mé den radioaktive eksponeringen vaere forsvarlig med hensyn til den forventede
nytten. Radioaktiviteten som administreres, skal i hvert enkelt tilfelle vaere sa lav som mulig for &
oppna ensket terapeutisk effekt.

Ilumira skal ikke gis direkte til pasienten, men ma brukes til radioaktiv merking av barermolekyler
som monoklonale antistoffer, peptider, vitaminer eller andre substrater.

Nedsatt nyrefunksjon og hematologiske sykdommer

Noye vurdering av nytte/risiko-forholdet hos disse pasientene er nadvendig siden en gkt
stralingseksponering er mulig. Det anbefales & utfore individuelle vurderinger av stralingsdosimetri av
spesifikke organer som kanskje ikke er malorgan for behandling.

Myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi

Det er sett tilfeller av myelodysplastisk syndrom (MDS) og akutt myelogen leukemi (AML) etter
lutetiumbasert ('’"Lu) peptidreseptor radioaktiv nuklidterapi mot nevroendokrine tumorer (se pkt. 4.8).
Dette ma tas i betraktning nar man vurderer nytte mot risiko, spesielt for pasienter med mulige
risikofaktorer, for eksempel tidligere eksponering for cellegifter (f.eks. alkyleringsmidler).

Myelosuppresjon

Anemi, trombocytopeni, leukopeni, lymfopeni og ngytropeni (mindre vanlig) kan oppsta under
radioligandbehandling med lutetium ('7’Lu). De fleste tilfeller er milde og forbigéende, men i noen
tilfeller har pasienter hatt behov for blod- og blodplatetransfusjoner. Hos enkelte pasienter kan mer
enn ¢én cellelinje vaere pavirket. Pancytopeni har blitt beskrevet der avbrudd av behandlingen har vert
ngdvendig. En telling av blodceller skal tas ved baseline og overvakes regelmessig under behandling, i
samsvar med klinisk veiledning.

Nyrebestraling

Radioaktivt merket somatostatinanaloger skilles ut av nyrene. Nefropati grunnet straling er rapportert
etter peptidreseptor radioaktiv nuklidterapi for nevroendokrine tumorer ved bruk av andre
radioisotoper. Nyrefunksjonen, inkludert glomeruler filtrasjonshastighet (GFR), skal vurderes ved



baseline og under behandling, og det skal vurderes & beskytte nyrene i samsvar med klinisk veiledning
for det radiomerkede legemiddelet.

Hepatotoksisitet

Tilfeller av hepatotoksisitet er rapportert etter markedsfering og i litteraturen hos pasienter med
levermetastaser som far lutetiumbasert ('”’Lu) peptidreseptor radioaktiv nuklidterapi for
nevroendokrine tumorer. Leverfunksjonen skal overvakes regelmessig under behandling. Det kan vaere
nedvendig med dosereduksjon hos bererte pasienter.

Hormonfrigjeringssyndromer

Det er rapportert om karsinoid krise og andre syndromer assosiert med frigjering av hormoner fra
funksjonelle nevroendokrine tumorer etter lutetiumbasert (!”’Lu) peptidreseptor radioaktiv
nuklidterapi, som kan vere relatert til bestraling av tumorceller. Rapporterte symptomer inkluderer
flushing og diaré assosiert med hypotensjon. I noen tilfeller skal innleggelse og observasjon over
natten vurderes (f.eks. pasienter med darlig farmakologisk kontroll pd symptomene). Ved hormonelle
kriser kan behandling inkludere: intravenese hoydose-somatostatinanaloger, intravenegse vaesker,
kortikosteroider og korreksjon av elektrolyttforstyrrelser hos pasienter med diaré og/eller oppkast.

Tumorlysesyndrom

Tumorlysesyndrom er rapportert etter lutetium ('”’Lu)-basert radioligandbehandling. Pasienter med
tidligere nedsatt nyrefunksjon og hgy tumorbyrde kan ha hgyere risiko og skal behandles med sterre
forsiktighet. Nyrefunksjonen samt elektrolyttbalansen skal vurderes ved behandlingsstart og under
behandling.

Ekstravasasjon

Det er rapportert om ekstravasasjon av lutetium-merkede ('’’Lu) ligander etter markedsforing. Ved
ekstravasasjon ma infusjon av det lutetiummerkede (!”’Lu) legemiddelet stoppes umiddelbart og
nukle@rmedisineren og radiofarmaseyten mé informeres omgéende. Handteringen skal folge lokale
protokoller.

Stralingsvern

Punktkildetilneerming viser at gjennomsnittlig dosering 20 timer etter administrering av en dose pa 7,4
GBq lutetiummerket ('"’Lu) legemiddel (residuell radioaktivitet pa 1,5 GBq) for en person pd 1 meters
avstand fra pasientens kroppssenter med en mageradius pd 15 cm er 3,5 mikroSv/t. Ved a doble
avstanden til pasienten til 2 meter, reduseres doseringen med en faktor pé 4 til 0,9 mikroSv/t. Den
samme dosen hos en pasient med en mageradius pa 25 cm gir en dosering ved 1 meters avstand pa

2,6 mikroSv/t. Den generelt aksepterte terskelen for utskriving av en behandlet pasient fra sykehuset er
20 mikroSv/t. I de fleste land er eksponeringsgrensen for sykehuspersonale fastsatt til den samme som
for offentligheten, pd 1 mSv/ar. Ved en dosering pa 3,5 mikroSv/t i gjennomsnitt vil dette gjore det
mulig for sykehuspersonale & arbeide omtrent 300 timer/ar i umiddelbar nerhet av pasienter behandlet
med lutetiummerkede ('”’Lu) radioaktive legemidler uten & bruke stralingsvern. Selvsagt forventes det
at nuklezermedisinsk personale bruker standard stralevern.

Alle andre personer i umiddelbar narhet av den behandlede pasienten, mé informeres om mulighetene
for a redusere hans/hennes eksponering grunnet straling fra pasienten.

Spesifikke advarsler

For informasjon om spesielle advarsler og spesielle forholdsregler for bruk av lutetiummerkede ('"’Lu)
legemidler kan du ogsa se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet som skal radioaktivt
merkes.



Ytterligere forholdsregler med hensyn til slektninger, parerende og sykehuspersonale finnes i pkt. 6.6.
4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier med lutetiumklorid ('”’Lu) og andre legemidler har blitt utfort.

For informasjon om interaksjoner forbundet med bruk av lutetiummerkede ('"’Lu) legemidler kan du
se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet som skal radioaktivt merkes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner

Naér det er aktuelt & administrere et radioaktivt legemiddel til en kvinne i fertil alder, er det viktig &
fastsla hvorvidt hun er gravid eller ikke. Kvinner som har forsinket menstruasjon, skal antas & vaere
gravide inntil det motsatte er bevist. Dersom det er tvil om kvinnen kan vaere gravid (hvis kvinnen har
forsinket menstruasjon, dersom menstruasjonen er svert uregelmessig o.1.), skal pasienten tilbys
alternativ behandling (hvis det finnes noen), som ikke inneberer bruk av ioniserende straling. For bruk
av lutetiummerkede ('"’Lu) legemidler skal graviditet utelukkes med en adekvat/godkjent test.

