BILAGA1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ilumira 37 GBg/ml stamlosning till radioaktiva ldkemedel, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 37 GBq lutetium-('"’Lu)-klorid vid kalibreringstidpunkten (KAL) motsvarande
maximalt 9 mikrogram lutetium ('”’Lu) (som klorid).

Varje 2 ml injektionsflaska innehdller en volym som varierar inom intervallet 0,05-1,2 ml,
motsvarande en aktivitet som varierar inom intervallet 1,8-44,4 GBq vid KAL.

Varje 10 ml injektionsflaska innehéller en volym som varierar inom intervallet 0,05-6,6 ml
motsvarande en aktivitet som varierar inom intervallet 1,8-244,2 GBq vid KAL.

KAL definieras som tisdag efter avslutad syntes kl. 19.00 CET (Central European Time). Den minsta
specifika aktiviteten dr 3 000 GBq/mg vid KAL.

Aktiviteten vid datumet och klockslaget som bestéllts av kunden, angivet som ART
(referenstidpunkten for aktivitet) avgors av tiden som forflutit frain KAL och halveringstiden for
lutetium (""Lu).

Lutetium (!”’Lu) har en halveringstid p& 6,7 dygn. Lutetium (!"’Lu) sonderfaller genom emission av -
minusstralning till stabilt hafnium ('7’Hf), ddr den mest forekommande B-minus (79,3 %) har en
maximal energi pd 497 keV. Dessutom avges lag gammaenergi, exempelvis vid 113 keV (6,2 %) och

208 keV (11 %).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Stamlosning till radioaktiva ldkemedel, 16sning.

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

[lumira &r en stamlosning till radioaktiva lakemedel och ér ej avsedd att ges direkt till patienter. Det
ska endast anviandas for radiomérkning av bararmolekyler som sérskilt utvecklats och godkénts for
radiomérkning med lutetium-('""Lu)-klorid.

4.2 Dosering och administreringssétt

[lumira ska endast hanteras av specialister med erfarenhet av in vitro-radiomérkning.

Dosering

Den mingd Ilumira som krévs for radiomérkning och den méngd lutetium-('"Lu)-mérkt ldkemedel

som sedan tillfors varierar beroende pa det lakemedel som ska radiomarkas och dess avsedda
anvandning. Se produktresumén/bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska radiomaérkas.



Pediatrisk population
Mer information om pediatrisk anvindning av lutetium-('""Lu)-mérkta likemedel finns i
produktresumén/bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska radiomérkas.

Administreringssétt

[lumira &r avsett for in vitro-radiomérkning av likemedel, som sedan tillférs genom den godkinda
administreringsvagen.

Ilumira ska inte ges direkt till patienten.

Anvisningar om beredning av stamldsningen till radioaktiva ldkemedel fére administrering finns i
avsnitt 12.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Faststilld eller misstinkt graviditet eller i fall dér graviditet inte kan uteslutas (se avsnitt 4.6).
For information om kontraindikationer for enskilda lutetium-('7’Lu)-mirkta likemedel som
preparerats genom radiomérkning med Ilumira, se produktresumén/bipacksedeln for varje enskilt
lakemedel som ska radiomérkas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Individuell nytta-riskbedomning

For varje patient méste strlningsexponeringen kunna motiveras av den troliga nyttan. Den tillférda
radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa ldg som mojligt for att uppna den efterfragade
behandlingseffekten.

Ilumira ska inte ges direkt till patienten, utan ska anvéndas for radioméarkning av bararmolekyler,
sdsom monoklonala antikroppar, peptider, vitaminer eller andra substrat.

Nedsatt njurfunktion och hematologiska sjukdomar

Nytta-riskforhallandet maste noga Gvervigas for dessa patienter pa grund av risken for 6kad
stralningsexponering. Det rekommenderas att enskilda bedomningar av absorberad dos och effektiv
dos av stralning utfors for specifika organ, vilka inte nédvéandigtvis behdver vara desamma som
behandlingens mélorgan.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloid leukemi

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut myeloid leukemi (AML) har observerats efter behandling
med lutetium-('"’Lu)-baserad peptidreceptorradionuklidterapi mot neuroendokrina tumérer (se avsnitt
4.8). Detta ska tas i beaktande vid bedomning av nytta-riskforhéllandet, sérskilt hos patienter med
mojliga riskfaktorer, sdsom tidigare exponering for cellgifter (t.ex. alkylerande medel).

Myelosuppression

Anemi, trombocytopeni, leukopeni, lymfocytopeni och mer séllan neutropeni kan forekomma under
radioligandbehandling med lutetium ('’’Lu). De flesta av biverkningarna ar lindriga och 6vergaende,
men i vissa fall har patienterna behovt blod- och trombocyttransfusioner. Hos vissa patienter kan fler
an en cellinje paverkas och pancytopeni som kriaver behandlingsutséttning har beskrivits. Blodstatus
ska kontrolleras vid baslinjen och 6vervakas regelbundet under behandlingens gang i enlighet med
kliniska riktlinjer.



Bestralning av njurarna

Radioaktivt markta somatostatinanaloger utsondras via njurarna. Stralningsrelaterad nefropati har
rapporterats efter peptidreceptorradionuklidterapi mot neuroendokrina tumérer med andra radioaktiva
isotoper. Njurfunktionen inklusive glomerulér filtrationshastighet (GFR) ska bedomas vid baslinjen
och under behandlingens géng. Skydd av njurarna ska 6vervégas i enlighet med kliniska riktlinjer for
radiomérkta lakemedel.

Hepatotoxicitet

Fall av hepatotoxicitet har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning och i litteraturen hos
patienter med levermetastaser som behandlas med peptidreceptorradionuklidterapi med lutetium
(”"Lu) mot neuroendokrina tumdrer. Leverfunktionen ska dvervakas regelbundet under behandlingen.
Dosminskning kan krévas hos drabbade patienter.

Hormonfriséttningssyndrom

Det har forekommit rapporter om karcinoid kris och andra syndrom i samband med friséttning av
hormoner fran funktionella neuroendokrina tumdrer efter lutetium-('""Lu)-baserad
peptidreceptorradionuklidterapi, vilket kan ha samband med bestralning av tumorceller. Rapporterade
symtom inkluderar rodnad och diarré i samband med hypotoni. Sjukhusinldggning av patienten for
observation Over natten ska dvervigas i vissa fall (t.ex. patienter med dalig farmakologisk kontroll av
symtom). Vid behandling av hormonella kriser kan behandlingen inkludera: hdga doser av intravendsa
somatostatinanaloger, intravends vitska, kortikosteroider och korrigering av elektrolytrubbningar hos
patienter med diarré och/eller kriakningar.

Tumorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats hos patienter som genomgatt radioligandbehandling med lutetium
('”"Lu). Patienter med anamnes pa nedsatt njurfunktion och stor tumorboérda kan 16pa hogre risk och
ska behandlas med storre forsiktighet. Njurfunktion och elektrolytbalans ska bedomas vid baslinjen
och under behandlingens gang.

