VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Theralugand 40 GBg/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 ml opplesning inneholder 40 GBq lutetiumklorid ('""Lu) ved referansetidspunktet for aktivitet
(ART), tilsvarende maksimalt 10 mikrogram lutetium (!”’Lu) (som klorid).

ART er angitt til den planlagte dagen for radioaktiv merking som angitt av kunden, og kan veere inntil
10 dager fra produksjonsdagen.

Hvert 3 ml hetteglass inneholder en aktivitet som varierer fra 4 til 120 GBq ved ART. Volumet er
0,1 til 3 ml.

Hvert 10 ml hetteglass inneholder en aktivitet som varierer fra 12 til 200 GBq ved ART. Volumet er
0,3 til 5 ml.

Den spesifikke aktiviteten til stamopplesningen til radioaktive legemidler ved ART er storre enn
3 000 GBg/mg.

Radionuklid lutetium ('"’Lu) uten tilsatt berer (n.c.a.) produseres ved noytronbestriling av heyanriket
(> 99 %) ytterbium (176Yb), som ferer til folgende kjernereaksjon:

176Yb(n, gamma)'”’Yb — ""Lu

Lutetium ('”’Lu) separeres deretter kjemisk fra det bestrdlte malmaterialet i en kromatografisk prosess.
Lutetium ('7"Lu) har en halveringstid pa 6,647 dager. Det brytes ned ved betastréling til stabil hafnium
(Y"7Hf). I tillegg til betapartikler (B7) av middels energi, avgis dermed ogsa billeddannende

gammafotoner av lav energi. Hovedstralingen fra lutetium (!"’Lu) vises i tabell 1.

Tabell 1:  Data for hovedstrilingsutslipp for lutetium ('"’Lu)

Straling Energi (keV)* Mengde (%)
Beta (§) 47,23 11,66

Beta (f) 111,20 8,89

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

* gjennomsnittlig energi er oppgitt for betapartikler

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning

Klar, fargelos opplesning.



4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

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

4.2 Dosering og administrasjonsmiite

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

Dosering

Mengden Theralugand som kreves for radioaktiv merking, og mengden lutetiummerket (1""Lu)
legemiddel som deretter administreres, er avhengig av legemidlet som skal radiomerkes, og dets
tiltenkte bruk. Se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemidlet som skal radiomerkes.

Pediatrisk populasjon
For mer informasjon om pediatrisk bruk av lutetiummerkede ('""Lu) legemidler kan du se

preparatomtalen/pakningsvedlegget til aktuelle legemidlet som skal radiomerkes.

Administrasjonsmate

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

Theralugand 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) hjelpestoffet(ne) listet opp i pkt. 6.1.

Pavist eller mistenkt graviditet eller nér graviditet ikke er utelukket (se pkt. 4.6).

For informasjon om kontraindikasjoner til bestemte lutetiummerkede (!”’Lu) legemidler som er merket
som radioaktive med Theralugand, kan du se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemidlet som
skal radioaktivt merkes.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Individuell nytte-/risikovurdering

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

Theralugand 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

Naye vurdering av nytte/risiko-forholdet hos disse pasientene er nadvendig siden en gkt
stralingseksponering er mulig. Det anbefales & utfere 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 mé 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 neytropeni (mindre vanlig) kan oppsté under
radioligandbehandling med Iutetium ('”’Lu). De fleste tilfeller er milde og forbigdende, men i noen
tilfeller har pasienter hatt behov for blod- og blodplatetransfusjoner. Hos enkelte pasienter kan mer
enn én cellelinje vere pavirket. Pancytopeni har blitt beskrevet der avbrudd av behandlingen har veert
nedvendig. En telling av blodceller skal tas ved baseline og overvakes regelmessig under behandling, i
samsvar med klinisk veiledning.

Nyrebestrdling

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 glomeruleer filtrasjonshastighet (GFR), skal vurderes ved
baseline og under behandling, og det skal vurderes a beskytte nyrene i samsvar med klinisk veiledning
for det radiomerkede legemidlet.

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 ('7’Lu) peptidreseptor radioaktiv
nuklidterapi, som kan vere relatert til bestraling av tumorceller. Rapporterte symptomer inkluderer
flushing og diar¢ assosiert med hypotensjon. I noen tilfeller skal innleggelse og observasjon over
natten vurderes (f.eks. pasienter med darlig farmakologisk kontroll pa symptomene). Ved hormonelle
kriser kan behandling inkludere: intravengse haydose-somatostatinanaloger, intravengse vasker,
kortikosteroider og korreksjon av elektrolyttforstyrrelser hos pasienter med diaré og/eller oppkast.