Graviditet
Bruk av lutetiummerkede ('""Lu) legemidler er kontraindisert under pavist eller mistenkt graviditet,

eller nar graviditet ikke er utelukket, pd grunn av risikoene for ioniserende stréling for fosteret (se pkt.
4.3).

Amming

For radiofarmaka administreres til en mor som ammer, skal det vurderes om administrering av
radionukliden skal utsettes inntil ammingen har opphert, og hvilke radiofarmaka som er mest passende
med hensyn til utskillelsen av aktivitet i morsmelk. Dersom administreringen anses som ngdvendig,
skal ammingen avbrytes og eventuell pumpet melk kastes.

Fertilitet

Virkningene av lutetiumklorid ('""Lu) pa fertiliteten hos menn og kvinner har ikke blitt undersokt hos
dyr. Lav eksponering kunne demonstreres for mannlige og kvinnelige kjonnsorganer. Det kan ikke
utelukkes at lutetiummerkede (1""Lu) legemidler forer til reproduksjonstoksisitet, inkludert
spermatogenetiske skader i testikler hos menn eller genetiske skader i testikler hos menn eller ovarier
hos kvinner.

Ytterligere informasjon om fertilitet og bruk av lutetiummerkede (’’Lu) legemidler hos fertile
kvinner, under graviditet og amming er angitt i preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet
som skal radioaktivt merkes.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Péavirkning av evnen til & kjore bil og bruke maskiner etter behandling med lutetiummerkede ('7’Lu)
legemidler er angitt i preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet som skal radioaktivt merkes.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Bivirkninger etter administrering av lutetiummerkede (‘”’Lu) legemidler tilberedt ved radioaktiv
merking med [lumira vil vaere avhengig av det spesifikke legemiddelet som brukes. Slik informasjon
er angitt i preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet som skal radioaktivt merkes.

Eksponering for ioniserende straling er forbundet med kreft og et potensial for utvikling av arvelige
defekter. Strdledosen som oppnas ved terapeutisk eksponering, kan gi hoyere forekomst av kreft og



mutasjoner. [ alle tilfeller er det nedvendig & forsikre seg om at risikoen ved straling er mindre enn
risikoen ved selve sykdommen.

Bivirkningstabell

Bivirkninger er delt inn i grupper i henhold til MedDRA-klassifiseringsfrekvenser: svert vanlige (>
1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (=1/10 000 til <
1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000) og ikke kjent (frekvens kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Tabell 1 Liste over bivirkninger

g:g:?llltl?lssesys tem Sveert vanlige Vanlige xlnnl?gr: Ikke kjent
Godartede, ondartede Refrakteaer Akutt
og uspesifiserte cytopeni med myelogen
svulster (inkludert flerlineaer leukemi (se
cyster og polypper) dysplasi pkt. 4.4)

(myelodysplastisk

syndrom) (se pkt.

4.4)
Sykdommer i blod og | Anemi Noytropeni Pancytopeni
lymfatiske organer Trombocytopeni

Leukopeni
Lymfopeni

Endokrine Karsinoid krise
sykdommer
Stoffskifte- og Tumorlysesyndrom
ernzringsbetingede
sykdommer
Gastrointestinale Kvalme Munnterrhet
sykdommer Oppkast
Hud- og Alopesi
underhudssykdommer

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Munntorrhet
Forbigadende munnterrhet er rapportert hos pasienter med metastatisk kastreringsresistent prostatakreft
som mottar PSMA-maélrettede lutetiummerkede ('”’Lu) legemidler.

Alopesi
Alopesi, beskrevet som lett og forbigdende, er observert blant pasienter som far lutetiumbasert (1""Lu)

peptidreseptor radioaktiv nuklidterapi for nevroendokrine tumorer.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemiddelet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemiddelet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til
a melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tilstedevarelse av fritt lutetiumklorid (1"’Lu) i kroppen etter utilsiktet administrering av Ilumira vil
fore til okt beinmargstoksisitet og hematopoetisk stamcelleskade. I tilfelle utilsiktet administrering av
[lumira ma derfor radiotoksisiteten for pasienten reduseres ved umiddelbar (dvs. innen 1 time)
administrering av preparater som inneholder kelater som Ca-DTPA eller Ca-EDTA for & oke
elimineringen av radionukliden fra kroppen.


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

Folgende preparater ma vere tilgjengelige pa klinikker som bruker Ilumira til merking av
barermolekyler til terapeutisk bruk:

. Ca-DTPA (trinatriumkalsiumdietylentriaminpentaacetat) eller

. Ca-EDTA (kalsiumdinatriumetylendiamintetraacetat)

Disse kelaterende forbindelsene bidrar til eliminering av lutetium-radiotoksisitet (”’Lu) ved en
utveksling mellom kalsiumionet i komplekset og lutetiumionet ('”’Lu). P4 grunn av kapasiteten til de
kelaterende ligandene (DTPA, EDTA) til & danne vannleselige komplekser, elimineres kompleksene
og bundet lutetium ('”’Lu) raskt via nyrene.

Ett gram av de kelaterende forbindelsene skal administreres ved langsom intravenes injeksjon over 3-4
minutter eller ved infusjon (1 gram i 100-250 ml glukose eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplasning).

Den kelaterende effekten er storst umiddelbart etter eller innen én time etter eksponering nar
radionukliden sirkulerer i eller er tilgjengelig i vevsveske og plasma. Et intervall pa > 1 time etter
eksponering utelukker imidlertid ikke administrering og effektiv virkning av kelater med redusert
effekt. Intravenes administrering skal ikke vare lenger enn 2 timer.

I alle tilfeller skal blodparametrene til pasienten overvakes og nedvendige tiltak iverksettes
umiddelbart hvis det er pavist radiotoksisitet.

Toksisitet av fritt lutetium ('7’Lu) p& grunn av frigivelse in vivo fra de merkede biomolekylene i
kroppen under behandling kan reduseres ved administrering av kelaterende forbindelser etterpé.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Radiofarmaka til terapeutisk bruk, andre radiofarmaka til terapeutisk
bruk, ATC-kode: V10X

De farmakodynamiske egenskapene til lutetiummerkede ('""Lu) legemidler klargjort ved radioaktiv
merking med lutetiumklorid ('""Lu) for administrering, vil vaere avhengig av hvilken type legemiddel
som skal radioaktivt merkes. Se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemiddelet som skal
radioaktivt merkes.

Lutetium ('”’Lu) avgir beta-partikler med moderat maksimal energi (0,498 MeV) med en maksimal
vevspenetrasjon pa omtrent 2 mm. Lutetium (’Lu) avgir ogsa lavenergi gamma-stréler som tillater
scintigrafiske, biodistribusjons- og dosimetristudier med de samme lutetiummerkede ('7"Lu)
legemidlene.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
De farmakokinetiske egenskapene til lutetiummerkede ('”’Lu) legemidler klargjort ved radioaktiv
merking med [lumira for administrering, vil vaere avhengig av hvilken type legemiddel som skal

merkes radioaktivt.

