BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Luminity 150 mikroliter/ml gas och vitska till injektions-/infusionsvétska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller maximalt 6,4 x 10° perflutren-innehéllande lipidmikrosférer med en genomsnittlig
diameter varierande mellan 1,1-2,5 mikrometer (um). Varje ml innehaller cirka 150 mikroliter (pl)
perflutrengas.

Hjdlpdmne(n) med kénd effekt
Varje ml innehaller 2,679 mg natrium
For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gas och vitska till injektions-/infusionsvétska, dispersion

Firglos, enhetligt genomskinlig eller halvgenomskinlig vitska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Luminity ar ett kontrastforstarkande medel for ultraljudsundersokning av vuxna patienter hos vilka
ekokardografi utan kontrastmedel inte dr optimalt (inte optimalt beddmt som att minst tva av sex
segment i den ventrikuldra avgriansningen inte kunde utvarderas vid 4- eller 2-kammarundersdkning)
och som har missténkt eller manifest koronar artirsjukdom, for att fa opacifikation av hjartkamrarna
och forbéttring av vénster kammares endokardiella konturteckning vid bade vila och anstrdngning.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Luminity skall endast administreras av lakare som utbildats for, och har erfarenhet av utférandet och
tolkningen av ekokardiogram med kontrast, och adekvat utrustning for &terupplivning skall finnas
tillgénglig for eventuella fall av kardiopulmonella reaktioner eller 6verkanslighetsreaktioner (se avsnitt
4.4).

Dosering

Intravenosa bolusinjektioner med hjdlp av icke-linjdr kontrastbildsteknik vid vila och stress:

Den rekommenderade dosen dr multipla injektioner av 0,1 till 0,4 ml dispersion, foljt av en 3 till 5 ml
bolusdos av natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%) injektionslosning for att
uppratthalla optimal kontrastforstarkning. Den totala perflutrendosen bor inte verskrida 1,6 ml.

Intravenosa bolusinjektioner med hjdlp av grundldggande bildteknik vid vila:

Den rekommenderade dosen ar 10 mikroliter dispersion/kg via langsam intravends bolusinjektion, foljt
av en 10 ml bolusdos natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%) injektionslosning.
Vid behov kan en andra dos om 10 mikroliter dispersion/kg f6ljt av en 10 ml bolusdos natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%) injektionsldsning administreras 5 minuter efter den forsta
injektionen for att forldnga kontrastforstarkningen.



Intravends infusion med hjdlp av icke-linjdr kontrastbildsteknik (vila och stress) eller grundliggande
bildteknik vid vila:

Den rekommenderade dosen som ges via en intravends infusion &r 1,3 ml dispersion tillsatt till 50 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%) injektionslosning. Infusionshastigheten bor
initialt vara 4 ml/minut, men titreras till nddvéndig niva for att uppné optimal bildforstarkning, men
bor inte overstiga 10 ml/minut.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Luminity for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Luminity har inte specifikt studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Anvandning i denna
patientgrupp skall baseras pa en nytta-riskbedomning utfoérd av lakaren.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Luminity har inte specifikt studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Anvandning i denna
patientgrupp skall baseras pa en nytta-riskbedomning utférd av lakaren.

Aldre patienter
Luminity har inte specifikt studerats hos dldre patienter. Anvandning i denna patientgrupp skall

baseras pa en nytta-riskbedomning utford av lakaren.

Administreringssatt

Intravends anvdndning.

Fore administrering av Luminity maste ldkemedlet aktiveras med hjalp av en mekanisk skakapparat,
Vialmix (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Lakemedlet far endast administreras intravendst.

Luminity skall inte anvindas med grundlaggande bildteknik vid stress-ekokardiografi, eftersom effekt
och sikerhet inte har fastslagits.

Patienter med instabil hjért-lungstatus

Under kontrastforstarkt ekokardiografi, har allvarliga och ibland fatala kardiopulmonella reaktioner
intrdffat hos patienter under eller inom 30 minuter efter administrering av Luminity inklusive hos
patienter med allvarlig hjart- och lungsjukdom (se avsnitt 4.8). Extrem forsiktighet skall iakttas om
man Overvager att ge Luminity till patienter med instabil hjartlungstatus, till exempel: instabil angina,
akut hjértinfarkt, svar ventrikular arytmi, svar hjart- (NYHA IV) eller andningssvikt. Luminity skall
endast ges till sddana patienter efter noggrann risk/nytta bedémning.