Tumorlysesyndrom

Tumorlysesyndrom er rapportert etter radioligandbehandling med lutetium ('’Lu). Pasienter med
tidligere nedsatt nyrefunksjon og hey tumorbyrde kan ha heyere 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 markedsfering. Ved
ekstravasasjon md infusjon av det lutetiummerkede (1"’Lu) legemidlet stoppes umiddelbart og
nukleszermedisineren og radiofarmaseyten ma informeres omgéende. Handteringen skal felge lokale
protokoller.



Stralingsvern

Punktkildetilnerming viser at gjennomsnittlig dosering 20 timer etter administrering av en dose pé
7,4 GBq lutetiummerket (”’Lu) legemiddel (residuell radioaktivitet pa 1,5 GBq) for en person pa

1 meters avstand fra pasientens kroppssenter med en mageradius pa 15 cm er 3,5 mikroSv/t. Ved a
doble avstanden til pasienten til 2 meter, reduseres doseringen med en faktor pa 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, p4 1 mSv/ar. Ved en dosering pé 3,5 mikroSv/t i gjennomsnitt vil dette
gjore det mulig for sykehuspersonale & arbeide omtrent 300 timer/ar i umiddelbar naerhet av pasienter
behandlet med lutetiummerkede ('7’Lu) legemidler uten & bruke stralingsvern. Selvsagt forventes det
at nuklezermedisinsk personale bruker standard strélevern.

Alle andre personer i umiddelbar nerhet 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 ('7"Lu)
legemidler kan du ogsé se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemidlet som skal radioaktivt
merkes.

Ytterligere forholdsregler i forbindelse med 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 legemidlet som skal radioaktivt merkes.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming
Fertile kvinner

Nar 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 vere gravid (hvis kvinnen har
forsinket menstruasjon, dersom menstruasjonen er svert uregelmessig o.1.), skal pasienten tilbys
alternativ behandling (hvis det finnes noen), som ikke innebarer bruk av ioniserende stréling. For bruk
av lutetiummerkede (!”’Lu) legemidler skal graviditet utelukkes med en adekvat/godkjent test.

Graviditet

Bruk av lutetiummerkede ('"’Lu) legemidler er kontraindisert under pévist eller mistenkt graviditet,
eller nér graviditet ikke er utelukket, pa grunn av risikoene for ioniserende stréling for fosteret (se
pkt. 4.3).

Ammin

Feor 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) for fertiliteten hos menn og kvinner har ikke blitt undersekt hos
dyr. Lav eksponering kunne demonstreres for mannlige og kvinnelige kjonnsorganer. Det kan ikke
utelukkes at lutetiummerkede ('’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 (1”’Lu) legemidler hos fertile
kvinner, under graviditet og amming vil bli angitt i preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemidlet
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 ('"’Lu)
legemidler er angitt i preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemidlet som skal radioaktivt merkes.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Bivirkninger etter administrering av lutetiummerkede ('’"Lu) legemidler tilberedt ved radioaktiv
merking med Theralugand vil vaere avhengig av det spesifikke legemidlet som brukes. Slik
informasjon er angitt i preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemidlet som skal radioaktivt merkes.

Eksponering for ioniserende straling er forbundet med kreft og et potensial for utvikling av arvelige
defekter. Stradledosen 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 MedDR A-klassifiseringsfrekvenser: Svert vanlige
(= 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til
< 1/1 000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).



Tabell 2: Liste over bivirkninger

MedDRA Frekvens
Organklassesystem | Svaert vanlige Vanlige Mindre vanlige Ikke kjent
Godartede, Refrakteer Akutt myelogen
ondartede og cytopeni med leukemi (se
uspesifiserte flerlineeer pkt. 4.4)
svulster (inkludert dysplasi
cyster og polypper) (myelodysplastisk
syndrom) (se
pkt. 4.4)
Sykdommer i blod | Anemi Noytropeni Pancytopeni
og lymfatiske Trombocytopeni
organer Leukopeni
Lymfopeni
Endokrine Karsinoid krise
sykdommer
Stoffskifte- og Tumorlysesyndrom
ernzringsbetinged
e sykdommer
Gastrointestinale Kvalme Munnterrhet
sykdommer Oppkast
Hud- og Alopesi
underhuds-
sykdommer

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

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

Alopesi
Alopesi, beskrevet som lett og forbigiende, er observert blant pasienter som far lutetiumbasert (*"’Lu)

peptidreseptor radioaktiv nuklidterapi for nevroendokrine tumorer.

