BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Axumin 1 600 MBqg/ml injektionsvétska, 16sning
Axumin 3 200 MBqg/ml injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Axumin 1 600 MBg/ml injektionsvétska, 16sning

En ml 16sning innehéller 1 600 MBq fluciklovin (**F) vid dag och tidpunkt f&r kalibrering (ToC).
Aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 1 600 MBq och 16 000 MBq vid dag och ToC.
Axumin 3 200 MBg/ml injektionsvétska, 16sning

En ml 16sning innehéller 3 200 MBq fluciklovin (**F) vid dag och ToC.

Aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 3 200 MBq och 32 000 MBq vid dag och ToC.

Fluor ("*F) sonderfaller till stabilt syre (‘*0O) med en halveringstid pa 110 minuter genom emission av
en positronstralning med en maximal energi pa 634 keV f6ljt av en fotonisk annihilationsstralning pa

511 keV.

Hjilpamne(n) med kéind effekt

Varje ml 16sning innehéller 7,7 mg natrium.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar, férglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Axumin &r avsett for anvéndning vid positronemissionstomografi (PET) for att detektera recidiv av
prostatacancer hos vuxna min med ett missténkt recidiv baserat pa forhdjda nivaer av prostataspecifikt
antigen (PSA) i blod efter primér kurativ behandling.

For begransningar i tolkningen av positiv skanning, se avsnitt 4.4 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

En PET-undersdkning med fluciklovin ('*F) ska utforas av hilso- och sjukvardspersonal med ldmplig
utbildning.



Bilder ska bara tolkas av bildgranskare som &r utbildade i tolkning av PET-bilder med fluciklovin
(ISF).

Dosering
Rekommenderad aktivitet for en vuxen ir 370 MBq fluciklovin (‘°F).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering krdvs.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Axumin har inte studerats pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Den aktivitet som ska administreras maste overvigas noggrant eftersom det finns en risk for en 6kad
stralningsexponering hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av fluciklovin ('*F) for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Axumin dr avsett for intravends anvandning.

Aktiviteten av fluciklovin ('*F) maste mitas med en aktivitetsmitare omedelbart fore injektion.
Axumin ska administreras som en intravends bolusinjektion. Rekommenderad maximal
injektionsvolym av ospddd Axumin dr 5 ml. Axumin kan spddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning med en faktor pa 8. Injektionen ska f6ljas av en intravends spolning med
sterilt natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning for att sdkerstélla att hela dosen har
administrerats.

Axumin dr avsett for flerdosanvandning.

Anvisningar om spiadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

For patientforberedelse hénvisas till avsnitt 4.4.

Bildtagning

Patienten ska ligga pa rygg med armarna ovanfor huvudet. En datatomografi (CT)-undersdkning ska
utforas for attenueringskorrektion och anatomisk korrelation. PET-undersokning ska péborjas inom
3-5 minuter (mal 4 minuter) efter avslutad injektion; och en bildtagningstid pa 3 minuter per
sangposition rekommenderas. Om bildtagningstiden &ver backenet dkas kan det 6ka sensitiviteten for
sjukdomsdetektion. Bildtagningen bor starta mitt pa laret och fortsitta till skallbasen. Den vanliga
totala undersokningstiden dr mellan 20 och 30 minuter.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Individuell bedomning av nytta/risk

For varje patient maste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika nyttan. Den aktivitet
som administreras ska i varje enskilt fall vara s& lag som rimligen dr mojligt for att erhélla den
nodvéndiga diagnostiska informationen.



PSA-virdet kan paverka den diagnostiska prestandan av fluciklovin (‘*F) PET (se avsnitt 5.1
Farmakodynamiska egenskaper).

Nedsatt njurfunktion

Nytta/riskforhallandet méaste utviarderas noga for dessa patienter eftersom det finns en risk for 6kad
stralningsexponering.

Pediatrisk population

Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

Patientforberedelse

Patienten bor rekommenderas att inte utféra omfattande trining minst ett dygn fore undersékningen
med fluciklovin (**F).

Patienten bor inte &ta eller dricka under minst 4 timmar (annat dn sma méngder vatten vid intag av
likemedel) fore administrering av fluciklovin ('*F).

For att minska mingden och intensiteten av tidig utsondring till bl&san, vilket kan maskera eller hdrma
lokalrecidiv av prostatacancer, ska patienterna informeras om att de kan kissa senast 60 minuter fore
injektionen av fluciklovin (‘*F) och direfter avsta fran att kissa tills undersokningen ér avslutad.