Extravasering

Rapporter om extravasering av lutetium-('"’Lu)-mérkta ligander har forekommit efter marknadsforing.
Vid extravasering ska infusionen av det lutetium-('"’Lu)-mérkta likemedlet genast avbrytas och
nuklearmedicinldkaren och radiofarmaceuten omgaende informeras. Behandling ska ske i enlighetmed
lokala riktlinjer.

Stralskydd

Approximering av punktkilla visar att den genomsnittliga doshastigheten 20 timmar efter
administreringen av en dos pé 7,4 GBq av ett lutetium-('"’Lu)-méarkt likemedel (resterande
radioaktivitet 1,5 GBq) hos en person som befinner sig pa 1 meters avstand fran patientens
kroppscentrum och har en bukradie pd 15 cm, ar 3,5 uSv/h. Om avstandet till patienten férdubblas till
2 meter, minskar doshastigheten med en faktor pé 4 till 0,9 nSv/h. Samma dos hos en patient med en
bukradie pa 25 cm ger en doshastighet vid 1 meter pa 2,6 uSv/h. Den allmént accepterade troskeln for
att den behandlade patienten ska skrivas ut fran sjukhuset dr 20 uSv/h. I de flesta lander ar
exponeringsgriansen for sjukhuspersonal samma som for allménheten: 1 mSv/ar. Om en doshastighet
pa 3,5 uSv/h tas som genomsnitt skulle sjukhuspersonalen kunna arbeta cirka 300 timmar/ar i
omedelbar nirhet av patienter som behandlas med lutetium-('7’Lu)-mirkta likemedel utan att bira
stralskydd. Nukledrmedicinsk personal forvéntas naturligtvis béra strélskydd av standardtyp.

Alla andra personer i den behandlade patientens omedelbara nirhet ska informeras om mojligheterna
att minska sin exponering for stralningen fran patienten.



Sérskilda varningar

Information om varningar och forsiktighetsatgirder for lutetium-('""Lu)-mérkta likemedel finns dven i
produktresumén/bipacksedeln for det likemedel som ska radiomérkas.

Ytterligare forsiktighetsatgarder for sléktingar, virdare och sjukhuspersonal anges i avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier av lutetium-("’Lu)-klorid med andra likemedel har utforts.

Information om interaktioner forknippade med anvindningen av lutetium-('""Lu)-mérkta likemedel
finns i produktresumén/bipacksedeln for det lakemedel som ska radiomérkas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nér radiofarmaka ska administreras till en kvinna i fertil &lder ar det viktigt att faststdlla om hon ar
gravid eller inte. Varje kvinna vars menstruationsblodning uteblir ska betraktas som gravid tills
motsatsen bevisats. Om det finns tvivel betrdffande en kvinnas eventuella graviditet (utebliven
menstruationsblddning, oregelbunden blodning osv.) ska alternativa tekniker utan joniserande
strdlning (i forekommande fall) erbjudas patienten. Innan lutetium-('"’Lu)-mérkta likemedel anvinds
ska graviditet uteslutas genom ett lampligt/godként test.

Graviditet

Anvindningen av lutetium-('7’Lu)-mérkta likemedel &r kontraindicerad under faststélld eller
misstinkt graviditet, eller nir graviditet inte kan uteslutas, pa grund av risken for att fostret exponeras
for joniserande stralning (se avsnitt 4.3).

Amning

Fore administreringen av radiofarmaka till ammande mddrar ska man vervaga mdjligheten att skjuta
upp tillforseln av radionuklid tills amningen har upphort, liksom valet av lampligaste radiofarmaka,
dér hinsyn tas till radioaktivitetens utsondring i brostmjolken. Om administreringen ses som
nddvéndig ska amningen avbrytas och den utpumpade brostmjélken kasseras.

Fertilitet

Effekterna av lutetium-('""Lu)-klorid pa hanars och honors fertilitet har inte studerats hos djur. Liga
exponeringar kan pavisas for bade hanars och honors konsorgan. Det kan inte uteslutas att '""Lu-
markta lakemedel leder till reproduktionstoxicitet, ddribland spermatogenetisk skada i testiklar eller
genetisk skada i testiklar eller dggstockar.

Mer information om fertilitet liksom anvindningen av lutetium-('"’Lu)-mérkta likemedel hos fertila
kvinnor, under graviditet och amning anges i produktresumén och bipacksedeln for det 1ikemedel som
ska radiomaérkas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Effekter p& formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner efter behandling med lutetium-

(""Lu)-mérkta ldkemedel anges i produktresumén/bipacksedeln for det likemedel som ska
radiomarkas.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Biverkningar efter administreringen av ett lutetium-('"’Lu)-mérkt likemedel som preparerats genom
radiomérkning med [lumira varierar beroende pa det specifika lidkemedel som anvénds. Denna
information kommer att finnas i produktresumén/bipacksedeln for det likemedel som ska radiomaérkas.

Exponering for joniserande stralning férknippas med framkallande av cancer och en potential for
utveckling av érftliga defekter. Strdlningsdosen till f6ljd av behandlingsexponering kan leda till en
hogre incidens av cancer och mutationer. Det &r i alla hindelser nodvéndigt att sékerstélla att
stralningen innebar mindre risker 4n sjélva sjukdomen.

Tabell §ver biverkningar

Biverkningarna indelas i grupper enligt MedDRA -konventionen om frekvens: Mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga
data).

Tabell 1 Lista 6ver biverkningar

::)nliiggatn;/i’es(tﬁl)nRA Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga i:eglfgelgznd
Neoplasier; Refraktér cytopeni | Akut myeloid
benigna, maligna med multilinjar leukemi (se
och dysplasi avsnitt 4.4)
ospecificerade (myelodysplastiskt
(inklusive cystor syndrom) (se
och polyper) avsnitt 4.4)
Blodet och Anemi Neutropeni Pancytopeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Leukopeni
Lymfopeni
Endokrina Karcinoid kris
systemet
Metabolism och Tumdorlyssyndrom
nutrition
Magtarmkanalen | [llamaende Muntorrhet
Krikningar
Hud och Alopeci
subkutan vivnad

Beskrivning av utvalda biverkningar

Muntorrhet
Overgaende muntorrhet har rapporterats hos patienter med metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer som far PSMA-riktade lutetium-('"’Lu)-mérkta likemedel.

Alopeci
Alopeci, beskrivet som lindrig och tillfillig, har observerats bland patienter som fatt lutetium-('"’Lu)-
baserad peptidreceptorradionuklidterapi for neuroendokrina tumorer.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Forekomsten av fri lutetium-('""Lu)-klorid i kroppen efter oavsiktlig administrering av Ilumira leder
till 6kad benmaérgstoxicitet och hematopoetisk stamcellsskada. Vid oavsiktlig administrering av
[lumira maste radiotoxiciteten for patienten dérfor minskas genom omedelbar (dvs. inom 1 timme)
intravends administrering av preparat som innehaller kelater, sésom Ca-DTPA eller Ca-EDTA, for att
minimera férekomsten av radionukliden i kroppen.