Kontrastforstarkt ekokardiografi skall endast 6vervégas till saidana patienter dar det ar troligt att
resultatet ger ett dndrat individuellt patientomhéandertagande.

Patienter med instabil hjartlungstatus skall 6vervakas under och minst 30 minuter efter administrering

av Luminity. Patientdvervakningen skall inkludera métning av vitala tecken, elektrokardiografi och
om kliniskt relevant kutan syrgasmattnad. Utrustning for aterupplivning och personal som tranats i att
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anvianda den maste alltid finnas tillgdnglig.

Patienter med ARDS (chocklunga), endokardit, hjartklaffprotes, systemisk inflammation, sepsis,
hyperkoagulation och/eller recidiverande tromboembolism

Luminity skall endast anvédndas efter noggrant 6vervagande och sadan anvdndning skall

Overvakas noggrant vid administrering hos patienter med vuxet andnédssyndrom, endokardit, ett hjarta
med klaffprotes, akuta tillstdnd av systemisk inflammation eller sepsis, kdnda tillstand av hyperaktivt
koagulationssystem, och/eller recidiverande tromboembolism.

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga akuta dverkénslighetsreaktioner (t ex anafylaxi, anafylaktisk chock och anafylaxi-liknande
reaktioner, lagt blodtryck och angioddem) har rapporterats efter administrering av Luminity, inklusive
hos patienter med tidigare allergisk(a) reaktion(er) mot polyetylenglykol (se avsnittt 6.1). Patienter
maste overvakas noggrant och administrering skall ske under ledning av lédkare som har erfarenhet av
att hantera dverkénslighetsreaktioner, inklusive allvarliga allergiska reaktioner, dér aterupplivning kan
bli nddviandig. Utrustning for aterupplivning och personal som trénats i att anvinda den maste alltid
finnas tillgénglig.

Lungsjukdom
Forsiktighet skall iakttas hos patienter med kliniskt signifikant lungsjukdom, inklusive diffus

insterstitiell lungfibros och svar kronisk obstruktiv lungsjukdom, eftersom inga studier har utforts med
dessa patienter.

Sicklecellsjukdom

Vid anvédndning efter godkdnnande for forsiljning rapporterade patienter med sicklecellsjukdom
episoder av svar akut smarta (vasoocklusiv smarta) kort efter administrering av mikrosfarer
innehéllande perflutren. Luminity bor anvindas med forsiktighet till patienter med sicklecellsjukdom
efter en noggrann nytta-riskbedomning av lakaren.

Patienter med hjirtshunt

Sdkerheten vid anvdndning av Luminity till patienter med hoger-vénster-, dubbelriktad eller
overgdende hoger-vanstershunt har inte studerats. Hos dessa patienter kan fosfolipid-inkapslade
mikrosfarer gé forbi lungan och direkt né den arteriella cirkulationen. Forsiktighet bor iakttas nir man
overviger administrering av Luminity till dessa patienter.

Patienter som far mekanisk ventilation
Mikrosfarernas sdkerhet har inte faststillts hos patienter som far mekanisk ventilation. Forsiktighet bor
iakttas ndr man overvager administrering av Luminity till dessa patienter.

Administrering och procedur for mekanisk aktivering
Lumnity skall inte ges enligt ndgra administreringsmetoder som inte finns specificerade i avsnitt 4.2
(t.ex. intra-arteriell injektion).

Om Luminity administreras direkt till patienten utan att den mekaniska aktiveringsproceduren med
hjélp av Vialmix har utforts (se avsnitt 6.6) kommer produkten inte att ha sin avsedda effekt.