Tolkning av fluciklovin

Fluciklovin (**F)-bilder ska tolkas av personal med limplig utbildning.

PET-bilder med fluciklovin ('*F) bor tolkas visuellt. Misstanke om cancer pa stillen som ir typiska for
recidiv av prostatacancer ir baserad pa upptag av fluciklovin (*°F) vid jimforelse med
bakgrundsviavnad. Vid sma lesioner (<1 cm diameter) bor fokalt upptag storre dn blodpool betraktas
som misstanke om cancer. Vid storre lesioner ska upptag lika med eller storre dn benmérg betraktas
som misstanke om cancer.

Effekten av kvantitativ/semikvantitativ mitning av upptaget av fluciklovin (**F) som ett hjalpmedel
for bildtolkning har inte utvirderats.

Bildtolkningsfel kan uppkomma med PET med fluciklovin (‘°F) (se avsnitt 5.1).

Upptag av fluciklovin ('*F) #r inte specifikt for prostatacancer och kan uppkomma vid andra typer av
cancer, prostatit och benign prostatahyperplasi. Falska positiva fall har ocksa beskrivits i samband
med ett inflammatoriskt svar efter kryoterapi och stralningsartefakter hos patienter som tidigare fatt
strdlbehandling. Klinisk korrelation, som kan inkludera histopatologisk beddmning av stéllet for det
missténkta recidivet, bor 6vervigas om lampligt.

Anvindning av intravendst jodkontrastmedel for CT eller oralt kontrastmedel krévs inte for att tolka
fluciklovin (**F) PET-bilder.

Detektion av recidiv av prostatacancer i prostata/prostatabadd, regionala lymfkortlar, skelett,
mjukdelar och icke-regionala lymfkértlar med fluciklovin (**F) PET har rapporterats.

Diagnostisk prestanda av fluciklovin (‘°F) for att detektera recidiv har inte studerats hos patienter med
misstdnkt recidiv baserat pé forhéjda PSA-nivéer i blod efter primér radikal behandling och en nylig
positiv skelettscintigrafi av hela kroppen.



Efter behandlingen

Patienten ska uppmuntras att dricka rikliga mangder och kissa s& ofta som mgjligt under de forsta
timmarna efter undersdkningen for att minska stralningsexponeringen i blésan.

Nara kontakt med spddbarn och gravida kvinnor ska begrdnsas under de forsta 12 timmarna efter
injektionen.

Specifika varningar

Detta likemedel innehéller upp till 39 mg natrium i varje injicerad dos, motsvararande 2% av  WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Effekten av antimitotiska medel och kolonistimulerande faktorer p& upptag av fluciklovin hos
patienter med prostatacancer har inte studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fluciklovin ("*F) ir inte avsett for anviindning av kvinnor.

Fertilitet

Inga studier avseende fertilitet har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Axumin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Exponering for joniserande stralning &r kopplat till cancerinduktion och en potential for utveckling av
arftliga defekter. Eftersom den effektiva dosen &r 8,2 mSv nédr den maximala rekommenderade
aktiviteten pa 370 MBq administreras, dr sannolikheten for dessa biverkningar liten.

Tabell over biverkningar

Biverkningar har rapporterats som vanliga (= 1/100, < 1/10) under kliniska studier.
De listas nedan enligt MedDR A -klassificering av organsystem.

MedDRA-Klassificering av Biverkningar
organsystem
Centrala och perifera nervsystemet | Dysgeusi

Andningsvégar, brostkorg och Parosmi
mediastinum
Allméinna symtom och/eller Reaktioner vid injektionsstillet

symtom vid administreringsstillet




Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hiindelse av administrering av en stralningséverdos av fluciklovin ('*F) ska den absorberade dosen
till patienten om mgjligt reduceras genom att paskynda elimineringen av radionukliden fran kroppen
genom forcerad diures och tdta tomningar av urinblasa och tarm. Det kan vara till hjélp att uppskatta
den effektiva dos som administrerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, 6vriga diagnostiska radiofarmaka for
tumordetektion, ATC-kod: V0O9IX12.

Verkningsmekanism

Fluciklovin (**F) #r en syntetisk aminosyra som transporteras dver cellmembran hos diggdjur via
aminosyratransportorer, t.ex. LAT-1 och ASCT2. LAT-1- och ASCT2-aktiviteterna &r kénda for att
vara uppreglerade vid prostatacancer, vilket ger en mekanism for den 6kade ackumuleringen av
fluciklovin ('*F) vid prostatacancer.