Foljande preparat méste finnas tillgéngliga vid vérdinrattningar som anvénder [lumira fér mérkning av
bararmolekyler i behandlingssyfte:

o Ca-DTPA (trinatrium-kalcium-dietylenetriaminpentaacetat) eller

o Ca-EDTA (kalcium-dinatrium-etylendiamintetraacetat)

Dessa kelatmedel hjilper till att eliminera lutetium-('7’Lu)-radiotoxiciteten genom ett utbyte mellan
kalciumjonen i komplexet och lutetium-(1”’Lu)-jonen. Férmé&gan hos kelatliganderna (DTPA, EDTA)
att bilda vattenldsliga komplex gor att komplexen tillsammans med bundet lutetium ('7’Lu) snabbt
avlidgsnas genom njurarna.

Ett gram kelatmedel ska administreras genom ldngsam intravends injektion under 3-4 minuter eller
genom infusion (1 g i 100-250 ml glukos, eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska,
16sning).

Kelateffekten ar storst omedelbart eller inom en timme efter exponeringen dé radionukliden cirkulerar
i eller &r tillgdnglig for vivnadsvitska och plasma. Ett post-exponeringsintervall > 1 timme utesluter
emellertid inte administreringen och den effektiva verkan av kelat med reducerad effekt. Intravenos
administrering ska inte pagé langre &n 2 timmar.

Patientens blodparametrar ska i vilket fall som helst 6vervakas, och lampliga atgirder omedelbart
vidtas om det finns beldgg for radiotoxicitet.

Toxiciteten av fritt lutetium (1"’Lu) till foljd av in vivo-frisittning frén den mérkta biomolekylen i
kroppen under behandlingen kan minskas genom postadministrering av kelatmedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Terapeutiska radiofarmaka, Gvriga terapeutiska radiofarmaka; ATC-kod:
V10X

De farmakodynamiska egenskaperna hos lutetium-('’"Lu)-mirkta likemedel som fore
administreringen preparerats genom radiomérkning med lutetium-('"’Lu)-klorid varierar beroende pa
det lakemedel som ska radiomérkas. Se produktresumén/bipacksedeln for det enskilda likemedel som
ska radiomaérkas.

Lutetium ('”"Lu) avger beta-(B")-partiklar med mattlig maximal energi (0,498 MeV) och en maximal
viivnadspenetration pa cirka 2 mm. Lutetium (!”’Lu) avger 4ven gammastralar med 1dg energi som
medger skintigrafi- och biodistributionsstudier samt studier av absorberad dos och effektiv
stralningsdos med samma lutetium-('7’Lu)-mérkta likemedel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska egenskaperna hos lutetium ('’’Lu)-mirkta likemedel som fore administreringen

preparerats genom radiomarkning med Ilumira varierar beroende pé det lakemedel som ska
radiomaérkas.



Distribution efter oavsiktlig intravends administrering av lutetium-('”’Lu)-klorid

Data fran studier pa mus, ritta och kanin visar att mer dn hilften av det lutetium('’’Lu) som nar den
systemiska cirkulationen deponeras i skelettet. Endast sm& méngder aterfinns i lever och njurar.
Lutetium ('7’Lu) har en biologisk halveringstid pa mellan 10 och 40 dagar i mjukvévnad hos méss och
rattor, men en mycket ldng biologisk halveringstid i skelettet. Dessa langa halveringstider i skelettet ar
dock inte relevanta for lutetium ('7’Lu)-klorid n.c.a., eftersom substansen sonderfaller fullstdndigt med
en fysisk halveringstid pa 6,7 dagar efter administrering, vilket férhindrar ackumulering 6ver tid. Efter
intravends administrering av lutetium (!”’Lu-klorid utsondras lutetium (1”’Lu) huvudsakligen, men
langsamt, via urinen. Viss fekal elimination forekommer ocksa.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna av lutetium-('""Lu)-mérkta likemedel som fére administreringen
preparerats genom radioméarkning med lutetium-('""Lu)-klorid varierar beroende pé det likemedel som
ska radiomérkas.

Toxiciteten av icke-radioaktiv lutetium-klorid har undersokts pé olika ddggdjur och med anviandning
av olika administreringsvégar. Det intraperitoneala LD50 hos moss 14g pa omkring 315 mg/kg. Hos
katter sags inga farmakologiska effekter pa andning och kardiovaskular funktion upp till en samlad
intravends dos pd 10 mg/kg. En hég dos pa 10 GBq lutetium-('""Lu)-klorid innehéller 2,4 pg lutetium,
motsvarande en klinisk dos pa 0,034 ug/kg. Denna dos dr omkring 7 storleksordningar ldgre dn den
intraperitoneala LD50 hos moss och mer én 5 storleksordningar ldgre dn den NOEL som ses hos
katter. Darfor kan lutetium-metalljonstoxicitet av Ilumira ('”’Lu)-maérkta likemedel uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpidmnen
Utspéadd saltsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Radiomérkning av likemedel, sdésom monoklonala antikroppar, peptider, vitaminer eller andra
substrat, med lutetium-('"’Lu)-klorid dr mycket kénslig for fororeningar av sparmetall.

Det ar viktigt att allt glasmaterial, injektionsndlar osv. som anvinds for att bereda det lutetium-('""Lu)-
maérkta likemedlet noga rengdrs for att sékerstilla att de &r fria fran sddana fororeningar av sparmetall.
Endast injektionsnélar (till exempel icke-metalliska) med bevisad motstdndskraft mot utspadd syra ska

anvéndas for att minimera fororeningshalterna av sparmetaller.

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel dn de ldkemedel
som ska radiomarkas.

6.3 Héllbarhet
10 dagar frén tillverkningsdatumet.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvéndas omedelbart, om inte metoden for uppdragning ur
injektionsflaskan eller alla former av inforing i injektionsflaskan utesluter risken for mikrobiell
kontaminering. Om det inte anvinds omedelbart ar forvaringstider vid anvandning och forhallanden
fore anvindning anvindarens ansvar.



6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen for att undvika onddig strdlningsexponering.

Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationell lagstiftning om radioaktiva material.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml eller 10 ml injektionsflaska av klart typ I-glas, med en fluoropolymerbelagd
bromobutylgummipropp, forsluten med ett aluminiumlock.

Injektionsflaskorna har placerats i en skyddande blybehallare och forpackats i en ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:

2 ml injektionsflaska: 1, 2, 3 eller 4 injektionsflaskor
10 ml injektionsflaska: 1, 2, 3 eller 4 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

[lumira &r ej avsett att ges direkt till patienter.

Allmén varning

Radiofarmaka ska endast tas emot, hanteras och administreras av behorig personal i darfor sarskilt
avsedda kliniska lokaler. Mottagande, lagring, anvéandning, 6verforing och destruktion &r understillda
géllande regler och/eller tillimpliga tillstand frén behorig myndighet.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sitt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pa farmaceutisk
kvalitet. Limpliga aseptiska forsiktighetsatgérder ska vidtas.

Anvisningar om extemporeberedning av stamldsningen till radioaktiva ladkemedel fore administrering
finns i avsnitt 12.