Melding av mistenkte bivirkninger

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

Vedlegg V.

4.9 Overdosering

Tilstedeveerelse av fritt lutetiumklorid ('"’Lu) i kroppen etter utilsiktet administrering av Theralugand
vil fore til gkt beinmargstoksisitet og hematopoetisk stamcelleskade.

I tilfelle utilsiktet administrering av Theralugand mé derfor radiotoksisiteten for pasienten reduseres
ved umiddelbar (dvs. innen 1 time) administrering av preparater som inneholder kelater som
Ca-DTPA eller Ca-EDTA for & gke elimineringen av radionukliden fra kroppen.

Folgende preparater ma vere tilgjengelige pa klinikker som bruker Theralugand til merking av
baerermolekyler til terapeutisk bruk:

- Ca-DTPA (trinatriumkalsiumdietylentriaminpentaacetat) eller

- Ca-EDTA (kalsiumdinatriumetylendiamintetraacetat)


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

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 intravengs injeksjon over
3-4 minutter eller ved infusjon (1 gram i 100-250 ml glukose eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplesning).

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 etterpa.

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 ('7’Lu) legemidler klargjort ved radioaktiv
merking med lutetiumklorid (!"’Lu) for administrering, vil veere avhengig av hvilken type legemiddel
som skal radioaktivt merkes. Se preparatomtalen/pakningsvedlegget til legemidlet 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 (1""Lu) avgir ogsé lavenergi gamma-straler som tillater
scintigrafiske, biodistribusjons- og dosimetristudier med de samme lutetiummerkede ('""Lu)
legemidlene.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med Theralugand i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen med bakgrunn i at dette legemidlet ikke gir signifikante terapeutiske fordeler
sammenlignet med eksisterende behandlinger for pediatriske pasienter. Dette unntaket gjelder
imidlertid ikke for noen terapeutiske bruksomrader av legemidlet nér det er bundet til et baerermolekyl
(se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
De farmakokinetiske egenskapene til lutetiummerkede ('”’Lu) legemidler klargjort ved radioaktiv

merking med lutetiumklorid (!"’Lu) for administrering, vil veere avhengig av hvilken type legemiddel
som skal merkes radioaktivt.



Distribusjon etter utilsiktet intravenes administrering av lutetiumklorid (”’Lu)

Rask absorpsjon ble observert ved intravenes administrasjon av 30 MBq lutetiumklorid (*""Lu) til
rotter, med en toppkonsentrasjon av lutetium ('’’Lu) i blodplasma oppnddd innen 12 minutter etter
injeksjonen. Generelt ble det hayeste opptaket av lutetium ('"’Lu) pavist i milten, leveren og skjelettet.
Spesielt 1 time etter injeksjon var lutetium (1’’Lu) hovedsakelig samlet i milten og leveren, og de
hgyeste verdiene i disse organene ble oppnadd pa dag 2 hos hannrotter og dag 7 hos hunnrotter.
Vesentlig akkumulasjon i skjelett forekom 12 timer etter injeksjon og ekte ytterlig ustabilt inntil

dag 35, apenbart delvis motvirket av radioaktiv nedbrytning. Distribusjon av lutetium (!”’Lu) til
forplantningsorganer var ganske lav pé alle analyserte tidspunkter etter injeksjon.

Ekskresjon av lutetium ('”’Lu) forekom hovedsakelig via urin med noe ekskresjon i avfering
observert.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

De toksikologiske egenskapene til lutetiummerkede ('"’Lu) legemidler klargjort ved radioaktiv
merking med lutetiumklorid ('""Lu) for administrering, vil veere 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. LDso var ca. 315 mg/kg hos mus ved intraperitoneal administrering. Hos katter
ble ingen farmakologisk effekt pé respirasjon og kardiovaskular funksjon observert inntil en
kumulativ intravenes dose pa 10 mg/kg. En hey dose pa 10 GBq med lutetiumklorid ('""Lu)
inneholder 2,4 mikrog lutetium, som tilsvarer en human dose pa 0,034 mikrog/kg. Denne dosen er
omtrent 7 sterrelsesordener lavere enn den intraperitoneale LDso hos mus og mer enn

5 sterrelsesordener lavere enn NOEL observert hos katter. Derfor kan lutetium metalliontoksisitet av
Theralugand-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 svert sensitiv ovenfor forurensninger med spormetaller.