Natriuminnehéll
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. det dr visentligen
natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts och inga andra typer av interaktioner har identifierats.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



For perflutren saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel (se 5.3). Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Amning
Det dr inte kdnt om Luminity utsdndras i human brostmjolk. Forsiktighet skall darfor iakttas nér

Luminity administreras till kvinnor som ammar.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eftersom Luminity inte har ndgon farmakologisk effekt, samt baserat pa produktens farmakokinetiska
och farmakodynamiska profil, férvintas ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De biverkningar som rapporterats vid anvindning av Luminity i vésentliga och stddjande studier
(totalt 2526 patienter) har uppstétt inom nagra minuter efter administrering och har vanligen gatt
tillbaka utan terapeutisk behandling inom 15 minuter. De vanligast rapporterade biverkningarna &r:
huvudvérk (2,0%), flush (1,0%) och ryggsmértor (0,9%).

Lista i tabellformat med biverkning

Biverkningar rapporterades med foljande frekvenser (Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100,
<1/10); Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket sdllsynta (<1/10
000), Ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad




Blodet och lymfsystemet

Ingen kind frekvens: sicklecellanemi, vasoocklusiv kris

Immunsystemet

Ingen kind frekvens: allergiliknande reaktioner, anafylaxi,
anafylaktisk chock och anafylaxiliknande reaktioner,
hypotoni, angioddem, svullna lappar, bronkialspasm, rinit,
svullnad i dvre luftvdgarna, atsndrning i svalget, svullnad i
ansiktet, svullna 6gon

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudviark

Mindre vanliga: yrsel, smakrubbning

Sallsynta: parestesier

Ingen kind frekvens: krampanfall, hypoestesi i ansiktet,
forlust av medvetandet

Hjértat

Sallsynta: bradykardi, takykardi, palpitationer

Ingen kind frekvens: hjértstillestand, Kounis syndrom,
ventrikuldra arytmier (ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi,
ventrikuldra extraslag), asystole, formaksflimmer,
hjértischemi, supraventrikulér takykardi, supraventrikulér
arytmi

Ogon

Ingen kind frekvens: Onormal syn

Blodkirl

Vanliga: flush
Mindre vanliga: hypotoni
Sallsynta: synkope, hypertoni, perifer kyla

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga: dyspné, halsirritation

Séllsynta: andndd, hosta, torrhet i svalget

Ingen kind frekvens: andningsstillestind, minskad
syrséttning, hypoxi

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: buksmarta, diarré, illamdende, krakning,
Sallsynta: dyspepsi
Ingen kénd frekvens: tungproblem

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga: pruritus, 6kad svettning
Sallsynta: utslag, urtikaria, erytem, erytematdsa utslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga: ryggsmarta

Sallsynta: artralgi, flanksmarta, nacksmarta, muskelkramp
Ingen kind frekvens: muskelspasm, muskuloskeletal
smérta, muskuloskeletal obehagskénsla, myalgi, hypertoni

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstillet

Mindre vanliga: brostsmarta, trotthet, virmekénsla, smarta
vid injektionsstéllet
Sallsynta: pyrexi, stelhet

Undersokningar

Séllsynta: onormalt EKG

Rapportering av misstiankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

4.9 Overdosering

De kliniska konsekvenserna av éverdosering med Luminity ar inte kdnda. Enkeldoser pa upp till 100
mikroliter dispersion/kg och multipla doser pa upp till 150 mikroliter dispersion/kg tolererades vél i

kliniska fas I-studier. Behandling av 6verdosering bor inrikta sig pa att stodja alla vitala funktioner och

snabb insdttning av symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper




Farmakoterapeutisk grupp: kontrastmedel for ultraljudsundersokningar, mikrosfarer av fosfolipider,
ATC-kod VOSD A04.

Produkten bestar av lipid-inkapslade perflutrenmikrosfarer. Mikrosfarer i storleksintervallet 1 till <10
um i diameter bidrar till kontrasteffekten genom att skapa kraftigt forstarkta ekon.

Ultraljudsekon fran blod och biologiska mjukdelar sdsom fett och muskler skapas vid gransytanp g a
sma skillnader i vdvnadens ultrasoniska egenskaper. De ultrasoniska egenskaperna hos produkten
skiljer sig avsevart fran mjukdelarna och kommer att skapa starka ekon.