En kvantitativ korrelation mellan upptag av fluciklovin och 6kat inflode av fluciklovin i celler
bedomdes inte in vivo hos friska frivilliga eller patienter med prostatacancer.

Farmakodynamisk effekt

Vid de kemiska koncentrationer som anvinds for diagnostiska undersékningar tycks fluciklovin (**F)
inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

Klinisk effekt och sikerhet

Avgorande effektdata kommer fran 115 patienter rekryterade till BED-001-studien vid
Emory-universitetet. Patienterna var vuxna och dldre mdn med misstdnkt recidiv, baserat pa forhojda
PSA-nivéer i blod efter primér kurativ behandling av lokaliserad prostatacancer och med negativ
skelettscintigrafi. Patienter med icke-kirurgisk behandling hade behandlats minst 2 ar tidigare.
Fluciklovin ("*F) PET-CET var begrinsad till buk-bickenomradet. .

Data for histopatologiskt faktiskt forhallande (standard of truth) var tillgéngliga for 99 av de
115 patienterna. Histologisk bedomning av extraprostatiska omrdden (antingen regionala lymfkortlar
eller distanta omraden) utfordes bara for omraden med positiva bildfynd.

Den diagnostiska prestandan av fluciklovin (**F) PET-CT for detektion av recidiv av prostatacancer
generellt (pé alla stillen), och pa 3 olika stéllen (prostata/badd, backenlymfkortlar och fjarrmetastaser)
visas i tabell 1. Fjarrmetastaser omfattade distala lymfkortlar, mjukdelar och skelett.



Tabell 1. Patient- och regionbaserad diagnostisk prestanda av fluciklovin ('*F) PET jimfort med

histopatologi
Lokalisering
Patientbaserad Prostata och Bicken- Extraprostatiska
prostatabadd lymfkdrtlar (backen och
distalt recidiv)
N 105 97 24 29
Sant positiva n (%) 73 (69,5) 57 (58.,8) 23 (95,8) 27 (93,1)
Falskt positiva n (%) 19 (18,1) 27 (27,8) 1(4,2) 2 (6,9)
Sant negativa n (%) 12(11,4) 12 (124) 0(0,0) 0(0,0)
Falskt negativa n (%) 1(1,0) 1(1,0) 0(0,0) 0 (0,0
Sensitivitet 98,6 % (73/74) 98,3 % (57/58) 100 % (23/23) 100 % (27/27)
[95 % KI] [92,7-100 %] [90,8-100 %] [85,2-100 %] [87,2-100 %]
Specificitet 38,7% (12/31) 30,8% (12/39)
[95 % KI] [21,8-57,8 %] [17,0-47,6 %]
Positiv likelihood-kvot 1,61 1,42
[95 % KI] [1,22-2,13] [1,15-1,75]
Negativ likelihood-kvot 0,03 0,06
[95 % KI] [0-0,26] [0,01-0,41]

Med anvindning av resultaten frén andra relevanta bildmodaliteter och kliniska uppfoljningar som
referensstandard hos den rekryterade populationen var patientbaserad sensitivitet och specificitet for
fluciklovin (**F) PET-CT for detektion av recidiv i prostata/prostatabidd 94,7 % (89/94) (95 % KI:
88,0-98,3 %) respektive 54,8 % (17/31) (95 % KI1:36-72,7 %). For detektion av extraprostatiska recidiv
(regionala lymfkortlar och/eller distala metastaser) var sensitiviteten 84,2 % (32/38) (95 % KI:
68,7-94 %) och specificiteten 89,7 % (78/87) (95 % KI: 81,3-95,2 %).

Den patientbaserade diagnostiska prestandan av fluciklovin (**F) PET-CT med PSA-niv4 i blod visas i

tabell 2.

Tabell 2. Effekt av PSA-nivé i blod pa patientbaserade diagnostisk prestanda av fluciklovin ('*F)
PET-CET i BED-001 Emory

PSA (ng/mL)

<1,05 >1,05 - <3,98 >3,98 - <8,90 >8,90
Antal patienter i 16 31 25 27
analys
Sant positiva (%) 3(18,8) 23 (74,2) 20 (80) 23 (85,2)
Falskt positiva (%) 4 (25) 5(16,1) 4 (16) 4 (14,8)
Sant negativa %) 8 (50) 39,7 1(4)
Falskt negativa (%) 1(6,3) 0(0) 0(0)
Sensitivitet 75 % (3/4) 100 % (23/23) 100 % (20/20) 100 % (23/23)
[95 % KI] [19,4-99.4 %)] [85,2-100 %] [83,2-100 %)] [85,2-100 %)]
Specificitet 66,7 % (8/12) 37,5 % (3/8) 20 % (1/5)
[95 % CI] [34,9-90,1 %) [8,5-75,5 %] [0,5-71,6 %]