Distribusjon etter utilsiktet intravengs administrering av lutetiumklorid ('7"Lu)

Data fra studier pd mus, rotter og kaniner indikerer at mer enn halvparten av lutetium ('”’Lu) som
entrer den systemiske sirkulasjonen, avsettes i skjelettet, mens bare smé mengder gér til leveren og
nyrene. Lutetium ('""Lu) har en biologisk halveringstid pd mellom 10 og 40 dager i bletvev hos mus
og rotter, men har en svaert lang biologisk halveringstid i skjelettet. Disse lange halveringstidene 1
skjelettet er imidlertid ikke relevante for lutetiumklorid (1""Lu) n.c.a., ettersom stoffet fullstendig
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henfaller med en halveringstid pa 6,7 dager etter administrering, noe som forhindrer akkumulering
over tid. Etter intravenes injeksjon av lutetiumklorid ('"’Lu) utskilles lutetium ('”’Lu) hovedsakelig,
men langsomt, via urin. Det observeres ogsa noe fekal eliminasjon.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

De toksikologiske egenskapene til lutetiummerkede (1”’Lu) legemidler klargjort ved radioaktiv
merking med lutetiumklorid (*""Lu) for administrering, vil vaere avhengig av hvilken type legemiddel
som skal merkes radioaktivt.

Toksisiteten av ikke-radioaktivt lutetiumklorid er undersekt hos ulike pattedyr og ved bruk av ulike
administrasjonsveier. LD 50 var ca. 315 mg/kg hos mus ved intraperitoneal administrering. Hos katter
ble ingen farmakologisk effekt pa respirasjon og kardiovaskuler funksjon observert inntil en
kumulativ intravenes dose pa 10 mg/kg. En hoy dose pa 10 GBq med lutetiumklorid (}”’Lu)
inneholder 2,4 mikrog lutetium, som tilsvarer en human dose pé 0,034 mikrog/kg. Denne dosen er
omtrent 7 sterrelsesordener lavere enn den intraperitoneale LD 50 hos mus og mer enn 5
storrelsesordener lavere enn NOEL observert hos katter. Derfor kan lutetium metalliontoksisitet av
[lumira ('"’Lu)-merkede legemidler ekskluderes.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Fortynnet saltsyre

6.2 Uforlikeligheter

Radioaktiv merking av legemidler, som monoklonale antistoffer, peptider, vitaminer eller andre
substrater, med lutetiumklorid ('”’Lu) er sveert sensitiv ovenfor forurensninger med spormetaller.

Det er viktig at alt glassutstyr, kanyler o.1., som brukes til klargjering av det lutetiummerkede ('""Lu)
legemiddelet, er grundig rengjort for & sikre at det er fritt for forurensninger med spormetaller. For &
minimere forurensninger med spormetaller skal det kun brukes kanyler (f.eks. ikke-metalliske) med

pavist resistens mot fortynnet syre.

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som skal merkes radioaktivt da det
ikke er gjort studier pa forlikelighet.

6.3 Holdbarhet
10 dager etter produksjonsdatoen.

Holdbarhet etter forste anbrudd

Fra et mikrobiologisk synspunkt, med mindre metoden for uttrekking fra hetteglasset eller enhver
tilsetting til hetteglasset utelukker risiko for mikrobiell kontaminering, skal legemiddelet brukes
umiddelbart. Hvis det ikke brukes umiddelbart, er oppbevaringstider og -betingelser for bruk
brukerens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevar i originalpakningen for & unngé unedvendig stralingseksponering.

Oppbevaring av radioaktive legemidler ma skje i samsvar med nasjonale forskrifter om radioaktive
materialer.



Dette legemiddelet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrarende temperatur.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Klar, fargelos type I hetteglass 2 ml eller 10 ml, lukket med en fluorpolymerbelagt
brombutylgummipropp og aluminiumsforsegling.

Hetteglassene ligger en blybeholder for beskyttende skjerming og pakket i en yttereske.
Pakningssterrelse

2 ml hetteglass: 1, 2, 3 eller 4 hetteglass
10 ml hetteglass: 1, 2, 3 eller 4 hetteglass

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
[lumira er ikke beregnet for direkte bruk hos pasienter.

Generelle advarsler

Radiofarmaka skal kun mottas, brukes og administreres av autoriserte personer i utvalgte kliniske
sammenhenger. Mottak, oppbevaring, bruk, overfering og destruksjon er underlagt regelverket og/eller
egnede lisenser utstedt av relevante myndigheter.

Radiofarmaka skal klargjeres pa en mate som tilfredsstiller bade krav til stralevern og farmaseytiske
kvalitetskrav. Passende aseptiske forholdsregler skal tas.

Se pkt. 12 for instruksjoner vedrerende ekstemporal klargjering av denne stamopplesningen til
radioaktive legemidler for administrering.

Dersom beholderen pé noe tidspunkt blir skadet under klargjoring av denne stamopplesningen til
radioaktive legemidler, skal legemiddelet ikke brukes.

Administreringsprosedyrer skal utferes pé en mate som minimerer risikoen for forurensning av
stamopplesningen til radioaktive legemidler og bestraling av operaterene. Tilstrekkelig skjerming er
obligatorisk.

Overflatedosenivéene og akkumulert dose avhenger av mange faktorer. Malinger pa stedet og under
arbeidet er avgjerende og skal praktiseres for en mer presis og informativ bestemmelse av total
straledose for personalet. Helsepersonell rades til & tidsbegrense neerkontakt med pasienter som har fatt
injisert lutetiummerket ('”’Lu) radiofarmaka. Det anbefales & bruke tv-skjerm for overvéking av
pasienter. I og med at halveringstiden for lutetium ('’Lu) er lang, skal intern forurensning unngés. Det
er derfor obligatorisk & bruke vernehansker av hay kvalitet (lateks/nitril) 1 direkte kontakt med
radiofarmaka (hetteglass/sproyte) og med pasienten. For & minimere stréling ved gjentatt eksponering
er det ingen spesielle anbefalinger annet enn & strengt folge de som er nevnt ovenfor.

Ytre straling eller forurensning fra urin, oppkast o.1., utgjer en risiko for andre personer ved
administreringen av radiofarmaka. Forholdsregler for strdlevern i henhold til nasjonale bestemmelser

ma derfor falges.

Ikke anvendt legemiddel samt avfallsstoffer ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.



7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping
9641LL Veendam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/26/2018/001
EU/1/26/2018/002
EU/1/26/2018/003
EU/1/26/2018/004
EU/1/26/2018/005
EU/1/26/2018/006
EU/1/26/2018/007
EU/1/26/2018/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse:

10. OPPDATERINGSDATO

11. DOSIMETRI

Strédledosen som absorberes av de ulike organene etter intravengs administrering av et lutetiummerket
("""Lu) legemiddel er avhengig av det konkrete molekylet som er radioaktivt merket.

Informasjon om stralingsdosimetri for hvert lutetiummerkede ('”’Lu) legemiddel etter administrering
av radioaktivt merket preparat er tilgjengelig i preparatomtalen/pakningsvedlegget for det enkelte
legemiddelet som skal merkes radioaktivt.