Behallaren fér inte anvindas om den skulle visa sig vara skadad ndgon gang under beredningen av
denna stamlosning till radioaktiva ldkemedel.

Administreringen ska ske pé ett sitt som minimerar risken for kontaminering av stamldsningen till
radioaktiva ldkemedel och strélningsexponering for anvéndarna. Adekvat stralningsskydd &r
obligatoriskt.

Ytdoshastigheterna och den ackumulerade dosen styrs av ménga faktorer. Métningar pa plats och
under arbetet dr avgorande och ska utforas for att mer exakt och instruktivt bestimma den totala
stralningsdosen for personalen. Sjukvérdspersonalen rekommenderas begransa tiden for nara kontakt
med patienter som injiceras med lutetium-('"’Lu)-mérkta radiofarmaka. Anvindning av tv-
monitorsystem for att dvervaka patienterna rekommenderas. Med tanke pa den langa halveringstiden
for lutetium (!7’Lu) rekommenderas sirskilt att man undviker intern kontaminering. Av denna
anledning ér skyddshandskar av hog kvalitet (latex/nitril) obligatoriska vid all direkt kontakt med det
radiofarmaceutiska medlet (injektionsflaska/spruta) och med patienten. For att minimera
stralningsexponeringen till foljd av upprepad exponering finns ingen annan rekommendation &n att
strikt iaktta ovanstdende rekommendationer.



Administrering av radiofarmaka innebér risker fér andra personer genom extern stralning eller
kontaminering frin urinrester, krdkningar osv. Strélningsskyddande forsiktighetsatgdrder maste déarfor
vidtas i enlighet med nationell lagstiftning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping
9641LL Veendam
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Stralningsdosen for de olika organen efter intravends administrering av ett lutetium-('7’Lu)-mérkt
lakemedel varierar beroende pa den specifika molekyl som radiomérks.

Information om absorberad dos och effektiv dos av stralning for varje enskilt 1dkemedel efter
administrering av det lutetium-('"’Lu)-mérkta preparatet finns i produktresumén/bipacksedeln for det
enskilda lakemedel som ska radiomaérkas.

Nedanstaende tabeller 6ver absorberad dos och effektiv dos visas for att utvérdera bidraget fran icke-
konjugerat lutetium ('”’Lu) till strdlningsdosen efter administrering av ett lutetium-('""Lu)-mérkt
lakemedel eller till f61jd av en oavsiktlig intravends injektion av Ilumira.

Doseringsberdkningar (absorberade normaliserade doser for malorgan [mGy/MB(q] och normaliserade
effektiva doser [mSv/MB(q]) utférdes med Medical Internal Radiation Dose (MIRD) S-védrdesmetoden
for respektive organ efter administrering av 1 000 MBq. Organdoser redovisas nedan for vuxna
manliga och kvinnliga modeller samt f6r modeller for 15 ar, 10 ar, 5 ar, 1 ar och nyfodda av bada
konen.

Resultaten visar att njurar och lever ar de huvudsakliga malorganen for biodistributionen av lutetium-
(""Lu)-klorid, och att r6d benmairg ar det dosbegransande organet.
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Tabell 2 Beriknade normaliserade absorberade organdoser [mGy/MBq] och normaliserad
effektiv dos [mSv/MBq] for '""LuCl; i manliga modeller enligt Medical Internal Radiation Dose
(MIRD) S-viirdesmetoden

Milorgan Vuxna 15-4ringar 10-dringar 5-dringar 1-aringar Nyfodda
Fettvdvnad 1,80E-03  2,12E-03 3,16E-03  5,35E-03 9,06E-03  2,30E-02
Binjurar 2,26E-02  2,43E-02 421E-02 7,00E-02 1,30E-01  3,58E-01

Alveolar/interstitiell  yep 7 5 g0p 02 506B-02 839802 1.61E01 4.73E-01

vavnad

Sekretoriska celleri 4 935 0 | 60p02  3.03B:02  5.035-02 1,08E-01  2,96E-01
bronkiolerna

Hjirna 4,50E-03 5.59E-03  823E-03 132E-02 1,98E-02  5,58E-02
Brost 227E-03 326E-03  487E-03 8.83E-03 124E-02 4,06E-02

Basalceller i bronkerna 2,53E-02 1,57E-02 2,78E-02  4,64E-02 1,00E-01 2,65E-01
Sckretoriska celleri ) sop 0 | 57502 2,78E-02  4.64B-02  1,00E-01  2,65E-01

bronkerna

Endosteala celler 8,08E-02 3,93E-02 8,91E-02 241E-01 6,76E-01 6,44E-01
ETl-basalceller* 3,85E-03 5,47E-03  1,90E-03 4,62E-03 6,45E-03  1,68E-02
ET2-basalceller**  3,38E-03 1,88E-02  7,96E-03 1,26E-02 1,76E-02  3,72E-02
Ogonlinsen 2,00E-03 1,82E-03  2,40E-03 327E-03 3,77E-03  8,73E-03
Gallblasevigg 1,67E-02  1,03E-02  1,57E-02 234E-02 3,96E-02 8,41E-02
Hjirtvige 1,77B-02  1,85E-02  331E-02 5,45E-02 9,83E-02  2,87E-01
Njurar 1,03E-01 1,32E-01  2,40E-01 4,06E-01 8,553E-01  2,50E+00
‘S,;i‘;zfll(lﬁiier 1,I9E-02 1,50E-02  2,46E-02 4,08E-02 7,09E-02  2,07E-01
Lever 1,74E-01 225E-01  4,01E-01 6,78E-01 1,36E+00 3,57E+00
E’gggﬁﬁfla 1,99E-03 593E-03  7.33E-03 1,08E-02 1,39E-02  4,04E-02

Systemiska lymfkortlar 5,04E-03  3,59E-03 4,98E-03  8,42E-03 1,36E-02  3,36E-02
Thorakala lymfkortlar 4,70E-03  5,46E-03 8,95E-03 1,56E-02 2,45E-02  5,42E-02

Muskler 523E-03 6,82E-03  1,22E-02 2,16E-02 4,78E-02  9,72E-02
Munslemhinna 332E-03 6,89E-03  8,66E-03 1,50E-02 1,62E-02  4,94E-02
Matstrupe 8,72E-03 8,94E-03  1,42E-02 230E-02 3,17E-02 1,15E-01
Aggstockar Ej relevant Ejrelevant Ejrelevant Ejrelevant Ejrelevant Ej relevant
Hypofys 3,06E-03 5,35E-03  6,41E-03 1,01E-02 2,16E-02  4,50E-02
Bukspottkortel 1,02E-02  1,50E-02  2,57E-02 4,12E-02  6,95E-02  2,04E-01
Prostata 2,15E-03 2,64E-03  4,88E-03 7,68E-03 1,10E-02  3,56E-02
Réd benmiirg 238E-02 3,77E-02  4,11E-02 9,45E-02 227E-01  7,13E-01
lsl;agr:ﬁ:llﬂsger 1,32E-02 1,65E-02  2,65E-02 439E-02 7,44E-02  2,15E-01
S;Zi‘;;ﬂiﬁg; doun  S74E03 LO9E-02  174E-02  2,80E-02  473E-02  137E-01
Salivkértlar 2,52E-03 5,00E-03  626E-03 9,83E-03 132E-02 4,51E-02
f&iﬁ;ﬂfag“’ 9,89E-03 2,52E-02  432E-02 7.24E-02 134E-01 3,80E-01
Hud 1,77E-03  2,22E-03  3,56E-03 5,57E-03 8,47E-03 2,71E-02
Miilte 1,60E-02 1,98E-02  3,35E-02 5,61E-02 9,85E-02 2,97E-01
ilt:;s;‘zﬂ“ager’ 387E-02 4,73E-02  8,48E-02 1,42E-01 2,78E-01  7,53E-01
Testiklar 1,73E-03  2,43E-03  5,33E-03 6,61E-03 6,68E-03  2,09E-02