I en ytterligare studie, BED-002, utfordes en blindad avlisning av fluciklovin ('*F) PET-CT-bilder
frén Emory subset-data i BED-001-studie av 3 ldsare. De blindade avldsningarna jaimfordes med det
histopatologiskt faktiska forhallandet (standard of truth). Den patientbaserade sensitiviteten for
fluciklovin (**F) var hogre n 88,6 % for all tre ldsare medan specificiteten varierade mellan 17,2 och

53,6 %.




Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Axumin for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for diagnos av aminosyrametabolism i solida
tumorer (information om pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Fluciklovin (**F) distribueras omedelbart efter administrering till levern (14 % av administrerad
aktivitet), pankreas (3 %), lungor (7 %), r6d benmairg (12 %) och hjartvigg (4 %).
Fluciklovin inkorporeras inte i proteiner. Fluciklovin metaboliseras inte in vivo.

Organupptag

Fluciklovin (**F) ackumuleras i prostatacancer och andra typer av cancer men dven i vanliga vivnader
och vissa andra prostatapatologier (sdsom benign prostatahyperplasi, kronisk prostatit, hoggradig
prostatisk intraepitelial hyperplasi). Dessutom kan upptaget av fluciklovin vara forhdjt av en
inflammatorisk reaktion pa nyligen genomgangen stralbehandling eller kryoterapi.

Fluciklovin (*F) tas frimst upp i prostatacancerceller jimfort med omgivande normala viivnader.
Upptaget 1 tumorer sker snabbt, med den hogsta kontrasten tumoér-till-normal vivnad pa mellan 4 och
10 minuter efter injektion, och som kvarstar cirka 30 minuter, med 61 % reduktion av genomsnittligt
tumorupptag 90 minuter efter injektion.

Washout av aktivitet fran de flesta organ och vévnader (med undantag for pankreas) &r langsam.
Aktivitet i hjérnan dr lag. Ju langre tid som gér efter injektion desto tydligare blir distribuerat upptag
och detta ir mestadels associerat med skelettmuskulatur. Washout av '*F-aktivitet fran blodet 4r sidan
att cirka hilften av den maximala koncentrationen av '°F i blod nés cirka 1 timme efter administrering.

Eliminering
Fluciklovin metaboliseras inte in vivo. Eliminering sker i huvudsak via njurarna. Urinutséndring ér

langsam och cirka 3 % av administrerad radioaktivitet elimineres inom 4 timmar och 5 % inom
24 timmar.

Halveringstid

Den effektiva halveringstiden for fluciklovin (‘°F) dverensstimmer med den radioaktiva
halveringstiden for fluor (*°F ) som ér cirka 110 minuter.

Nedsatt njur-/leverfunktion

Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte beskrivits.

I in vitro-studier togs inte fluciklovin ('*F) upp av vanliga likemedelstransportdrer vilket indikerar en
forsumbar potential for inerationer av lakemedel.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid toxikologiska studier pa rattor och hundar observerades inga dodsfall efter en enda intravends
injektion. Ingen toxicitet observerades vid upprepad administrering av upp till

1 000 mikrogram/kg/dag under 14 dagar till rittor och hundar. Detta ldkemedel &r inte avsett for
regelbunden eller kontinuerlig administrering. Langvariga karcinogenicitetsstudier har inte utforts.



Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sarskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumcitrat

Koncentrerad saltsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6 och 12.

6.3 Hallbarhet

Axumin 1 600 MBg/ml injektionsvétska, 16sning

& timmar fran ToC.

Axumin 3 200 MBg/ml injektionsvitska, 13sning

10 timmar frdn ToC.

Vid anvéndning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har pavisats i 8 timmar for Axumin 1 600 MBq/ml
och 10 timmar fér Axumin 3 200 MBg/ml.

Ur mikrobiologisk synpunkt, om inte metoden fér 6ppning/dosuppdragning/spadning utesluter risk for
mikrobiologisk kontaminering, ska likemedlet anvindas omedelbart.