Det er viktig at alt glassutstyr, kanyler o.1., som brukes til klargjering av det lutetiummerkede (’"Lu)
legemidlet, 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.

Denne stamopplesningen til radioaktive legemidler skal ikke blandes med andre legemidler enn de
som skal merkes radioaktivt da det ikke er gjort studier pé forlikelighet.

6.3 Holdbarhet

Inntil 10 dager etter produksjonsdatoen.



Holdbarhet etter forste anbrudd

Fra et mikrobiologisk standpunkt, med mindre metoden for uttrekking fra hetteglasset eller enhver
tilsetting til hetteglasset utelukker risiko for mikrobiell kontaminering, skal stamopplesningen til
radioaktive legemidler brukes umiddelbart.

Hvis det ikke brukes umiddelbart, er oppbevaringstider og -betingelser for bruk brukerens ansvar.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen for & unngé unedvendig eksponering for straling.

Lagring av stamopplesning til radioaktive legemidler ma skje i overensstemmelse med lokale
forskrifter for radioaktive stoffer.

Denne stamopplesningen til radioaktive legemidler krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser
vedrerende temperatur.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Fargelost 3 ml hetteglass av type I med V-formet bunn eller et fargelost 10 ml hetteglass av type I med
flat bunn, lukket med gummipropp av brombutyl og «crimp cap» i aluminium.

Hetteglassene oppbevares i en blybeholder med akrylinnlegg for & beskytte mot straling og er pakket i
en metallbeholder og en yttereske.

Pakningssterrelse: 1 hetteglass
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering
Theralugand 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, overforing 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 farmasgytiske
kvalitetskrav. Passende aseptiske forholdsregler skal tas.

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

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

Administreringsprosedyrer skal utfores pd en méte som minimerer risikoen for forurensning av
stamopplesningen til radioaktive legemidler og bestréling 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 a tidsbegrense narkontakt 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 unngs. Det
er derfor obligatorisk & bruke vernehansker av hey kvalitet (lateks/nitril) 1 direkte kontakt med
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radiofarmaka (hetteglass/sprayte) og med pasienten. For & minimere striling 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 stralevern i henhold til nasjonale bestemmelser
ma derfor folges.

Ikke anvendt stamopplesning til radioaktive legemidler samt avfall ber destrueres i overensstemmelse
med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

13125 Berlin

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

3 ml hetteglass: EU/1/24/1852/001
10 ml hetteglass: EU/1/24/1852/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse:

10. OPPDATERINGSDATO

11. DOSIMETRI

Stréledosen 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
legemidlet som skal merkes radioaktivt.

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

Dosimetriestimatene er hentet fra en distribusjonsstudie hos rotter. Det ble brukt én dose med 30 MBq
Theralugand i studien. Tidspunktene for maling etter injeksjon var 5 minutter, 1 time, 12 timer,

2 dager, 7 dager og 35 dager. Organabsorberte straledoser (mGy/MBq) oppfert nedenfor er for
menneskelige modeller, bdde mannlige og kvinnelige, for voksne og barn/ungdom i alderen 15 ér,

10 &r, 5 &r, 1 &r og nyfedt, og er hentet fra distribusjonsdataene hos rotter ved hjelp av programvarene
IDAC-Dose 2.1 v1.01 (for voksne) og OLINDA/EXM v1.0 (for barn og ungdom). Kjennsspesifikke
effektive dosekoeffisienter (mSv/MB(q) ble beregnet i henhold til bestemmelsene i ICRP 60
(International Comission on Radiological Protection). Den kjennsbaserte gjennomsnittlige effektive
dosekoeffisienten hos voksne for utilsiktet injisert lutetiumklorid ('”’Lu), beregnet i henhold til
bestemmelsene i ICRP 103, ligger pa 0,19 mSv/MBgq.
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Ved en utilsiktet injeksjon av lutetiumklorid ("""Lu) vil organene med den heyeste absorberte dosene
veere leveren, milten, skjelettet og nyrene, basert pa data fra rotter.