Tymus 3,29E-03  3,57E-03 5,92E-03 9,54E-03 147E-02 4,89E-02
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Milorgan Vuxna 15-4ringar 10-dringar 5-ringar 1-4ringar Nyfodda

Skoldkortel 4,69E-03  5,29E-03 7,67E-03  1,26E-02  1,85E-02  6,96E-02
Tunga 3,02E-03  4,90E-03 6,68E-03  1,05E-02 1,36E-02 4,42E-02
Tonsiller 3,88E-03  5,18E-03 6,99E-03 1,05E-02 1,37E-02  5,01E-02
Urinbldsans vigg 1,79E-03  2,02E-03 3,00E-03 4,44E-03 8,66E-03  1,90E-02
Urinledare 3,03E-03  4,23E-03 6,75E-03  1,25E-02 2,17E-02  6,13E-02
Livmoder Ej relevant Ejrelevant Ejrelevant Ejrelevant Ejrelevant Ejrelevant
Hela kroppen 1,80E-03  1,89E-03 2,93E-03 4,52E-03  7,61E-03  1,66E-02
Effektiv dos 2,26E-02  2,87E-02 4,75E-02  8,34E-02 1,68E-01 4,61E-01

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

Tabell 3 Beriknade normaliserade absorberade organdoser [mGy/MBq] och normaliserad
effektiv dos [mSv/MBq] for '""LuCl; i kvinnliga modeller enligt Medical Internal Radiation Dose
(MIRD) S-viirdesmetoden

Mailorgan Vuxna 15-dringar 10-dringar 5-aringar 1-aringar Nyfodda
Fettvdvnad 1,60E-03  2,09E-03  3,13E-03  5,31E-03 9,04E-03 2,29E-02
Binjurar 2,90E-02 2,56E-02 4,21E-02 7,00E-02 1,30E-01 3,58E-01

Alveolar/interstitiell - ¢sp 05 306802 5.06E-02  843E-02 1.61E-01 4.73E-01

védvnad
Sekretoriska celler 1

. 2,17E-02  1,83E-02 3,03E-02 5,06E-02 1,08E-01 2,96E-01
bronkiolerna
Hjérna 5,16E-03 5,14E-03  8,55E-03  §8,51E-03 1,98E-02 5,58E-02
Brost 2,02E-03 3,06E-03 4,72E-03 8,74E-03 1,23E-02 4,04E-02

Basalceller i bronkerna 2,98E-02  1,68E-02  2,78E-02  4,64E-02 1,00E-01 2,65E-01
Sekretoriska celleri ) g5p ) | 685-02  2.78B-02  4.64E-02 1,00E-01 2.65E-01

bronkerna

Endosteala celler 9,68E-02 426E-02 891E-02 241E-01 6,76E-01 6,44E-01
ETl-basalceller* 3,51E-03 2,16E-03 1,89E-03 4,56E-03 6,37E-03 1,66E-02
ET2-basalceller**  343E-03 6,22E-03 7,95E-03 125E-02 1,76E-02 3,72E-02
Ogonlinsen 1,91E-03 1,59E-03 2,39E-03 3,23E-03 3,73E-03 8,73E-03
Gallblasevigg 1,98E-02 1,16E-02 1,58E-02 2,36E-02 3,97E-02 8,49E-02
Hjirtvige 2,14E-02  2,00E-02 331E-02 5,44E-02 9,86E-02 2,87E-01
Njurar 1,31E-01  1,50E-01  2,40E-01  4,06E-01 8,53E-01 2,50E+00
szﬁ‘;}gﬁ“ 1,29E-02 1,44E-02 246E-02 4,08E-02 7,09E-02 2,07E-01
Lever 2,14E-01 2,49E-01 401E-01 6,78E-01 1,36E+00 3,57E+00
Eﬁﬁgﬁiila 1,91E-03  5,16E-03  7,32E-03  1,07E-02 1,39E-02 4,04E-02

Systemiska lymfkortlar 5,08E-03  3,07E-03  4,98E-03  §8,42E-03 1,36E-02 3,36E-02
Thorakala lymfkortlar  5,32E-03  6,48E-03  8,95E-03  1,56E-02 2,45E-02 5,42E-02

Muskler 6,31E-03  7,34E-03  1,22E-02 2,16E-02 4,79E-02 9,73E-02
Munslemhinna 6,15E-03  5,68E-03  8,79E-03 1,52E-02 1,66E-02 5,06E-02
Matstrupe 9,38E-03  8,30E-03 1,42E-02 2,30E-02 3,17E-02 1,15E-01
Aggstockar 4,774E-03  3,17E-03  4,25E-03  7,54E-03 1,47E-02 5,69E-02
Hypofys 9,20E-03  4,30E-03  6,90E-03  1,05E-02 2,28E-02 4,99E-02
Bukspottkdrtel 1,64E-02  1,64E-02  2,57E-02  4,13E-02 6,95E-02 2,04E-01

Prostata Ejrelevant Ejrelevant Ejrelevant Ej relevantEj relevant Ej relevant
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Milorgan Vuxna 15-4ringar 10-aringar S-iringar 1-iringar Nyfodda

Réd benmirg 2,65E-02 3,84E-02 4,11E-02 9,45E-02 2,27E-01 7,13E-01
E;agr:flfgfiger 1,36E-02  1,53E-02 2,65E-02 4,39E-02 7,44E-02 2,15E-01
Sﬁiﬂﬁiﬁ%ﬁ; douy O34E-03  9.9SE-03  1,74E-02  2,80E-02 473E-02 137E-01
Salivkértlar 3,18E-03 4,16E-03 6,23E-03 9,74E-03 1,31E-02 4,48E-02
f;iﬁ;iﬂsmger’ 921E-03 2,68E-02 4732E-02 7,24E-02 1,34E-01 3,80E-01
Hud 2,06E-03 2,16E-03 3,56E-03 5,57E-03 847E-03 2,71E-02
Miilte 1,91E-02  2,03E-02 3,35E-02 5,61E-02 9,85E-02 2,97E-01
Ef:g;;iﬂsmgen 4,84E-02 5,17E-02 848E-02 1,42E-01 2,78E-01 7,53E-01
Testiklar Ej relevant Ejrelevant Ejrelevant Ej relevantEj relevant Ej relevant
Tymus 301E-03 3,63E-03 5,94E-03 9,57E-03 148E-02 4,91E-02
Skoldkortel 4,88E-03 4,65E-03 7,67E-03  1,26E-02 1,84E-02 6,96E-02
Tunga 331E-03 422E-03 6,73E-03 1,05E-02 1,38E-02 4,46E-02
Tonsiller 3,02E-03 4,91E-03 6,94E-03 1,04E-02 1,36E-02 4,97E-02
Urinblasans vigg ~ 2,14E-03  1,93E-03  2,90E-03  4,60E-03 8,83E-03 1,69E-02
Urinledare 3,88E-03 5,04E-03 6,82E-03 127E-02 2,18E-02 6,20E-02
Livmoder 1,88E-03 1,08E-02 1,70E-02  8,36E-03 2,39E-02 6,71E-02
Hela kroppen 1,60E-03 1,97E-03 2.88E-03  4,45E-03 7,52E-03 1,65E-02
Effektiv dos 2,90E-02 3,06E-02 4,75E-02 8,34E-02 1,69E-01 4,64E-01