Om den inte anvénds omedelbart, ansvarar anvindaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaring av radioaktiva ldkemedel ska ske i enlighet med nationella bestimmelser om radioaktivt
material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Axumin tillhandahalls i en 10 ml eller 15 ml injektionsflaska av typ 1-glas forseglad med en
fluorbelagd klorbutyl, klorbutyl eller brombutyl gummiforslutning med en aluminiumforsegling 6ver.

Axumin 1 600 MBg/ml injektionsvétska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 1 till 10 ml 16sning, motsvarande 1 600 till 16 000 MBq vid tiden for
kalibrering.

Axumin 3 200 MBg/ml injektionsvitska, 13sning

En injektionsflaska innehaller 1 till 10 ml 16sning, motsvarande 3 200 till 32 000 MBq vid tiden for
kalibrering.



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Som en foljd av tillverkningsprocessen distribueras vissa injektionsflaskor med punkterad
gummipropp.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allmén varning

Radioaktiva likemedel ska endast tas emot, anviandas och administreras av behoriga personer i avsedd
klinisk milj6. Mottagning, forvaring, anvindning, transport och destruktion ar foremal for foreskrifter
och/eller tillampliga tillstdnd fran behdrig officiell organisation.

Radioaktiva ldkemedel ska beredas pa sitt som uppfyller bade stralskydd och farmaceutisk kvalitet.
Lampliga aseptiska forsiktighetsétgirder ska vidtas.

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Om det ndgon gang under beredningen av detta likemedel kan ifrdgasittas om injektionsflaskan &r hel
ska den inte anvéndas.

Administreringsprocedurer ska utforas pa ett sdtt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestralning av operatorerna. Adekvat skyddsutrustning &r obligatorisk.

Administrering av radioaktiva lakemedel innebir risker for andra personer fran extern stralning eller
kontaminering fran spill av urin, uppkastningar osv. Stralskyddsatgérder i enlighet med nationella

foreskrifter maste darfor foljas.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Blue Earth Diagnostics Ireland Ltd

6th Floor, 2 Grand Canal Square

Dublin 2

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1186/001

EU/1/17/1186/002

EU/1/17/1186/003

EU/1/17/1186/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22 maj 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 10 februari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS
De uppskattade absorberade stralningsdoserna for vuxna patienter efter intravends injektion av
fluciklovin (**F) visas i tabell 3. Virden beriknades fran humana biodistributionsdata med hjilp av

programmet OLINDA/EXM (Organ Level Internal Dose Assessment/Exponential Modeling).

Tabell 3: Beriknade absorberade stralningsdoser for vuxna som fir Axumin

Organ/viavnad Genomsnittlig absorberad
dos per enhet
administrerad aktivitet
(nGy/MBq)

Binjurar 16
Hjdrna 9

Brost 14
Gallblasevigg 17
Nedre tjocktarmsvigg 12
Tunntarmsvigg 13
Magsédcksvigg 14

Ovre tjocktarmsviigg 13
Hjartviagg 52
Njurar 14
Lever 33
Lungor 34
Muskler 11
Aggstockar 13
Pankreas 102

Rd&d benmirg 25
Osteogena celler 23

Hud 8
Mjilte 24
Testiklar 17
Tymus 12
Skoldkortel 10
Urinblésevégg 25
Livmoder 45
Helkropp 13
Effektiv dos 22 (uSv/MBq)

Den effektiva dosen till vuxna vid administrering av den rekommenderade aktiviteten pad 370 MBq av
fluciklovin (*F) 4r 8,2 mSv. Vid en administrerad aktivitet pd 370 MBq ir de typiska
strdlningsdoserna till de viktiga organen pankreas, hjartvigg och livmodervigg 37,8 mGy, 19,1 mGy
respektive 16,5 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredningsmetod

Likemedlet kan spddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning med en faktor
pa 8.

Likemedlet ska dras upp under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskan far inte 6ppnas innan
proppen desinfekterats, 16sningen ska dras upp via proppen med hjélp av en endosspruta som har
lamplig skyddsskdrmning och en steril engangssnal eller med hjélp av ett godként automatiserat
appliceringssystem.
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Om det kan ifragaséttas om injektionsflaskan &r hel ska ldkemedlet inte anvéndas.

Axumin ska bara anvidndas nér injektionsvolymen ér storre dn 0,5 ml (cirka 2 timmar efter tiden for
kalibrering av Axumin 1 600 MBg/ml och 4 timmar efter tiden for kalibrering av Axumin

3 200 MBg/ml).

Om injektionsvolymen dr mellan 0,5 och 1 ml ska bara sprutor med en ldmplig storlek (1 ml)
anvéndas.