Eftersom Luminity bestar av mikrosfarer som &r stabila och tillrdckligt sma for att passera
transpulmondrt, kan forstarkta ekosignaler fas fran vansterhjértat och stora kretsloppet.

Ett tydligt forhallande mellan dos/svar kan inte definieras, &ven om hogre doser har visat sig generera
en kontrasteffekt med langre duration.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos Luminity utvdrderades hos friska frivilliga férsdkspersoner
och personer med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) efter intravends administrering av en dos pa
50 ul/kg.

Perflutrenkomponenten av Luminity eliminerades snabbt fran systemcirkulationen via lungorna.
Procenten perflutrendos i utandad luft var cirka 50% av den administrerade dosen beroende pa att
perflutren gavs i en sa 1dg méangd och p g a att 1aga nivaer av perflutrengas inte gar att méta med hjélp
av gaskromatografi. Hos flertalet forsokspersoner var perflutren under detektionsgrénsen i blod och
utandningsluft efter 4-5 minuter. Perflutrenkoncentrationerna i blod visade sig minska pa ett mono-
exponentiellt sdtt med en genomsnittlig halveringstid om 1,3 minuter hos friska frivilliga och 1,9
minuter hos KOL-patienter. Systemisk clearance av perflutren var likvardig hos friska frivilliga och
KOL-patienter. Totalt lungclearance (CLiunga) av perflutren visade sig inte vara annorlunda hos friska
frivilliga &n hos KOL-patienter. CLunga visade sig vara signifikant mindre (51%) hos kvinnor jamfort
med hos mén (alla forsékspersoner). Dessa resultat pekar pa att den generella systemiska
eliminationen av perflutren dr snabb och inte signifikant nedsatt hos KOL-patienter jamf{ort med friska
forsdkspersoner. Doppler-ultraljudsundersdkningar utférdes med Luminity i samband med den
farmakokinetiska utvarderingen av perflutren. Doppler-signalintensiteten korrelerade vil med uppmatt
och extrapolerad perflutrenkoncentration i blod. Tiden till maximal Doppler-signalintensitet tmax visade
sig vara liknande med tmax fOr perflutren i blod (1,13 jamfort med 1,77 minuter). Den observerade
99%iga minskningen av Doppler-signalintensiteten efter 10 minuter (ti» cirka 2 minuter) var i linje
med minskningen i de métbara blodnivaerna av perflutren.

Grundldggande och icke-linjara avbildningstekniker ("second harmonic", multipuls-fas och/eller
amplitudmodulering) med bade kontinuerlig och utlost ackvisition anvandes i de kliniska studierna
med Luminity.

De naturligt forekommande fosfolipiderna i Luminity (se avsnitt 6.1) fordelas i de endogena
lipidlagren i kroppen (t ex lever) medan den syntetiska komponenten (MPEG5000) under prekliniska
studier har visat sig utsondras i urinen. Alla lipider metaboliseras till fria fettsyror. Farmakokinetiken
och metabolismen av MPEGS5000 DPPE har inte utretts hos ménniska.

Farmakokinetik i sdrskilda populationsgrupper

Aldre
Farmakokinetiken har inte specifikt studerats hos &ldre.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken har inte specifikt studerats hos patienter med njursjukdom.




Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken har inte specifikt studerats hos patienter med leversjukdom.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for méanniska.

Onormal andning, fordndringar i hjartrytm och minskad aktivitet observerades hos réttor och apor kort
efter intravends injektion av Luminity vid doser om > 0,3 ml/kg i toxikologiska endos- och
flerdosstudier. Hogre doser av produkten, som > 1 ml/kg, resulterade i svarare symptom inklusive
okontaktbarhet och i vissa fall dod. Dessa dosnivéer ar avsevirt hogre dn den rekommenderade
maximala kliniska dosen. Réttor som behandlats med Luminity under 1 ménad uppvisade
dosberoende, reversibel, perivaskuldr- och peribronkioldr eosinofil infiltration, alveoldr
makrofagackumulering och 6kad bagarcellstorlek samt antal i lungorna. Dessa effekter observerades
vid exponeringar avsevirt hogre 4n maximal human exponering och bedoms dérfor ha liten klinisk
relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-fosfatidylkolin (DPPC)
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-fosfatidinsyra, mononatriumsalt (DPPA)
N-(metoxypolyetylenglykol 5000 karbamoyl)-1,2-dipalmitoyl-sr-glycero-3-fosfatidyletanolamin,
mononatriumsalt (MPEG5000 DPPE)