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

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Fore anvdndningen ska forpackning och radioaktivitet kontrolleras. Aktivitet kan méatas med hjilp av
en joniseringskammare.

Lutetium ('”’Lu) ar en beta(B~)/gammastrélare. Aktivitetsmatningar med hjilp av en
joniseringskammare ar mycket kédnsliga for geometriska faktorer och ska dérfor endast utféras under
vil utvarderade geometriska forhallanden.

De vanliga forsiktighetsatgarderna for sterilitet och radioaktivitet méste respekteras.

Uppdragningar ska utfoéras under aseptiska forhéllanden. Injektionsflaskorna far inte 6ppnas innan
proppen har desinficerats och stamldsningen till radioaktiva lakemedel ska dras upp via proppen med
en endosspruta med ldmpligt skydd monterat och en steril engéngsnal.

Om injektionsflaskan &r skadad far 1dkemedlet inte anvindas.

Det komplexbildande medlet och andra reagenser ska tillséttas i injektionsflaskan med lutetium-
("""Lu)-klorid.

Fritt lutetium ('”’Lu) tas upp och ackumuleras i skelettet. Detta kan potentiellt leda till osteosarkom.
Det rekommenderas att ett bindemedel, sdsom en DTPA, tillsétts fore intravends administrering av
lutetium-('""Lu)-mérkta radiofarmaka for att bilda ett komplex med fritt lutetium ('”’Lu), om sadant
forekommer, vilket leder till att det snabbt elimineras via njurarna.
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Lamplig kvalitetskontroll ska sdkerstillas av den radiokemiska renheten av anvandningsklara
radiofarmaka som uppnatts efter radiomarkning med Ilumira. Grénser for radiokemiska féroreningar
ska stillas in med erkédnnande av den radiotoxikologiska potentialen hos lutetium ('”’Lu). Fritt icke-
bundet lutetium ('”’Lu) ska darfor minimeras.

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB 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

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House, Strand Road,
Portmarnock, D13 WCS3,

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

[lumira 37 GBg/ml stamlésning till radioaktiva ldkemedel, 16sning

lutetium-('""Lu)-klorid

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

1 ml 16sning innehéller 37 GBq lutetium-('""Lu)-klorid vid kalibreringstidpunkten (KAL).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Utspadd saltsyra. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Stamlosning till radioaktiva ldkemedel, 16sning.

1 injektionsflaska

2 injektionsflaskor
3 injektionsflaskor
4 injektionsflaskor

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

Specifik aktivitet vid KAL: ...GBq/mg

Volym: ...ml

Aktivitet (vid ART):
...GBg/injektionsflask
a

Volym: ...ml

Aktivitet (vid ART):
...GBq/injektionsflask
a

Volym: ...ml

Aktivitet (vid ART):
...GBg/injektionsflask
a

Volym: ...ml

Aktivitet (vid ART):
...GBg/injektionsflask
a

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
For radiomérkning in vitro.

EJ AVSETT FOR DIREKT ADMINISTRERING TILL PATIENTEN.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Radioaktivt

| 8. UTGANGSDATUM

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

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen for att undvika onddig stralningsexponering.

Forvaring ska ske i enlighet med nationell lagstiftning om radioaktiva material.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

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

SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping
9641LL Veendam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 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 YTTRE FORPACKNINGEN

BLYBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN

[lumira 37 GBg/ml stamlésning till radioaktiva ldkemedel, 16sning
lutetium-('""Lu)-klorid

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

1 ml 16sning innehéller 37 GBq lutetium-('""Lu)-klorid vid kalibreringstidpunkten (KAL).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Utspadd saltsyra. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Stamlosning till radioaktiva ldkemedel, 16sning.
1 injektionsflaska

Volym: ...ml

Aktivitet (vid ART): ...GBg/injektionsflaska
ART: {DD/MM/AAAA hh:00 CET}

Specifik aktivitet vid KAL: ...GBq/mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
For radiomérkning in vitro.
EJ AVSETT FOR DIREKT ADMINISTRERING TILL PATIENTEN.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Radioaktivt

| 8. UTGANGSDATUM

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

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen for att undvika onddig stralningsexponering.

Forvaring ska ske i enlighet med nationell lagstiftning om radioaktiva material.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

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

SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping
9641LL Veendam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 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

INJEKTIONSFLASKA (2 ml, 10 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

[lumira 37 GBg/ml staml6sning till radioaktiva ldkemedel, 16sning
lutetium-("""Lu)-klorid

2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

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

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
Volym: ...ml

Aktivitet vid ART: ...GBg/injektionsflaska

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

6.  OVRIGT

[ X
a

MIAS Pharma Limited
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ilumira 37 GBq/ml stamlosning till radioaktiva liikemedel, 16sning
lutetium-('""Lu)-klorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir det liikemedel som kombinerats med Ilumira.

Den innehaller information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lisa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till nukledrmedicinlékaren som kommer att Gvervaka
behandlingen.

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ilumira 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan Ilumira anviands

Hur likemedlet som radioméarkts med Ilumira anvands
Eventuella biverkningar

Hur Ilumira ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Humira ir och vad det anvinds for

Detta ladkemedel &r en typ av produkt som kallas en stamldsning till radioaktiva ldkemedel. Det
innehéller den aktiva substansen lutetium-('"’Lu)-klorid som avger s.k. negativ betastrilning.

Ilumira &r inte avsett att anvidndas ensamt utan maste kombineras med andra ldkemedel (sé kallade
bararlakemedel) innan det kan anvéndas. Denna process, dér ett bararlikemedel mérks med en
radioaktiv substans, kallas radiomérkning.

Birarlikemedel anviinds med en specifik substans, i detta fall lutetium-('”’Lu)-klorid, for att nd ett
visst mal. De kan vara substanser som har utformats for att kénna igen en viss typ av cell i kroppen.
Nir ett sddant lutetium-('7"Lu)-radiomérkt bérarlikemedel ges till patienten, bir det med sig
strlning till det stdlle dér dessa celler finns for att behandla en sjukdom eller ta fram bilder pa en
skdarm, vilka anvinds for att diagnostisera eller lokalisera en sjukdom.