Dosimetritabellen nedenfor er angitt for 4 vurdere bidraget av ikke-konjugert lutetium ('”’Lu) til
stralingsdosen etter administrering av lutetiummerket ('”’Lu) legemiddel eller en utilsiktet intravenes
injeksjon med [lumira.

Doseberegninger (absorberte normaliserte doser for malorganer [mGy/MB(q] og effektive normaliserte
doser [mSv/MBq]) ble utfert ved & bruke MIRD-S-verdimetoden (Medical Internal Radiation Dose)
for hvert organ etter administrering av 1000 MBq. Organdosene er oppfert nedenfor for voksne
mannlige og kvinnelige modeller samt for mannlige og kvinnelige modeller i aldersgruppene 15 ér, 10
ar, 5 ar, 1 ar og nyfadt.

Resultatene viser at nyrer og lever er de viktigste mélorganene for biodistribusjonen av lutetiumklorid
(""Lu), og at red benmarg er dosebegrensende organ.

Tabell 2 Estimerte normaliserte absorberte doser for organer [mGy/MBq] og normalisert
effektiv dose [mSv/MBq] for "’LuCl; hos mannlige modeller, beregnet ved hjelp av MIRD-S-
verdimetoden (Medical Internal Radiation Dose)

Malorgan Voksne 15 ar 10 ar 5ar 1ar Nyfedt
gammel gammel gammel gammel

Fettvev 1,80 E-03 2,12 E-03 3,16 E-03 5,35E-03 9,06 E-03 2,30 E-02

Binyrer 2,26 E-02 2,43 E-02 4,21 E-02 7,00 E-02 1,30 E-01 3,58 E-01
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Milorgan Voksne  15ér 10 ar 5 ar 1ar Nyfodt
gammel gammel gammel gammel
Alveolert-interstitielt
o 248E-02 2.89E-02 506E-02 839E-02 1,61E-01 4,73E-01
ferlfr‘j:)‘r’}ie lley  L93E-02 169E-02  303E-02 503E-02 108E-01 2,96E-0l
Hjerne 450E-03 5,59E-03 823E-03 1,32E-02 198E-02 5,58E-02
Bryst 227E-03 326E-03 487E-03 883E-03 124E-02 4,06E-02
Bronkier, basalceller 2,53 E-02 1,57 E-02 2,78 E-02 4,64 E-02 1,00 E-01 2,65 E-01
?;ﬁ:fler’ sekretoriske » 50 g 00 157B-02 278 E-02 4.64E-02 1.00E-01 2,65 E-01
Endosteum 8,08 E-02 393E-02 891E-02 241E-0l 676E-01 644E-01
ETl-basalceller* 385E-03 547E-03 190E-03 4,62E-03 6,45E-03 1,68 E-02
ET2-basalceller** 3,38 E-03 1,88E-02 796E-03 126E-02 1,76E-02 3,72 E-02
Qyelinser 2,00 E-03 1,82E-03 240E-03 327E-03 3,77E-03 8,73 E-03
Galleblzrevegg 1,67E-02 1,03E-02 1,57 E-02 234E-02 3,96E-02 841 E-02
Hjertevegg 1,77E-02 1,85E-02  331E-02 545E-02 9,83 E-02 2,87 E-01
Nyrer 1,03E-01 132E-01 240E-01 406E-01 853E-01 2,50 E+00
Venstre tykktarmvegg 1,19 E-02 1,50 E-02 2,46 E-02 4,08 E-02 7,09 E-02 2,07 E-01
Lever 1,74E-01 225E-01 4,01 E-01 6,78E-01 1,36 E+00 3,57 E+00
Fyﬁgﬂﬁ{i‘ale 1,99 E-03 5,93E-03  7,33E-03 1,08E-02 1,39E-02 4,04 E-02
i/ﬁg{lﬁ; 504 E-03 3,59E-03 498E-03 842E-03 136E-02 3,36E-02
Thorakale lymfeknuter 4,70 E-03 5,46 E-03 8,95E-03 1,56 E-02 245E-02 5,42 E-02
Muskel 523 E-03 6,82E-03 122E-02 2,16E-02 478E-02 9,72 E-02
Munnslimhinne 3,32 E-03 6,89E-03 866E-03 150E-02 1,62E-02 4,94E-02
@sofagus 8,72 E-03 894E-03 142E-02 230E-02 3,17E-02 1,15E-01
Eggstokker N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Hypofyse 3,06 E-03 535E-03 641E-03 1,01E-02 2,16E-02 4,50 E-02
Pankreas 1,02E-02 1,50E-02 2,57 E-02 4,12E-02 6,95E-02 2,04 E-01
Prostata 2,15E-03 2,64E-03 488E-03 7,68E-03 1,10E-02 3,56 E-02
Rod benmarg 238E-02 3,77E-02 4,11E-02 945E-02 227E-01 7,13 E-01
Hoyre tykktarmvegg 1,32 E-02 1,65E-02  2,65E-02 439E-02 744E-02 2,15E-01
g‘;{l:t‘;i‘lirvnsg‘g 8,74 E-03 1,09E-02 1,74 E-02 280E-02 4,73E-02 1,37 E-01
Spyttkjertler 2,52E-03 500E-03 626E-03 9,83E-03 132E-02 4,51 E-02
Tynntarmvegg 989 E-03 2,52E-02 432E-02 724E-02 134E-01 3,80 E-01
Hud 1,77E-03 222E-03 3,56 E-03 5,57 E-03 8,47E-03 2,71 E-02
Milt 1,L60E-02 198E-02  3,35E-02 5,61 E-02 9,85E-02 297E-01
Magesekkvegg 3,87 E-02 473E-02 848E-02 142E-01 2,78E-01 7,53 E-01
Testikler 1,73E-03 243E-03  533E-03 6,61 E-03 6,68 E-03 2,09 E-02
Thymus 329E-03 3,57E-03 592E-03 9,54E-03 1,47E-02 4,89 E-02
Skjoldbruskkjertel 4,69 E-03 5,29 E-03  7,67E-03 126E-02 1,85E-02 6,96 E-02
Tunge 3,02 E-03 490E-03  6,68E-03 1,05E-02 136E-02 4,42 E-02
Tonsiller 388E-03 5,I8E-03  6,99E-03 1,05E-02 137E-02 5,01 E-02
Urinblarevegg 1,79 E-03 2,02E-03 3,00 E-03 4,44 E-03 8,66 E-03 1,90 E-02
Urinledere 3,03 E-03 423E-03  6,75E-03 125E-02 2,17E-02 6,13 E-02
Livmor ?e{%{eevant Ikke relevant ig(ei/an ¢ ?e?ei/an i ?e?ei/an i Ikke relevant
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Milorgan Voksne  15ér 10 ar 5 ar 1ar Nyfodt

gammel gammel gammel gammel
Hele kroppen 1,80 E-03 1,89 E-03 2,93 E-03 4,52E-03 7,61E-03 1,66E-02
Effektiv dose 2,26 E-02 287E-02 4,75E-02 8,34E-02 1,68 E-01 4,61 E-01