Kvalitetskontroll

Ldsningen maste inspekteras visuellt fore anvdndning. Endast klara 16sningar, fria fran synliga
partiklar ska anvéndas.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Norsk medisinsk syklotronsenter AS
Rikshospitalet

Sognsvannsveien 20

OSLO

NO-0372

Norge

Seibersdorf Labor GmbH
Grundstiick Nr. 482/2 EZ 98 KG
2444 Seibersdorf

OSTERRIKE

Nucleis SA

Allée du 6 Aoit, 8
Batiment 30
Liege 4000
Belgien

Advanced Accelerator Applications Molecular Imaging Italy S.r.1.
Via Piero Maroncelli 40

47014

Meldola (FC)

Italien

Synektik Pharma Sp. z o.o.
ul. Keramzytowa 16
96-320 Mszczonow

Polen

Pharmazac S.A.

3 & 3a Str Building Block Ot4b
Industrial Zone

Lamia

35150

Grekland

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar limnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
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C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgéarder

Innan Axumin lanseras i respektive medlemsstat méste innehavaren av godkédnnandet for forséljning
komma 6verens om utbildningsmaterialets innehéll och format med nationell behoérig myndighet.
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska sékerstélla att all hédlso- och sjukvardspersonal som
forvintas anvdnda Axumin i respektive medlemsstat dir Axumin marknadsfors har tillgéng till
utbildningsmaterial for sjdlvutbildning for att minska risken for feltolkning av PET-bilder.

Material for sjdlvutbildning for hilso- och sjukvardspersonal ska innehélla f6ljande huvudelement:

Fysiologisk distribution av fluciklovin

Riktlinjer for bildtolkning

Exempel pé ovintade fynd pd PET-CT med fluciklovin

Exempel pé positiva och negativa fynd pd PET-CT med fluciklovin
Demonstrationsfall med tolkning av bilder av en expert

© O © © ©
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA SKYDDSBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Axumin 1 600 MBqg/ml injektionsvétska, losning
fluciklovin ('*F)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml injektionsvitska, 16sning innehéller 1 600 MBq fluciklovin (**F) vid dag och tidpunkt for
kalibrering (ToC).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumcitrat, koncentrerad saltsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvatskor.
For natrium, se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, l0sning

1 injektionsflaska
Volym: {xx,x} ml
Aktivitet: {YYYY} MBq i {xx,x} ml vid {tim:mm} {tidszon} {DD/MM/AAAA}

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvindning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[ X Y
a

radioaktivt

| 8. UTGANGSDATUM

EXP {tim:mm} {tidszon} {DD/MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént material ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Blue Earth Diagnostics Ireland Ltd, 6th Floor, 2 Grand Canal Square, Dublin 2, Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1186/001
EU/1/17/1186/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Axumin 1 600 MBg/ml injektionsvitska, 16sning
fluciklovin ('*F)
Intravends anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP: ToC + 8 timmar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Aktivitet: {YYYY} MBq
Volym: {xx,x} ml

6.  OVRIGT

A
a
Seibersdorf Labor GmbH, 2444 Seibersdorf, Osterrike
Norsk medisinsk syklotronsenter AS, 0372 Oslo, Norge
Nucleis SA, 4000 Liege, Belgien
Advanced Accelerator Applications Molecular Imaging Italy S.r.1., 47014, Meldola (FC), Italien

Synektik Pharma Sp. z 0.0., 96-320 Mszczonéw, Polen

Pharmazac S.A., 351 50, Lamia, Grekland
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA SKYDDSBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Axumin 3 200 MBqg/ml injektionsvétska, losning
fluciklovin ('*F)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml injektionsvitska, 16sning innehéller 3 200 MBq fluciklovin (*F) vid dag och tidpunkt for
kalibrering (ToC).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumcitrat, koncentrerad saltsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvitskor
For natrium, se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, l0sning

1 injektionsflaska
Volym: {xx,x} ml
Aktivitet: {YYYY} MBq i {xx,x} ml vid {tim:mm} {tidszon} {DD/MM/AAAA}

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvindning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[ X Y
a

radioaktivt

| 8. UTGANGSDATUM

EXP {tim:mm} {tidszon} {DD/MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént material ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Blue Earth Diagnostics Ireland Ltd, 6th Floor, 2 Grand Canal Square, Dublin 2, Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1186/002
EU/1/17/1186/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Axumin 3 200 MBqg/ml injektionsvétska, losning
fluciklovin ('*F)
Intravends anvandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: ToC + 10 timmar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Aktivitet: {YYYY} MBq
Volym: {xx,x} ml