Anvindningen av ett '""Lu-radiomirkt likemedel medfor exponering for radioaktivitet. Din likare
och nukleidrmedicinlikaren har bedomt att den kliniska nyttan av att anviinda ett !"’Lu-radiomirkt
lakemedel ar storre én den strélningsrelaterade risken.

Mer information finns i bipacksedeln for det (!”’Lu)-radiomirkta likemedlet.

2. Vad du behover veta innan Ilumira anvinds

Ilumira fir inte anviindas

- om du ir allergisk mot lutetium-('’"Lu)-klorid eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6)

- om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid.

Mer information finns i bipacksedeln for det ('’"Lu)-radiomérkta likemedlet.
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Varningar och forsiktighet

Lutetium-('"’Lu)-klorid ska inte ges direkt till patienter. Sjukhuspersonalen forvintas béra
strdlningsskydd av standardtyp. Alla som kommer i néra kontakt med den behandlade patienten ska
informeras om mdjligheterna att minska sin exponering for strélning fran patienten.

Var sirskilt forsiktig med '"’Lu-radiomérkta likemedel

- om du har problem med njurarna eller en blodsjukdom (till exempel problem med blodet eller
blodbildande vdvnad, sdsom benmérgen). Patienter med saddana sjukdomar kan exponeras for
hogre stralningsdoser, vilket leder till storre risk for vissa biverkningar (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar). Din lékare kommer att viga den forvintade nyttan med ldkemedlet mot de
eventuella riskerna och kan stoppa behandlingen om vissa biverkningar uppstér.

- om du har minskat antal roéda blodkroppar (anemi)

- om du har minskat antal blodpléttar (trombocytopeni), vilka &r viktiga for att stoppa blodningar

- om du har minskat antal vita blodkroppar (leukopeni, lymfopeni eller neutropeni), vilka &r
viktiga for att skydda kroppen mot infektion.

De flesta av dessa biverkningar dr lindriga och 6vergaende. Ett minskat antal av alla 3 typer av
blodkroppar (réda blodkroppar, blodpléittar och vita blodkroppar — pancytopeni) har beskrivits hos
vissa patienter. Behandlingen méste avbrytas hos patienter med pancytopeni.

Eftersom lutetium (!"’Lu) ibland kan paverka blodkropparna, kommer lékaren att ta blodprover innan
behandlingen inleds och vid jimna mellanrum under behandlingens géng. Tala med din ldkare om du
upplever andfaddhet, far blamarken, ndsblod, blodningar i tandkoéttet eller om du far feber.

Nir lutetium-(17’Lu)-klorid anvinds till att radiomérka bérarlikemedel som kallas
somatostatinanaloger, som anvinds for att behandla neuroendokrina tumoérer, utsondras det
radiomairkta bérarldkemedlet via njurarna. Din ldkare kommer dérfor att ta ett blodprov for att méta
din njurfunktion innan du paborjar behandlingen och under behandlingens gang.

Behandling med '"’Lu-radiomérkta likemedel kan paverka leverfunktionen. Du kan i sidant fall fa
nagra av foljande symtom: gulfargning av hud och 6gonvitor (gulsot), buksmaérta (ont i magen, sérskilt
1 6vre delen av buken pa hoger sida), illamaende, krikningar, trotthet, aptitforlust, mork urin och
blodningar eller blamarken som uppstar léttare dn vanligt. Din ldkare kommer att ta ett blodprov for att
kontrollera din leverfunktion under behandlingen.

Lutetium-('"’Lu)-mérkta bérarlikemedel kan ges direkt i en ven via en kanyl. Det har forekommit
rapporter om lackage av vétska till omgivande vavnad (extravasering). Tala om for ldkaren om du far
nagon svullnad eller smérta i armen.

Efter att neuroendokrina tumérer har behandlats med '7’Lu-radiomairkta likemedel, kan du f& symtom
i samband med frisdttning av hormoner fran tumdrcellerna, vilket kallas karcinoid kris. Tala med din
lakare om du kénner dig svimférdig eller yr eller far rodnad (plotslig rodnad av huden, vanligen i
ansiktet eller pa halsen) eller diarré efter behandlingen.

Behandling med lutetium-('""Lu)-radiomérkta likemedel kan orsaka tumdorlyssyndrom, ett tillstdnd
som uppstar till f6ljd av den hastiga nedbrytningen av tumdrceller. Detta kan leda till avvikande
blodprovsresultat, oregelbunden hjértrytm, njursvikt eller krampanfall inom en veckas behandling.
Liakaren kommer att ta blodprover for att 6vervaka detta syndrom. Ség till ldkaren om du drabbas av
kramp eller svaghet i muskler, forvirring eller andfdddhet.

Se bipacksedeln for det likemedel som ska radioméirkas med lutetium (!”’Lu) for fler varningar och
forsiktighetsmatt.

Barn och ungdomar

Tala med nukledrmedicinlékaren om du ar under 18 &r.

"TLu-radiomirkta likemedel kan anvindas till barn och ungdomar yngre dn 18 ar. Lis bipacksedeln
till det aktuella 1dkemedlet som radiomaérks.
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Andra likemedel och liikemedel som radiomirkts med Ilumira

Tala om for din nukledrmedicinlékare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel
eftersom de kan stora behandlingen.

Det &r inte kiint om lutetium-('"’Lu)-klorid kan samverka med andra likemedel eftersom inga
specifika studier har utforts.

Graviditet och amning
Du maste informera nukleirmedicinldkaren innan du ges '’Lu-radiomérkta likemedel om det ar
mojligt att du &r gravid, om du har en utebliven menstruationsblédning eller om du ammar.

Om du inte &r sdker dr det viktigt att du radfrdgar din nukledrmedicinlékare som kommer att vervaka
behandlingen.

Om du dr gravid
"TLu-radiomirkta likemedel far inte ges om du dr gravid.

Om du ammar
Du kommer att bli ombedd att avbryta amningen under behandling med '”’Lu-radiomérkta likemedel.
Fraga din nukledrmedicinlékare nér du kan borja amma igen.

Korformaga och anvindning av maskiner
Din formaga att framféra fordon och anvéinda maskiner kan péverkas av lakemedlet som ska
radiomirkas med lutetium (!”’Lu). Lis noga igenom bipacksedeln for detta likemedel.

3. Hur likemedlet som radiomérkts med Ilumira anvands

Det finns strikt lagstiftning for anvéindning, hantering och bortskaffande av radioaktiva lakemedel.
17"Lu-radiomérkta likemedel kommer bara att anvindas i sérskilda, kontrollerade utrymmen.
Lakemedlet kommer endast att hanteras och ges till dig av personer som ar utbildade i och
kvalificerade for att anvinda det pa ett sékert sétt. Dessa personer kommer att vara sirskilt noga med
att anvinda likemedlet sékert och kommer att berdtta for dig vad de gor.