*ET1-basalceller — Endotelin-1-basalceller
**ET2-basalceller — Endotelin-2-basalceller

Tabell 3 Estimerte normaliserte absorberte doser for organer [mGy/MBq] og normalisert
effektiv dose [mSv/MBq] for ’LuCl; hos kvinnelige modeller, beregnet ved hjelp av MIRD-S-
verdimetoden (Medical Internal Radiation Dose)

Mailorgan Voksne 15 ar 10 ar 5éar 1ar Nyfodt
gammel gammel gammel gammel

Fettvev 1,60 E-03 2,09E-03 3,13E-03 5,31 E-03 9,04 E-03 2,29 E-02
Binyrer 2,90 E-02 2,56E-02 421E-02 7,00E-02 1,30 E-01 3,58 E-01
Alveolwrtinerstiielt ) g5 E-02 3,06 E-02 506 E-02 843 E-02 1,61 E01 4,73 E-01
Bronkioler, 2,17E-02 1,83E-02 3,03E-02 5,06E-02 1,08 E-01 2,96 E-01
sekretoriske celler

Hjerne 5,16E-03 5,14E-03 8,55E-03 851E-03 1,98 E-02 5,58 E-02
Bryst 2,02E-03 3,06E-03 4,72E-03 8,74 E-03 1,23 E-02 4,04 E-02

Bronkier, basalceller 2,98 E-02 1,68 E-02 2,78 E-02 4,64 E-02 1,00 E-01 2,65 E-01
Bronkier, sekretoriske o5k 0y | 68 E02 278 B-02 4,64 E-02 1,00 E-01 2,65 E-01

celler

Endosteum 968 E-02 426E-02 891E-02 241E-01 6,76 E-01 6,44 E-01
ETl-basalceller* 3,51 E-03 2,16 E-03 1,89 E-03 4,56 E-03 6,37 E-03 1,66 E-02
ET2-basalceller** 343E-03 6,22E-03 795E-03 1.25E-02 1,76 E-02 3,72 E-02
Oyelinser 1,91 E-03 1,59 E-03 2,39 E-03 3,23 E-03 3,73 E-03 8,73 E-03
Galleblerevegg 1,98 E-02 1,16 E-02 1,58 E-02 2,36 E-02 3,97 E-02 8,49 E-02
Hjertevegg 2,14 E-02 2,00 E-02 331E-02 5,44 E-02 9,86 E-02 2,87 E-01
Nyrer 1,31 E-01 1,50 E-01 2,40 E-01 4,06 E-01 8,53 E-01 2,50 E+00
Venstre tykktarmvegg 1,29 E-02 1,44 E-02 2,46 E-02 4,08 E-02 7,09 E-02 2,07 E-01
Lever 2,14E-01 249E-01 401E-01 6,78 E-01 1,36 E+00 3,57 E+00
Eﬁ}gﬁﬁg‘ale 1,91 E-03 5,16 E-03 7,32E-03 1,07 E-02 1,39 E-02 4,04 E-02
fyﬁiﬁﬁ; 5,08 E-03 3,07E-03 498 E-03 842E-03 1,36 E-02 3,36 E-02
Thorakale lymfeknuter 5,32 E-03 6,48 E-03 8,95 E-03 1,56 E-02 2,45 E-02 5,42 E-02
Muskel 6,31 E-03 7,34 E-03 122E-02 2,16 E-02 4,79 E-02 9,73 E-02
Munnslimhinne 6,15E-03 5,68 E-03 8,79 E-03 1,52 E-02 1,66 E-02 5,06 E-02
@sofagus 938 E-03 830E-03 142E-02 230E-02 3,17E-02 1,15E-01
Eggstokker 4,74 E-03 3,17E-03 425E-03 7,54 E-03 147 E-02 5,69 E-02
Hypofyse 920 E-03 430E-03 6,90 E-03 1,05E-02 2,28 E-02 4,99 E-02
Pankreas 1,64 E-02 1,64 E-02 2,57 E-02 4,13 E-02 6,95E-02 2,04 E-01
Prostata Ikke Ikke Ikke Ikke Ikke Ikke relevant

relevant relevant relevant relevant relevant

Rod benmarg 2,65E-02 3,84 E-02 4,11 E-02 9,45 E-02 2,27 E-01 7,13 E-01
Hoyre tykktarmvegg 1,36 E-02 1,53 E-02 2,65E-02 4,39 E-02 7,44 E-02 2,15 E-01
fyiﬁ‘;ﬁi@‘gg 934E-03 995E-03 1,74 E-02 2,80 E-02 4,73 E-02 1,37 E-01

Spyttkjertler 3,18 E-03 4,16 E-03 6,23 E-03 9,74 E-03 1,31 E-02 4,48 E-02
Tynntarmvegg 9,21 E-03 2,68 E-02 4,32 E-02 7,24 E-02 1,34 E-01 3,80 E-01
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Milorgan Voksne 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar Nyfedt
gammel gammel gammel gammel

Hud 2,06 E-03 2,16 E-03 3,56 E-03 5,57 E-03 8,47 E-03 2,71 E-02
Milt 1,91 E-02 2,03 E-02 3,35E-02 5,61 E-02 9,85E-02 2,97 E-01
Magesekkvegg 484 E-02 5,17E-02 8,48 E-02 1,42E-01 2,78 E-01 7,53 E-01
Testikler ?g:/ant ?;ﬁ;ant ?;ﬁ;ant F;Eevant ?cj:/ant Ikke relevant
Thymus 3,01 E-03 3,63 E-03 594E-03 9,57E-03 1,48 E-02 4,91 E-02
Skjoldbruskkjertel 488 E-03 4,65E-03 7,67E-03 1,26 E-02 1,84 E-02 6,96 E-02
Tunge 3,31 E-03 4,22E-03 6,73 E-03 1,05E-02 1,38 E-02 4,46 E-02
Tonsiller 3,02E-03 491 E-03 694E-03 1,04 E-02 1,36 E-02 4,97 E-02
Urinblerevegg 2,14 E-03 193 E-03 290E-03 4,60E-03 883 E-03 1,69 E-02
Urinledere 3,88 E-03 5,04 E-03 6,82 E-03 1,27 E-02 2,18 E-02 6,20 E-02
Livmor 1,88 E-03 1,08 E-02 1,70 E-02 8,36 E-03 2,39 E-02 6,71 E-02
Hele kroppen 1,60 E-03 1,97 E-03 2,88 E-03 4,45E-03 7,52 E-03 1,65 E-02
Effektiv dose 2,90 E-02 3,06 E-02 4,75E-02 8,34 E-02 1,69 E-01 4,64 E-01

*ET1-basalceller — Endotelin-1-basalceller
**ET2-basalceller — Endotelin-2-basalceller

12. INSTRUKSJONER FOR TILBEREDELSE AV RADIOFARMAKA

For bruk ma emballasje og radioaktivitet kontrolleres. Aktivitet kan méles ved hjelp av et
ioniseringskammer.

Lutetium ('”’Lu) er en beta/gamma-emitter. Aktivitetsmalinger ved hjelp av et ioniseringskammer er
svert folsomme for geometriske faktorer og skal derfor kun utferes under geometriske forhold som er
tilstrekkelig validerte.