Tabell 3: Estimerte organabsorberte stralingsdoser og effektive doser etter utilsiktet
intravenes administrering av "’LuCl; hos kvinner, basert pa data innsamlet fra
rotter (n = 18)

Absorbert dose per enhet administrert radioaktivitet (mnGy/MBq)

Organ Voksen' 15 ér 10 ar 5 ar 1ér Nyfedt?
(60 kg) gammel> gammel> gammel’ gammel’ (5 kg)
(S0kg) (30kg) (17kg (A0kg)

Fett/restevev 0,029 0,274 0,464 0,771 1,55 4,14
Binyrer 0,199 0,184 0,266 0,365 0,565 0,549
Beinmarg (red) 0,479 0,229 0,394 0,799 1,97 6,73

Benoverflate

(endosteum) 0,264 ND ND ND ND ND

Hjerne 0,034 0,020 0,024 0,034 0,045 0,098
Tykktarmvegg 0,043 0,062 0,110 0,185 0,359 0,865
Hjertevegg 0,064 0,043 0,066 0,102 0,187 0,408
Nyrer 0,276 0,356 0,511 0,76 1,39 3,72
Lever 2,28 2,93 4,6 6,95 13,8 33,2
Lunger 0,112 0,177 0,253 0,392 0,782 2,14
Muskel 0,036 0,029 0,051 0,131 0,255 0,386
Osteogene celler 6,662 6,53 10,7 18,1 43,6 142,0
Eggstokker 0,094 0,102 0,316 0,566 1,35 2,94
Bukspyttkjertel 0,071 0,076 0,136 0,189 0,372 1,08
SpyttKkjertler 0,068 ND ND ND ND ND

Hud 0,032 0,018 0,028 0,045 0,089 0,214
Tynntarmvegg 0,064 0,075 0,132 0,220 0,43 1,08
Milt 2,61 3,98 6,31 10,1 19,1 53,2
Magevegg 0,115 0,058 0,091 0,152 0,3 0,851
Tymus 0,048 0,026 0,03 0,039 0,061 0,132
Thyroidea 0,118 0,166 0,257 0,579 1,110 1,560
Urinblaerevegg 0,047 0,02 0,034 0,055 0,109 0,256
Livmor/livimorhals 0,048 0,046 0,668 1,03 1,920 0,822
Effektiv dose ICRP

60° (mSv/MBq) 0,304 0,325 0,55 0,91 1,97 5,27
Effektiv dose ICRP

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

ND = not determined (ikke fastslatt) fordi organ/vev/data ikke er tilgjengelig i OLINDA/EXM
v1.0.

!'beregninger utfert med programvaren IDAC-Dose 2.1 v1.01.

2 beregninger utfort med programvaren OLINDA/EXM v1.0.

3 kjonnsspesifikke doser hentet i henhold til ICRP Publication 60.

4 kjonnsbasert gjennomsnittlig dose hentet i henhold til ICRP Publication 103.

Tabell 4: Estimerte organabsorberte stralingsdoser og effektive doser etter utilsiktet
intravenes administrering av "’LuCl; hos menn, basert pa data innsamlet fra rotter
(n=18)

Absorbert dose per enhet administrert radioaktivitet (mGy/MBq)

Organ Voksen' 15 éar 10 ar 5ar 1ér Nyfodt?
(73kg) gammel’> gammel’ gammel’ gammel? (5 kg)
(50 kg) (30 kg) (17 kg) (10 kg)

Fett/restevev 0,031 0,258 0,436 0,724 1,46 3,89
Binyrer 0,172 0,245 0,355 0,488 0,749 0,625
Beinmarg (red) 0,293 0,174 0,297 0,594 1,46 5,0
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Benoverflate

(endosteum) 0,167 ND ND ND ND ND
Hjerne 0,032 0,024 0,029 0,04 0,053 0,115
Tykktarmvegg 0,053 0,08 0,14 0,234 0,462 1,15
Hjertevegg 0,056 0,068 0,105 0,166 0,301 0,605
Nyrer 0,289 0,465 0,668 0,994 1,82 4,94
Lever 1,06 1,77 2,77 4,19 8,33 20,0
Lunger 0,08 0,157 0,225 0,348 0,696 1,91
Muskel 0,034 0,045 0,087 0,26 0,515 0,725
Osteogene celler 5,277 6,89 11,3 19,1 45,9 149,0
Bukspyttkjertel 0,061 0,088 0,171 0,228 0,483 1,58
SpyttKkjertler 0,08 ND ND ND ND ND
Hud 0,103 0,022 0,036 0,059 0,116 0,288
Tynntarmvegg 0,068 0,105 0,184 0,307 0,607 1,56
Milt 0,91 1,67 2,65 4,24 8,0 22,3
Magevegg 0,113 0,081 0,124 0,212 0,427 1,3
Testikler 0,035 0,077 0,579 0,675 0,919 1,35
Tymus 0,074 0,056 0,057 0,068 0,098 0,206
Thyroidea 0,144 0,252 0,392 0,888 1,710 2,39
Urinblerevegg 0,071 0,031 0,052 0,083 0,166 0,407
Effektiv dose ICRP

60° (mSv/MBq) 0,143 0,255 0,496 0,769 1,55 4,11
Effektiv dose ICRP

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

ND = not determined (ikke fastslatt) fordi organ/vev ikke er tilgjengelig i OLINDA/EXM v1.0.
!'beregninger utfert med programvaren IDAC-Dose 2.1 v1.01.