6. OVRIGT

[ X
a

Seibersdorf Labor GmbH, 2444 Seibersdorf, Osterrike

Norsk medisinsk syklotronsenter AS, 0372 Oslo, Norge

Nucleis SA, 4000 Liege, Belgien

Advanced Accelerator Applications Molecular Imaging Italy S.r.1., 47014, Meldola (FC), Italien
Synektik Pharma Sp. z 0.0., 96-320 Mszczonéw, Polen

Pharmazac S.A., 351 50, Lamia, Grekland
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Axumin 1 600 MBq/ml injektionsvitska, 16sning
Axumin 3 200 MBq/ml injektionsvitska, 16sning
fluciklovin ('*F)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information

som ir viktig for dig

- Spara denna information, du kan behdva lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakaren som 6vervakar undersdkningen.

- Om du far biverkningar, tala med ldkaren. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Axumin ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Axumin
Hur du anvidnder Axumin

Eventuella biverkningar

Hur Axumin ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SNk

1. Vad Axumin ir och vad det anvinds for
Detta ar ett radioaktivt likemedel som endast anvénds for diagnostik.

Axumin innehaller den aktiva substansen fluciklovin ('*F) och ges for att likare ska kunna utfora en
viss typ av undersdkning som kallas positronemissionstomografi (PET)-undersdkning. Om du tidigare
har fatt behandling for prostatacancer och resultat av andra tester (t.ex. prostataspecifikt antigen, PSA)
tyder pé att cancern kan ha aterkommit, kan en PET-underskning med Axumin hjilpa ldkaren att hitta
de omraden dir cancern har kommit tillbaka.

Du ska diskutera resultaten av undersdkningen med den ldkare som har bestéllt undersdkningen.

Anvindning av Axumin innebér att du utsatts for sma mangder radioaktivitet. Likaren har ansett att
nyttan av undersokningen med det radioaktiva likemedlet dvervéger risken med stralningen.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Axumin

Axumin fir inte anvindas
- om du ir allergisk mot fluciklovin (‘*F) eller nagot annat innehallsdmne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkaren innan du far Axumin om du:

- har problem med njurarna

- star pa saltfattig kost (se avsnittet ”Axumin innehaller natrium”).

Innan du fir Axumin:

- ska du undvika traning minst en dag fore undersékningen med Axumin

- ska du inte éta eller dricka minst 4 timmar fore undersdkningen (du kan ta vanliga likemedel
med sma mangder vatten).

- far du kissa senast 60 minuter innan du far injektionen med Axumin och dérefter ska du inte
kissa forrdn undersokningen ar avslutad.
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Barn och ungdomar
Tala med ldkaren om du ar under 18 &r. Axumin &r inte avsett for anvandning till barn och ungdomar
under 18 ars alder.

Andra liikemedel och Axumin
Tala om for ldkaren om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra likemedel eftersom de kan
paverka tolkningen av bilderna.

Graviditet och amning
Detta lakemedel &r inte avsett for behandling av kvinnor.

Korforméga och anvindning av maskiner
Det anses osannolikt att Axumin péverkar din formaga att kora bil eller anvinda maskiner.

Axumin innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller upp till 39 mg natrium ( huvudingrediensen i koksalt / bordsalt) i varje dos.
Detta motsvarar 2% av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvinder Axumin

Det finns strikta foreskrifter om hur radioaktiva lidkemedel ska anvindas, hanteras och kasseras.
Axumin kommer endast att anvandas i sirskilt kontrollerade omréden. Detta ldkemedel kommer
endast att hanteras och ges till dig av personer som ar utbildade och kvalificerade att anvénda det pa
ett sikert satt. Dessa personer ser till att ldkemedlet anvénds pé ett riskfritt sétt och haller dig
informerad om sina atgérder.

Lékaren som &vervakar undersokningen bestimmer vilken méngd Axumin som ska anvéndas i ditt
fall. Det dr den minsta méngd som behovs for att fa dnskad information. Den administrerade méngd
som vanligtvis rekommenderas for en vuxen person dr 370 MBq (megabecquerel dr den enhet som
anvénds for att uttrycka radioaktivitet).

Administrering av Axumin och genomforande av undersokningen
Axumin administreras intravendst som en injektion i en ven foljt av en spolning med
natriumkloridldsning for att sdkerstélla att du far hela dosen.

En enda injektion &r oftast tillracklig for att utfora det test som ldkaren behover.