Vanlige forholdsregler for sterilitet og radioaktivitet skal folges.

Uttrekking skal utferes under aseptiske forhold. Hetteglassene ma ikke apnes for proppen er
desinfisert, stamopplesningen til radioaktive legemidler skal trekkes opp gjennom proppen ved bruk
av en sproyte for én enkelt dose utstyrt med egnet strélingsvern og en steril engangskanyle.

Ikke bruk legemiddelet hvis hetteglassets integritet er kompromittert.

Den kompleksdannende forbindelsen og andre reagenser skal tilsettes hetteglasset med lutetiumklorid
(177Lu).

Fritt lutetium ('”’Lu) tas opp og akkumuleres i skjelettet. Dette kan potensielt fore til osteosarkom. Det
anbefales 4 tilsette et kelaterende stoff slik som DTPA, for intravengs administrering av
lutetiummerkede ('”’Lu) radiofarmaka, slik at disse danner et kompleks med fritt lutetium (1""Lu),
dersom dette er til stede, og dette forer til dens raske renale utskillelse.

Tilstrekkelig kvalitetskontroll av den radiokjemiske renheten av radiofarmaka som er klar til bruk,
oppnadd etter radioaktiv merking med Ilumira skal sikres. Grenser for radiokjemiske urenheter skal
settes med hensyn til det radiotoksikologiske potensialet til lutetium (*”’Lu). Fritt ikke-bundet lutetium
("""Lu) skal derfor minimeres.

Detaljert informasjon om dette legemiddelet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG 11
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG
BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDDELET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House, Strand Road
Portmarnock, D13 WCR83

Irland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemiddelet er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i
Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa
nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDDELET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa forespeorsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDDELETS NAVN

[lumira 37 GBq/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid ("’Lu)

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF

1 ml av opplesningen inneholder 37 GBq lutetiumklorid (*”’Lu) ved tidspunktet for kalibrering (CAL).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Fortynnet saltsyre Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
1 hetteglass

2 hetteglass

3 hetteglass

4 hetteglass

ART: {DD/MM/AAAA tt:00 CET}

Spesifikk aktivitet ved CAL: ...GBg/mg

Volum: ..ml Volum: ..ml Volum: ...ml Volum: ...ml
Aktivitet ved ART: Aktivitet ved ART: Aktivitet ved ART: Aktivitet ved ART:
...GBg/hetteglass ...GBg/hetteglass ...GBg/hetteglass ...GBg/hetteglass

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
For radioaktiv merking in vitro
IKKE TILTENKT FOR DIREKTE ADMINISTRASJON TIL PASIENTER

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDDELET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Radioaktiv

| 8.  UTLOPSDATO

EXP {DD/MM/AAAA, 19:00 CET}

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevar i originalpakningen for & unngd unedvendig strélingseksponering.

Radioaktive legemidler oppbevares i samsvar med nasjonale forskrifter for radioaktive stoffer.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Ikke anvendt legemiddel samt avfallsstoffer ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping
9641LL Veendam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/26/2018/001
EU/1/26/2018/002
EU/1/26/2018/003
EU/1/26/2018/004
EU/1/26/2018/005
EU/1/26/2018/006
EU/1/26/2018/007
EU/1/26/2018/008

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
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‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ikke relevant.

18 SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

Ikke relevant.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

BLYBEHOLDER

1. LEGEMIDDELETS NAVN

[lumira 37 GBq/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid ("’Lu)

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF

1 ml av opplesningen inneholder 37 GBq lutetiumklorid (”’Lu) ved tidspunktet for kalibrering (CAL).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Fortynnet saltsyre. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
1 hetteglass

Volum: ...ml

Aktivitet ved ART: ...GBg/hetteglass

ART: {DD/MM/AAAA tt:00 CET}

Spesifikk aktivitet ved CAL: ...GBg/mg

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
For radioaktiv merking in vitro
IKKE TILTENKT FOR DIREKTE ADMINISTRASJON TIL PASIENTER

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDDELET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Radioaktiv

| 8.  UTLOPSDATO

EXP {DD/MM/AAAA, 19:00 CET}

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevar i originalpakningen for & unngd unedvendig strélingseksponering.

Radioaktive legemidler oppbevares i samsvar med nasjonale forskrifter for radioaktive stoffer.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Ikke anvendt legemiddel samt avfallsstoffer ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping
9641LL Veendam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/26/2018/001
EU/1/26/2018/002
EU/1/26/2018/003
EU/1/26/2018/004
EU/1/26/2018/005
EU/1/26/2018/006
EU/1/26/2018/007
EU/1/26/2018/008

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
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‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ikke relevant.

18 SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

Ikke relevant.
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS (2 ml, 10 ml)

1. LEGEMIDDELETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

[lumira 37 GBq/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid ("’Lu)

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

3. UTLOPSDATO

EXP {DD/MM/AAAA, 19:00 CET}

‘ 4. PRODUKSJONSNUMMER
Lot
5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

Volum: ...ml
Aktivitet ved ART: ...GBg/hetteglass

ART: {DD/MM/AAAA tt:00 CET}

6.  ANNET

[ X
a

MIAS Pharma Limited
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg Informasjon til pasienten

Ilumira 37 GBq/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid (”’Lu)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du blir gitt dette legemiddelet sammen med

Ilumira. Det inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper din nuklezermedisinske lege som har tilsyn med prosedyren hvis du har flere spersmal eller
trenger mer informasjon.

- Kontakt din nuklezrmedisinske lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé
bivirkninger som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Ilumira er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Ilumira

Hvordan du bruker legemiddelet radioaktivt merket med I[lumira
Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Ilumira

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AR e

1. Hva Ilumira er og hva det brukes mot

Dette legemiddelet er et preparat som kalles en stamopplesning til radioaktive legemidler. Det
inneholder virkestoffet lutetiumklorid (}”’Lu), som avgir beta-minus-straling.

Ilumira er ikke beregnet for & brukes alene, men ma kombineres med andre legemidler (sékalte
baererlegemidler) for det kan brukes. Prosessen der barerlegemiddelet er merket med en radioaktiv
forbindelse, kalles radioaktiv merking.

Barerlegemidler brukes med en bestemt forbindelse, i dette tilfellet lutetiumklorid (!”’Lu), for 4 oppné
et bestemt méal. Det kan vare stoffer som er utviklet for & gjenkjenne en spesiell type celler i kroppen.
Niér et slikt beererlegemiddel som er radioaktivt merket med lutetium ('"’Lu), gis til en pasient, beerer
det stralingen der disse cellene befinner seg, for & behandle en sykdom eller for & fa bilder pé en
skjerm som brukes til & diagnostisere eller finne en sykdom.

Bruk av legemidler merket radioaktivt med ""Lu, vil medfere at man utsettes for radioaktivitet. Legen
og den nukleermedisinske legen har kommet fram til at de medisinske fordelene ved & bruke et
legemiddel radioaktivt merket med '""Lu, oppveier risikoen fra stralingen.

For mer informasjon kan du se pakningsvedlegget til legemiddelet som er radioaktivt merket med

177L11.