2 beregninger utfort med programvaren OLINDA/EXM v1.0.

3 kjonnsspesifikke doser hentet i henhold til ICRP Publication 60.

4 kjonnsbasert gjennomsnittlig dose hentet i henhold til ICRP Publication 103.

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
sveert falsomme 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 mé 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 stralingsvern og en steril engangskanyle eller ved
bruk av et godkjent automatisert paferingssystem.

Dersom hetteglasset blir skadet, skal ikke stamopplesningen til radioaktive legemidler brukes.

Den kompleksdannende forbindelsen og andre reagenser skal tilsettes hetteglasset med Iutetiumklorid
("Lu).

Fritt lutetium ('"’Lu) tas opp og akkumuleres i skjelettet. Dette kan potensielt fore til osteosarkom. Det
anbefales & tilsette et kelaterende stoff slik som DTPA, for intravengs administrering av
lutetiummerkede ('’Lu) radiofarmaka, slik at disse danner et kompleks med fritt lutetium ('7’Lu),
dersom dette er til stede, og dette forer til dens raske renale utskillelse.
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Tilstrekkelig kvalitetskontroll av den radiokjemiske renheten av radiofarmaka som er klar til bruk,
oppnadd etter radioaktiv merking med Theralugand 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 legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG II
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 LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE 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 legemidlet
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 LEGEMIDLET

. Risikohiandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrearende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

. nér risikohdndteringssystemet 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

BLYBEHOLDER OG METALLBEHOLDER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Theralugand 40 GBg/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid (”’Lu)

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF

1 ml av opplesningen inneholder 40 GBq lutetiumklorid (!"’Lu) ved referansetidspunktet for aktivitet
(ART).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Fortynnet saltsyre (0,04 mol/l)

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
1 hetteglass

Aktivitet: {Y} GBq/hetteglass

Volum: {Z} ml

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

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

For in vitro radioaktiv merking.
Ikke tiltenkt for direkte administrasjon til pasienter.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Radioaktiv f 11
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| 8.  UTLOPSDATO

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

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevar i originalpakningen for & unngé unedvendig stralingseksponering.

Lagring av stamopplesning til radioaktive legemidler ma skje i overensstemmelse med nasjonale
forskrifter for radioaktive stoffer.

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

Ikke anvendt stamopplesning til radioaktive legemidler samt avfall ber destrueres i overensstemmelse
med lokale krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

13125 Berlin

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

3 ml hetteglass: EU/1/24/1852/001
10 ml hetteglass: EU/1/24/1852/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Ikke relevant.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

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

AKRYLINNLEGG I BLYBEHOLDER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Theralugand 40 GBg/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid (!”’Lu)

2. ADMINISTRASJONSMATE

For in vitro radioaktiv merking.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Ikke tiltenkt for direkte administrasjon til pasienter.

| 3.  UTLOPSDATO

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

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

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

| 6. ANNET

A H E Eckert & Ziegler

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS (3 ml, 10 ml)

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Theralugand 40 GBg/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid (”’Lu)

2. ADMINISTRASJONSMATE

For radioaktiv merking in vitro

| 3. UTLOPSDATO

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

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| S. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

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

| 6. ANNET

A\

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Theralugand 40 GBq/ml stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning
lutetiumklorid ('"’Lu)

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

Theralugand. Det inneholder informasjon som er viktig for deg.

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

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

- Kontakt din nuklezermedisinske lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Theralugand er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Theralugand

Hvordan du bruker legemidlet radioaktivt merket med Theralugand
Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Theralugand

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ANl e

1. Hva Theralugand er og hva det brukes mot

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

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

Bearerlegemidler brukes med en bestemt forbindelse, i dette tilfellet lutetiumklorid (!”’Lu), for & oppné
et bestemt mal. Det kan veare stoffer som er utviklet til & gjenkjenne en spesiell type celler i kroppen.
Nér et slikt beererlegemiddel som er radioaktivt merket med lutetium ('7’Lu), gis til pasienten, beerer
det stralingen der disse cellene befinner seg, for 4 behandle en sykdom eller for & fa bilder pa 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.