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Dinatriumvitefosfatheptahydrat

Natriumklorid

Propylenglykol

Glycerol

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Produkten skall anvindas inom 12 timmar efter aktivering. Produkten kan ateraktiveras upp till 48
timmar efter den forsta aktiveringen och anvéndas i upp till 12 timmar efter den andra aktiveringen.

Efter aktivering: Forvaras vid hogst 30 °C.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C)
For forvaringsanvisningar efter aktivering av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1,5 ml vétska i en genomskinlig borosilikat typ I injektionsflaska av glas, forseglad med en
klorobutylgummipropp och aluminiumkrage med avrivbar knapp av plast.



Forpackningsstorlekar: 1 eller 4 flaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Det dr nodvéndigt att folja instruktionerna for anvindande och hantering av Luminity och att tillampa
strikt aseptisk teknik under fardigstdllandet. Liksom alla parenterala produkter maste injektionsflaskan
inspekteras visuellt med avseende pa eventuella partiklar och skador pé injektionsflaskan. Innan
produkten administreras maste den aktiveras med hjilp av en mekanisk skakapparat, Vialmix. Vialmix
ar inte inkluderad i férpackningen men kan tillhandahallas vardpersonal efter bestillning.

Luminity aktiveras med hjilp av Vialmix som har en programmerad skaktid om 45 sekunder. Vialmix
varnar operatdren om skakfrekvensen varierar med 5% eller mer under frekvensgriansen. Den har
ocksa programmerats for att stingas av och att avge ljus- och ljudsignaler om skakfrekvensen
overstiger frekvensgransen med 5% eller om den faller under frekvensgransen med 10%.

Aktiveringsprocess och administrering

- Injektionsflaskan skall aktiveras med hjélp av Vialmix. Direkt efter aktivering dr Luminity en
mjolkaktig, vit dispersion.

Observera: om man later produkten std i mer dn 5 minuter efter aktivering, bor den blandas upp igen
genom att skakas for hand i 10 sekunder innan man drar upp den i nalen fran injektionsflaskan.
Luminity bor anvéndas inom 12 timmar efter aktivering. Produkten kan éteraktiveras upp till 48
timmar efter den forsta aktiveringen och anvéndas inom 12 timmar efter den andra aktiveringen,
oavsett om den forvarats i kylskap eller i rumstemperatur. Forvara inte injektionsflaskan vid mer dn
30°C efter aktivering.

- Injektionsflaskan bor Iuftas med hjélp av en injektionsnal eller en steril minispets (ej silikon) fore
uppdragning av dispersionen.

- Dispersionen bor dras fran injektionsflaskan med hjélp av en steril nal, 18 till 20 G 1 grovlek, eller
fastas vid en steril minispets (ej silikon). Nar man anvander en nél ska den placeras sa att den drar upp
vétskan fran mitten av den upp-och-nedvinda injektionsflaskan. Ingen luft skall sprutas in i flaskan.
Produkten skall anvindas omedelbart efter att den dragits upp frén injektionsflaskan.

- Luminity kan spiddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionslésning eller glukos 50 mg/ml
(5%) injektionslosning.

Innehallet i injektionsflaskan dr endast avsett for engangsbruk.

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lantheus EU Limited
Rocktwist House,

Block 1, Western Business Park
Shannon, Co. Clare V14 FW97
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/361/001-002



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 20 september 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 15 juli 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel 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 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 frislappande av tillverkningssats

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna 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 och som offentliggjorts pad webbportalen for
europeiska likemedel.