2. Hva du ma vite for du bruker Ilumira

Bruk ikke Ilumira dersom

- du er allergisk overfor lutetiumklorid ('’"Lu) eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemiddelet (listet opp 1 avsnitt 6)

- du er gravid eller tror du kan veere gravid

For mer informasjon kan du se pakningsvedlegget til legemiddelet som er radioaktivt merket med
177Lu.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Lutetiumklorid ("""Lu) skal ikke gis direkte til pasienter. Sykehuspersonalet forventes 4 bruke standard
strdleverntiltak. Enhver annen person som har nerkontakt med pasienten som behandles, skal
informeres om muligheter for & redusere eksponeringen som folge av straling fra pasienten.

Vis spesiell forsiktighet med legemiddelet som er radioaktivt merket med '""Lu

- dersom du har nyreproblemer eller problemer med blodet eller bloddannende vev, som
beinmarg (en hematologisk sykdomstilstand). Det er mulig at pasienter med disse
sykdomstilstandene utsettes for gkt eksponering for strdling, noe som ferer til en sterre risiko
for enkelte bivirkninger (se avsnitt 4. Mulige bivirkninger). Legen din vil vurdere de forventede
fordelene ved legemiddelet mot de mulige risikoene og kan stoppe behandlingen hvis visse
bivirkninger oppstér.

- redusert antall rede blodceller (anemi)

- redusert antall blodplater (trombocytopeni), disse er viktige for & stanse bledning

- redusert antall hvite blodceller (leukopeni, lymfopeni eller neytropeni) som er viktig for &
beskytte kroppen mot infeksjon.

De fleste av disse tilfellene er milde og forbigiende. Redusert antall av alle 3 typer blodceller (rede
blodceller, blodplater og hvite blodceller — pancytopeni) har blitt beskrevet for noen pasienter.
Behandlingen ma stoppes hos pasienter med pancytopeni.

Siden lutetium ('”’Lu) noen ganger kan pavirke blodcellene dine, vil legen ta blodprever for du starter
og ved regelmessige intervaller i lapet av behandlingen. Kontakt legen din hvis du opplever
kortpustethet, blamerker, bledninger fra nese, bledning fra tannkjettet eller hvis du far feber.

Nér lutetiumklorid ('”’Lu) brukes til & radioaktivt merke baererlegemidler som kalles
somatostatinanaloger for a behandle krefttyper som starter i spesialiserte celler som kalles
nevroendokrine celler (nevroendokrine svulster), skilles radioaktivt merkede legemiddelet ut av
nyrene. Legen din vil derfor ta blodprever for 4 male nyrefunksjonen for du starter og under
behandlingen.

Behandling med legemidler som radioaktivt merket med '"’Lu, kan pavirke méten leveren din virker
pa. I sé fall kan du oppleve noen av de folgende symptomene: at huden og eynene blir gulaktig
(gulsott), magesmerter (spesielt i den gvre delen av magen pa hegyre side), kvalme, oppkast, tretthet,
dérlig matlyst, merk urin og at du begynner & blg eller far blamerker lettere enn vanlig. Legen vil ta en
blodpreve for a sjekke leverfunksjonen din under behandlingen.

Lutetiummerkede ('""Lu) legemidler kan gis direkte inn i blodéren gjennom en hul nal som kalles
kanyle. Det har veert rapporter om lekkasje av vaeske ut i det omkringliggende vevet (ekstravasasjon).
Fortell legen dersom du far hevelser eller smerter i armen.

Etter at nevroendokrine svulster er behandlet med legemidler som er radioaktivt merket med '""Lu,
kan du fa symptomer forbundet med frigjering av hormoner fra tumorcellene, kjent som en karsinoid
krise. Fortell legen dersom du foler deg svak eller svimmel eller opplever redming (plutselig redming i
huden, vanligvis i ansiktet eller halsen) eller diaré etter behandlingen.

Behandling med legemidler radioaktivt merket med '7’Lu, kan fordrsake tumorlysesyndrom, en
sykdomstilstand som kommer av hurtig nedbryting av tumorceller. Dette kan fare til unormale
blodpreveresultater, uregelmessig hjerterytme, nyresvikt eller anfall innen en uke etter behandling.
Legen din vil utfere blodprever for & overvake deg for dette syndromet. Fortell legen din hvis du har
muskelkramper, muskelsvakhet, forvirring eller kortpustethet.

Se ogsé pakningsvedlegget til legemiddelet radioaktivt merket med '""Lu for ytterligere advarsler og
forholdsregler.

Barn og ungdom
Snakk med din nukleeermedisinske lege hvis du er under 18 ar.
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Legemidler som er radioaktivt merket med '""Lu, kan brukes hos barn og ungdom under 18 ar. Les
pakningsvedlegget til det aktuelle legemiddelet.

Andre legemidler og legemidler radiomerket med Ilumira

Snakk med din nuklezrmedisinske lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke
andre legemidler, da disse kan pavirke prosedyren.

Det er ukjent om lutetiumklorid ('”’Lu) kan pévirke andre legemidler, da dette ikke er spesielt
undersokt.

Graviditet og amming

Snakk med din nuklezermedisinske lege for du blir gitt et legemiddel radioaktivt merket med '7’Lu
dersom det er en mulighet for at du er gravid, hvis du ikke har hatt menstruasjon nér du skulle, eller
hvis du ammer.

Dersom du er i tvil er det viktig at du rddferer deg med nukleermedisinsk lege som har tilsyn med
prosedyren.

Dersom du er gravid
Legemidler radioaktivt merket med '"’Lu, skal ikke gis hvis du er gravid.

Dersom du ammer
Du vil bli bedt om & slutte & amme under behandling med legemidler radioaktivt merket med '"’Lu.
Sper din nuklezrmedisinske lege om nar du kan gjenoppta ammingen.

Kjering og bruk av maskiner
Legemiddelet radioaktivt merket med '”’Lu, kan pavirke evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Les
pakningsvedlegget til det andre legemiddelet naye.

3. Hvordan du bruker legemiddelet radioaktivt merket med Ilumira

Det er strenge lover for bruk, handtering og destruksjon av radioaktive legemidler. Legemidler som er
merket radioaktivt med '""Lu, vil bare bli brukt pa spesielle, kontrollerte omréder. Dette legemiddelet
vil kun bli handtert og gitt til deg av personer som har fatt opplaring og som er kvalifisert til & bruke
det pé en trygg méte. Disse personene vil utvise forsiktighet og serge for sikker bruk av dette
legemiddelet, og de vil holde deg oppdatert om hva de foretar seg.

Den nuklezrmedisinske legen som har tilsyn med prosedyren, vil bestemme hvilken mengde som skal
gis av legemiddelet som er radioaktivt merket med '""Lu i ditt tilfelle. Dette vil veere den minste
mengden som er ngdvendig for & oppna riktig resultat, og er avhengig av legemiddelet som er
radioaktivt merket med ""Lu, som du blir gitt, og hva det brukes til.