Hvis du vil ha mer informasjon, kan du ogsé se pakningsvedlegget til legemidlet som er radioaktivt

merket med '""Lu.

2. Hva du ma vite for du bruker Theralugand

Bruk ikke Theralugand dersom

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

- du er gravid eller tror du kan vere gravid

Hvis du vil ha mer informasjon, kan du ogsa se pakningsvedlegget til legemidlet som merkes
radioaktivt med '""Lu.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Lutetiumklorid ('”’Lu) skal ikke gis direkte til pasienter. Sykehuspersonalet forventes a bruke standard
straleverntiltak. Enhver annen person som har nerkontakt med pasienten som behandles, skal
informeres om muligheter for & redusere eksponeringen som felge av straling fra pasienten.

Vis spesiell forsiktighet med legemidlet 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 okt eksponering for straling, noe som forer til en sterre risiko
for enkelte bivirkninger (se avsnitt 4. Mulige bivirkninger). Legen din vil vurdere de forventede
fordelene ved legemidlet mot de mulige risikoene og kan finne pa & stoppe behandlingen hvis
visse bivirkninger oppstér.

- redusert antall rade blodceller (anemi)

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

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

De fleste av disse tilfellene er milde og forbigaende. 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 lopet av behandlingen. Kontakt legen din hvis du opplever
kortpustethet, blamerker, bledninger fra nese, bledning fra tannkjettet eller hvis du utvikler feber.

Nar lutetiumklorid (7’Lu) brukes til 4 radioaktivt merke barerlegemidler som kalles
somatostatinanaloger for a behandle krefttyper som starter i spesialiserte celler som kalles
nevroendokrine celler (nevroendokrine svulster), skilles radioaktivt merkede legemidlet ut av nyrene.
Legen din vil derfor ta blodprever for & méale nyrefunksjonen for du starter og under behandlingen.

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

Lutetiummerkede (!”’Lu) legemidler kan gis direkte inn i blodaren 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 '7’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 radming (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 fore til unormale
blodpreveresultater, uregelmessig hjerterytme, nyresvikt eller anfall innen en uke etter behandling.
Legen din vil utfere blodpraver for & overvake deg for dette syndromet. Fortell legen din hvis du har
muskelkramper, muskelsvakhet, forvirring eller kortpustethet.

Se ogsé pakningsvedlegget til legemidlet radioaktivt merket med ""Lu for ytterligere advarsler og
forholdsregler.
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Barn og ungdom

Snakk med din nuklezermedisinske lege hvis du er under 18 ar.

Legemidler som er radioaktivt merket med '”’Lu, kan brukes hos barn og ungdom under 18 &r. Les
pakningsvedlegget til det aktuelle legemidlet.

Andre legemidler og legemidler radiomerket med Theralugand

Snakk med din nuklezermedisinske 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 nukleermedisinske lege for du blir gitt et legemidler radioaktivt merket med '""Lu
dersom det er en mulighet for at du er gravid, hvis ikke har hatt menstruasjon nar du skulle ha hatt det,
eller hvis du ammer.

Dersom du er i tvil er det viktig at du radferer deg med din lege spesialisert i nukleaermedisin som har
tilsyn med prosedyren.

Dersom du er gravid
Legemidler radioaktivt merket med '7’Lu, skal ikke gis hvis du er gravid.

Dersom du ammer
Du vil bli bedt om 4 slutte & amme under behandling med legemidler radioaktivt merket med '""Lu.
Sper din nukleeermedisinske lege om nar du kan gjenoppta ammingen.

Kjoring og bruk av maskiner
Legemidlet radioaktivt merket med '""Lu, kan pévirke evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Les
derfor pakningsvedlegget til det andre legemidlet naye.

3. Hvordan du bruker legemiddelet radioaktivt merket med Theralugand

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

Den nuklezermedisinske legen som har tilsyn med prosedyren, vil bestemme hvilken mengde som skal
gis av legemidlet som er radioaktivt merket med Lu'”’ i ditt tilfelle. Dette vil vaere den minste
mengden som er ngdvendig for & oppna riktig resultat, og er avhengig av legemidlet som er radioaktivt

merket med Lu'”’, som du blir gitt, og hva det brukes til.

Hvordan legemidlet som er radioaktivt merket med Theralugand gis og gjennomfering av
prosedyren

Theralugand 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 bearerlegemiddel. Les derfor pakningsvedlegget til det andre legemidlet.