Nukledrmedicinldkaren som dvervakar behandlingen kommer att bestimma hur mycket av det '""Lu-
radiomérkta likemedlet som ska anvéndas i ditt fall. Det kommer att vara den minsta nédviandiga
maéngden for att uppnd det avsedda resultatet, och beror pé det '”’Lu-radiomirkta likemedel som du
ges och vad det anvéands for.

Administrering av liikemedlet som radiomiirkts med Ilumira och behandlingens genomférande
Ilumira far endast anvidndas i kombination med ett annat lakemedel (bararldkemedel) som ar sérskilt
utvecklat for och godként for att kombineras med lutetium ('7’Lu)-klorid. Hur du far behandlingen
beror pé typen av bérarldkemedel. Lis bipacksedeln for det 1dkemedlet.

Behandlingens lingd
Din nukle@rmedicinlédkare kommer att informera dig om hur 14ng tid behandlingen normalt tar.

Efter att du har fatt liikemedlet som radiomérkts med Ilumira
Nukledrmedicinldkaren kommer att berétta om du behdver vidta nagra sérskilda
forsiktighetsatgirder efter att du fatt det '"’Lu-radiomirkta likemedlet. Kontakta din
nukledrmedicinldkare om du har fragor.

Om du har fétt for stor méiingd av liikemedel som radiomirkts med Ilumira

Eftersom det '""Lu-radiomirkta likemedlet hanteras av en nukleidrmedicinldkare under strikt
kontrollerade forhallanden &r risken for 6verdosering mycket liten. Men om en 6verdosering skulle
intrdffa kommer du att fa lamplig behandling efter behov.
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Om du har ytterligare fragor om det '7’Lu-radiomérkta likemedlet, kontakta nukledrmedicinlikaren
som Overvakar behandlingen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan det ""Lu-radiomérkta likemedlet orsaka biverkningar, men alla anvindare
behover inte fa dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga.
Om du far ndgon av foljande biverkningar ska du omedelbart tala om det for din liikare.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):

- Minskat antal roda blodkroppar (anemi)

- Minskat antal vita blodkroppar (leukopeni)

- Minskat antal lymfocyter, en annan sorts vita blodkroppar (lymfopeni)
- Minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- En cancerform som leder till att benmérgen inte producerar tillrdckligt med friska blodkroppar
eller blodplattar (myelodysplastiskt syndrom)

- Minskat antal neutrofiler, en typ av vita blodkroppar (neutropeni)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- En snabbvixande cancer vid vilken for manga myoblaster (en typ av omogna vita blodkroppar)
finns 1 benmérgen och blodet (akut myeloid leukemi)

Har rapporterats (forekommer hos ett okéint antal anvindare):

- Karcinoid kris
Karcinoid kris &r en kombination av symtom som beror pa frisittning av serotonin och andra
substanser fran karcinoida tumdrer. Symtomen kan inkludera ansiktsrodnad, platta angiom (smé
ansamlingar av utvidgade blodkaérl) i huden, diarré, andningssvarigheter, snabb puls och
plotsligt blodtrycksfall som orsakar yrsel och svimféardighet.

- Tumorlyssyndrom
Tumorlyssyndrom ér ett tillstind som uppstér ndr tumdrceller bryts ned och frisétter sitt innehall
till blodet, vilket kan skada organ som hjértat, njurarna och levern. Symtomen kan inkludera
illaméende, krakningar, svaghet, trotthet, muskelkramper, krampanfall eller foréndringar i
urinproduktionen.

- Ett minskat antal rdda blodkroppar, blodpléttar och vita blodkroppar (pancytopeni)

Benmérgscancer (myelodysplastiskt syndrom och akut myeloid leukemi) har rapporterats hos patienter
flera ar efter behandling med lutetium-('""Lu)-mérkta birarlikemedel mot neuroendokrina tumdrer.

Andra eventuella biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

- [llaméaende

- Kriakningar

- Lindrigt, 6vergaende haravfall (alopeci)
Alopeci har rapporterats hos patienter som far lutetium-('"’Lu)-baserad
peptidreceptorradionuklidterapi mot neuroendokrina tumorer (tumdrer som bildas av celler som
frisdtter hormoner till blodet som svar pé en signal fran nervsystemet).

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvéndare):
- Muntorrhet (har rapporterats hos patienter med prostatacancer som behandlas med lutetium
(""Lu) och har varit dvergéende)
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Efter att ett ('""Lu)-radiomérkt likemedel har tillforts avger det vissa mangder joniserande stralning
(radioaktivitet) vilket innebér att det finns en risk for cancer och utveckling av érftliga defekter. I
samtliga fall véger strélningsrisken dock mindre &n den potentiella nyttan med att fa det radiomérkta
lakemedlet.

Mer information finns i bipacksedeln for det ('”’Lu)-radiomirkta likemedlet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med nukledrmedicinlékaren. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns 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 sdkerhet.

5. Hur Iumira ska forvaras

Du kommer inte att behova forvara detta ldkemedel. Likemedlet forvaras under overinseende av
specialisten i ldmpliga lokaler. Forvaring av radioaktiva ldkemedel f6ljer nationell lagstiftning om
radioaktivt material.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for specialistpersonal:
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

[lumira far inte anvéndas efter utgangsdatum och -tid som anges pa etiketten efter EXP (Utg.dat.).
Ilumira ska forvaras i originalforpackningen som skyddar mot stralning.

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér lutetium-('""Lu)-klorid.
En ml steril 16sning innehaller 37 GBq lutetium-('"’Lu)-klorid vid referenstidpunkten for
aktiviteten (ART), motsvarande maximalt 9 mikrogram lutetium (*”’Lu) (som klorid).
(GBq: Gigabecquerel ér enheten for métning av radioaktivitet).

- Ovriga innehéllsémnen ir saltsyra och vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

[lumira &r en stamlosning till radioaktiva lakemedel, 16sning. Lékemedlet saluférs som en klar och
farglds 16sning i en 2 ml eller 10 ml injektionsflaska av klart typ I-glas med konisk respektive slét
botten, med en fluoropolymerbelagd propp av brombutylgummi, tillsluten med ett aluminiumlock.
Injektionsflaskorna har placerats i en skyddande blybehéallare och forpackats i en ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:

2 ml injektionsflaska: 1, 2, 3 eller 4 injektionsflaskor

10 ml injektionsflaska: 1, 2, 3 eller 4 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Volymen i en injektionsflaska varierar fran 0,05 till 6,6 ml (motsvarande 1,8 till 244,2 GBq vid ART.

Volymen dr beroende av den mangd lakemedel som kombineras med Ilumira som
nukledrmedicinldkaren behdver for administrering.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
SHINE Europe B.V.

Jan Salwaweg 1, 4e verdieping

9641LL Veendam

Nederlédnderna

Tillverkare

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House, Strand Road,
Portmarnock, D13 WC83,

Irland

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.cu

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Den fullstdndiga produktresumén for llumira tillhandahalls som ett separat dokument i
produktférpackningen, och dr avsedd att ge hilso- och sjukvardspersonalen ytterligare vetenskaplig
och praktisk information om administreringen och anvdndningen av detta radioaktiva lidkemedel.

Se produktresumén.
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