Hvordan legemiddelet som er radioaktivt merket med Ilumira gis og gijennomfering av
prosedyren

Ilumira ma kun brukes i kombinasjon med et annet legemiddel (barerlegemiddel) som er spesielt
utviklet og godkjent for bruk sammen med (radioaktivt merket) lutetiumklorid ('”’Lu). Maten dette blir
gitt pa, er avhengig av typen barerlegemiddel. Les pakningsvedlegget til det andre legemiddelet.

Varighet av prosedyren
Din nuklezermedisinske lege vil informere deg om hvor lenge prosedyren vanligvis varer.

Etter at legemiddelet som er radioaktivt merket med Ilumira er gitt

Din nuklezrmedisinske lege vil informere deg dersom du trenger & ta noen spesielle forholdsregler
etter & ha fatt legemiddelet som er radioaktivt merket med "™, Kontakt din nuklearmedisinske lege
hvis du har noen spersmal.
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Hyvis du har fatt for mye legemiddel som er radioaktivt merket med Ilumira

Siden legemiddelet som er radioaktivt merket med '”’Lu, hindteres av en nuklearmedisinsk lege under
strengt kontrollerte forhold, er det kun en sveert liten sjanse for overdosering. I tilfelle overdosering vil
du imidlertid fa egnet behandling.

Dersom du har flere spersmél om bruken av legemiddelet radioaktivt merket med '""Lu, snakk med
nukleaermedisinsk lege som har tilsyn med prosedyren.
4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan legemiddelet som er radioaktivt merket med '"'Lu, forérsake bivirkninger,
men ikke alle fér det.

Noen bivirkninger kan vaere alvorlige.
Hvis du opplever noen av de felgende bivirkningene, ma du si fra til legen din umiddelbart.

Sveert vanlige (kan pdvirke flere enn 1 av 10 personer)

- reduserte verdier av rede blodceller (anemi)

- reduserte verdier av hvite blodceller (leukopeni)

- reduserte verdier av lymfocytter, en annen type hvit blodcelle (lymfopeni)
- reduserte verdier av blodplater (trombocytopeni)

Vanlige (kan pévirke opptil 1 av 10 personer)
- en type kreft der beinmargen ikke lager nok friske blodceller eller blodplater (myelodysplastisk
- reduserte verdier av ngytrofiler, en type hvite blodceller (ngytropeni)

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 personer)
- en hurtigvoksende krefttype der for mange myeloblaster (en type umoden hvit blodcelle) blir
funnet i beinmargen og blodet (akutt myelogen leukemi)

Ikke kjent (forekommer hos et ukjent antall personer)

- Karsinoid krise
Karsinoid krise er en kombinasjon av symptomer forarsaket av frigivelse av serotonin og andre
stoffer fra karsinoide tumorer. Symptomer kan omfatte redming i ansiktet, flate angiomer (smé
ansamlinger av utvidede blodkar) i huden, diaré, pustevansker, rask puls og plutselige fall i
blodtrykket, som forarsaker svimmelhet og erhet.

- Tumorlysesyndrom
tumorlysesyndrom er en sykdomstilstand der tumorceller brytes ned og frigir innholdet sitt i
blodstremmen, noe som kan skade organer som hjertet, nyrene og leveren. Symptomer kan
omfatte kvalme, oppkast, svakhet, tretthet, muskelkramper, anfall eller endringer i urinvolum.

- redusert antall rede blodceller, blodplater og hvite blodceller (pancytopeni)

Det er rapportert beinmargskreft (myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi) hos
pasienter flere &r etter behandling med lutetiummerkede ('"’Lu) barerlegemidler for nevroendokrine
svulster.

Andre mulige bivirkninger

Sveert vanlige (kan pavirke flere enn 1 av 10 personer)

- kvalme

- oppkast

- lett, forbigaende hartap (alopesi)
Alopesi har blitt rapportert blant pasienter som har fatt lutetiumbasert ('”’Lu) peptidreseptor
radioaktiv nuklidterapi for nevroendokrine svulster (tumorer som dannes fra celler som avgir
hormoner i blodet i respons pa et signal fra nervesystemet)
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Ikke kjent (forekommer hos et ukjent antall personer)
- munnterrhet (rapportert blant pasienter med prostatakreft som fikk behandling med lutetium
("Lu), og var midlertidig)

Etter at legemiddelet som er radioaktivt merket med '"’Lu er gitt, vil det avgi visse mengder
ioniserende straling (radioaktivitet) som betyr at det er en risiko for kreft og utvikling av arvelige
skader. I alle tilfeller skal mulige fordeler ved & {2 et legemiddel radioaktivt merket vare overveiende
storre enn risikoen ved straling.

For mer informasjon kan du se pakningsvedlegget til legemiddelet som er radioaktivt merket med
177Lu.

Melding av bivirkninger

Kontakt din nuklermedisinske lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Vedlegg V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemiddelet.

5. Hvordan du oppbevarer Ilumira

Du skal ikke trenge & oppbevare dette legemiddelet. Spesialisert helsepersonell har ansvar for
oppbevaring av legemiddelet i egnede lokaler. Oppbevaring av radioaktive legemidler vil skje i
samsvar med nasjonale forskrifter om radioaktive materialer.

Pafolgende informasjon er kun beregnet for spesialister:
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke Ilumira etter utlepsdatoen og klokkeslettet som er angitt pa etiketten etter EXP. Ilumira skal
oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot straling.

Dette legemiddelet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av llumira

- Virkestoff er lutetiumklorid (”’Lu).
1 ml steril opplesning inneholder 37 GBq lutetiumklorid (”’Lu) ved referansetidspunktet for
aktivitet (CAL), tilsvarende maksimalt 9 mikrogram lutetium (*’’Lu) (som klorid).
(GBq: Gigabecquerel er enheten som brukes som mal pé radioaktivitet).

- Andre innholdsstoffer er fortynnet saltsyre og vann.

Hvordan Ilumira ser ut og innholdet i pakningen

[lumira er en stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning. Det er en klar og fargelas
opplesning i 2 ml eller 10 ml fargelast hetteglass av type I med henholdsvis konisk eller flat bunn,
lukket med en fluorpolymerbelagt brombutylgummipropp og aluminiumsforsegling.

Hetteglassene er ligger i en blybeholder for beskyttende skjerming og pakket i en yttereske.
Pakningssterrelser

2 ml hetteglass: 1, 2, 3 eller 4 hetteglass
10 ml hetteglass: 1, 2, 3 eller 4 hetteglass

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert.
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Volumet i et hetteglass varierer fra 0,05-6,6 ml opplasning (tilsvarer 1,8-244,2 GBq ved ART).
Volumet er avhengig av mengden legemiddel kombinert med Ilumira som kreves for administrering
av nuklezrmedisinske legen.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping

9641LL Veendam

Nederland

Tilvirker

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House, Strand Road
Portmarnock, D13 WC8&3

Irland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddelet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu

Péfolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Fullstendig preparatomtale for llumira felger med som et separat dokument i pakningen til
legemiddelet, med det formalet & gi helsepersonell vitenskapelig og praktisk tilleggsinformasjon om
bruken av dette radioaktive legemiddelet.

Se preparatomtalen.
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