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

Etter at legemidlet som er radioaktivt merket med Theralugand er gitt

Din nuklezrmedisinske lege vil informere deg dersom du trenger & ta noen spesielle forholdsregler
etter & ha fatt legemidlet som er radioaktivt merket med Lu'”’. Ta kontakt med din nukleeermedisinske
lege hvis du har spersmal.
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Hyvis du har fatt for mye legemiddel som er radioaktivt merket med Theralugand

Siden legemidlet som er radioaktivt merket med Lu!”’, hdndteres av en nuklezermedisinsk lege under
strengt kontrollerte forhold, er det kun en svert liten sjanse for overdosering. I tilfelle overdosering vil
du imidlertid f& egnet behandling.

Dersom du har flere spersmél om bruken av legemidlet radioaktivt merket med Theralugand, kan du
sperre legen spesialisert i nuklezermedisin som har tilsyn med prosedyren.
4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan legemidlet som er radioaktivt merket med Lu'”’, fordrsake bivirkninger, men
ikke alle far det.

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

Sveert vanlige (kan pévirke flere enn 1 av 10 personer):

- reduserte verdier av rade 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 pavirke opptil 1 av 10 personer):

- en type kreft der beinmargen ikke lager nok friske blodceller eller blodplater (myelodysplastisk
syndrom)

- reduserte verdier av neytrofiler, en type hvite blodceller (ngytropeni)

Mindre vanlige (kan pévirke opptil 1 av 100 personer):
- en hurtigvoksende krefttype der for mange myeloblaster (en type umoden hvit blodcelle) blir

funnet 1 beinmargen og blodet (akutt myelogen leukemi)

Ikke kjent (det er ikke kjent hvor hyppig disse oppstér):

- 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 (sma
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 ar etter behandling med lutetiummerkede (1"’Lu) barerlegemidler for nevroendokrine
svulster.

Andre mulige bivirkninger
Sveert vanlige bivirkninger (kan pavirke flere enn 1 av 10 personer):

- kvalme
- oppkast
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- lett, forbigdende 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)

Ikke kjent (det er ikke kjent hvor hyppig disse oppstar)
- munnterrhet (rapportert blant pasienter med prostatakreft som fikk behandling med lutetium
(”’Lu), og var midlertidig)

Etter at legemidlet 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 & fa et legemiddel radioaktivt merket vaere overveiende sterre enn
risikoen ved straling.

For mer informasjon kan du se pakningsvedlegget til legemidlet som er radioaktivt merket med !"’Lu.

Melding av bivirkninger

Kontakt din nuklezermedisinske 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 legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Theralugand

Du skal ikke trenge & oppbevare dette preparatet. Spesialisert helsepersonell har ansvar for
oppbevaring av legemidlet 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 Theralugand etter utlopsdatoen og klokkeslettet som er angitt pa merkingen etter EXP.
Theralugand skal oppbevares i originalpakningen som beskytter mot straling.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Theralugand

- Virkestoff er lutetiumklorid ('”’Lu).
1 ml steril opplesning inneholder 40 GBq lutetiumklorid ('""Lu) ved referansetidspunktet for
aktivitet (ART), tilsvarende maksimalt 10 mikrogram lutetium (*’’Lu) (som klorid).
(GBq: Gigabecquerel er enheten som brukes som mal pa radioaktivitet).

- Andre innholdsstoffer er fortynnet saltsyre.

Hvordan Theralugand ser ut og innholdet i pakningen

Theralugand er en stamopplesning til radioaktive legemidler, opplesning. Den er en klar og fargelas
opplesning i et fargelost 3 ml eller 10 ml hetteglass av type I med henholdsvis V-formet eller flat
bunn, lukket med en gummipropp av brombutyl og «crimp cap» 1 aluminium.

Hver pakning inneholder ett hetteglass i en blybeholder med akrylinnlegg for a beskytte mot stréling
og er pakket i en metallbeholder og en yttereske.
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Volumet i et hetteglass varierer fra 0,1-5 ml opplesning (tilsvarer 4-200 GBq ved ART). Volumet er
avhengig av mengden legemiddel kombinert med Theralugand som kreves for administrering av den
nuklezrmedisinske legen.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Tyskland

Tilvirker

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

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

Pafalgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:
Fullstendig preparatomtale for Theralugand felger med som et separat dokument i pakningen til
legemidlet, med det formalet & gi helsepersonell vitenskapelig og praktisk tilleggsinformasjon om

bruken av dette radiofarmakumet.

Se preparatomtalen.
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