Undersokningens lingd
Lakaren kommer att informera dig om hur lang tid undersdkningen brukar ta. Undersdkningen startar
vanligtvis cirka 5 minuter efter att du har fétt injektionen med Axumin.

Efter undersokning med Axumin ska du:

- undvika all niira kontakt med sméa barn och gravida kvinnor under 12 timmar efter
injektionen

- urinera ofta for att likemedlet ska forsvinna fran kroppen.

Lakaren kommer att informera dig om du behdver vidta nagra sirskilda forsiktighetsatgirder efter att
du har fatt lakemedlet. Kontakta likaren om du har fragor.

Om du har fatt for stor méingd av Axumin

En 6verdos ar osannolik eftersom du bara far en dos av Axumin som kontrolleras noga av den likare
som Overvakar undersokningen. Men om du trots det skulle f& en 6verdos, kommer du att fa 1dmplig
behandling. Likaren som 6vervakar undersokningen kan framfor allt berdtta om vilka metoder som
finns for att 6ka méngden urin och avforing for att underlétta borttagandet av radioaktivitet fran
kroppen.

26



Om du har ytterligare frigor om hur man anvander Axumin, kontakta ldkaren som &vervakar
undersokningen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. I kliniska studier har biverkningar rapporterats av férre &n 1 av 100 patienter som har fatt
lakemedlet.

Foljande biverkningar av Axumin &r mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av
100 anvéndare):
- Forandrat smaksinne, fordndrat luktsinne, smérta eller utslag vid injektionsstéllet.

Detta radioaktiva ladkemedel avger sma méngder joniserande strilning som forknippas med den lagsta
risken for cancer och arftliga avvikelser.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med rontgenldkaren. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Axumin ska forvaras

Du kommer inte att behova forvara detta ldkemedel. Likaren ansvarar for att det hir ldkemedlet
forvaras i lampliga lokaler. Forvaring av radioaktiva lakemedel ska ske i enlighet med nationella
bestimmelser om radioaktiva material.

Foljande information &r endast avsedd for rontgenlékaren.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten pa skyddsbehéllaren efter EXP.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ir fluciklovin (‘°F).
Axumin 1 600 MBq/ml injektionsvitska, l6sning
En ml 16sning innehaller 1 600 MBq fluciklovin (**F) vid dag och tidpunkt for kalibrering
(ToC). Aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 1 600 MBq och 16 000 MBq vid dag och
ToC.
Axumin 3 200 MBq/ml injektionsvétska, l16sning
En ml 16sning innehaller 3 200 MBq fluciklovin (**F) vid dag och ToC. Aktiviteten per
injektionsflaska varierar mellan 3 200 MBq och 32 000 MBq vid dag och ToC.

- Ovriga innehallsimnen ir natriumcitrat, koncentrerad saltsyra, natriumhydroxid och vatten for
injektionsvitskor (se avsnitt 2 ”Axumin innehaller natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Axumin &r en klar, farglos 16sning i en 10 ml eller 15 ml injektionsflaska.

Axumin 1 600 MBq/ml injektionsviitska, 16sning

En flerdos injektionsflaska innehéller 1 till 10 ml 16sning, motsvarande 1 600 MBq till 16 000 MBq
vid dag och ToC.
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Axumin 3 200 MBqg/ml injektionsvitska, 16sning

En flerdos injektionsflaska innehéller 1 till 10 ml l6sning, motsvarande 3 200 MBq till 32 000 MBq
vid dag och ToC.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Blue Earth Diagnostics Ireland Ltd, 6th Floor, 2 Grand Canal Square, Dublin 2, Irland

Tillverkare
Seibersdorf Labor GmbH, 2444 Seibersdorf, Osterrike

Norsk medisinsk syklotronsenter AS, 0372 Oslo, Norge.

Nucleis SA, 4000 Li¢ge, Belgien

Advanced Accelerator Applications Molecular Imaging Italy S.r.1., 47014, Meldola (FC), Italien
Synektik Pharma Sp. z 0.0., 96-320 Mszczonow, Polen

Pharmazac S.A., 351 50, Lamia, Grekland

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Den fullstdndiga produktresumén fér Axumin tillhandahalls som ett separat dokument i likemedlets
forpackning, med syfte att ge hilso- och sjukvérdspersonalen ytterligare vetenskaplig och praktisk
information om administreringen och anvindningen av detta radioaktiva ldkemedel.

Se produktresumén. [Produktresumén ska inkluderas i forpackningen.]
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