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

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

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

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Luminity 150 mikroliter/ml gas och vitska till injektions-/infusionsvétska, dispersion
perflutren

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

Varje ml innehéller maximalt 6,4 x 10° perflutren-innehéllande lipidmikrosférer med en genomsnittlig
diameter varierande mellan 1,1-2,5 um (cirka 150 mikroliter perflutrengas per ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-fosfatidylkolin (DPPC),
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-fosfatidinsyra, mononatriumsalt (DPPA), N-(metoxypolyetylenglykol
5000 karbamoyl)-1,2-dipalmitoyl sn-glycero-3-fosfatidyletanolamin, mononatriumsalt (MPEG5000
DPPE), natriumdivétefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, natriumklorid,
propylenglykol, glycerol, vatten for injektionsvitskor.

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Gas och vitska till injektions-/infusionsvétska, dispersion

1 x 1,5 ml endos-injektionsflaska
4 x 1,5 ml endos-injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anviandning

Las bipacksedeln fore anvdndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter aktivering: anvénd inom 12 timmar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Efter aktivering: Férvaras vid hogst 30 "C.

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

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

Lantheus EU Limited
Rocktwist House,

Block 1, Western Business Park
Shannon, Co. Clare V14 FW97
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/361/001 fyra endos-injektionsflaskor
EU/1/06/361/002 en endos-injektionsflaska

13. BATCHNUMMER

Lot

| 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 SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Luminity 150 mikroliter/ml gas och vitska till injektions-/infusionsvétska, dispersion
perflutren
Intravends anviandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER , DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

LOT:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Luminity 150 mikroliter/ml gas och vitska till injektions-/infusionsviitska, dispersion
perflutren

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.
. Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
. Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géiller &ven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Luminity ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvdander Luminity
Hur du anvinder Luminity

Eventuella biverkningar

Hur Luminity ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

DU AW~

1. Vad Luminity ir och vad det anvinds for

Luminity ar ett kontrastmedel for ultraljud som innehéller mikrosfarer (sméa bubblor) av perflutrengas
som aktiv substans.

Luminity ar endast avsett for diagnostik. Det &r ett kontrastmedel (ett lakemedel som hjélper till att
gora strukturerna inne i kroppen synliga under bildtagningsundersdkningar).

Luminity anvénds till vuxna for att fa en tydligare avbildning av hjértats kammare, i synnerhet av
véanster kammare, vid ekokardiografi (en diagnostisk undersdkning dar man far en bild av hjartat med
hjalp av ultraljud). Luminity anvénds till patienter med misstankt eller bekraftad kranskarlssjukdom
(fortrangning i blodkérlen som transporterar blod till hjartmuskeln), nar den bild som erhalls med
ekokardiografi utan kontrast inte ar optimal.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Luminity

Anvénd inte Luminity
- om du &r allergisk mot perflutren eller ndgot annat innehéllsdmne i detta 1dkemedel (anges 1 avsnitt
6).

Tala om for din ldkare om du haft en allergisk reaktion tidigare i samband med att du fatt Luminity
eller ndgot annat ultraljudskontrastmedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anviander Luminity

- om du fatt informationen att du har en shunt i hjartat

- om du har svéra hjért- eller lungsjukdomar eller om du behdver mekanisk hjilp for att kunna andas
- om du har en konstgjord klaff i ditt hjarta

- om du har en akut, svar inflammation eller blodforgiftning

- om du har en sedan tidigare kind 6veraktivitet i blodets levringsforméga (problem med
blodkoagulationen) eller aterkommande blodproppar

- om du har en leversjukdom

- om du har en njursjukdom

- om du har sicklecellsjukdom
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- om du tidigare har haft en allergisk reaktion mot polyetylenglykol

Barn och ungdomar
Luminity ska inte anvéndas till barn och ungdomar (under 18 ar), eftersom det inte har studerats i
dessa grupper.

Andra liikkemedel och Luminity
Tala om for ldakare om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Tala om for din ldkare om du ar gravid eller ammar och radfréga lékare eller apotekspersonal innan du
anvander Luminity.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Luminity har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Luminity innehaller natrium.
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. det dr visentligen
natriumfritt.

Luminity innehaller propylenglykol.
Detta likemedel innehéller 103,5 mg/ml propylenglykol, vilket motsvarar 182,2 mg i varje flaska.

3. Hur du anvinder Luminity

Du kommer att f& Luminity fore eller under din ultraljudsundersdokning. Undersdkningen kommer att
utforas av vardpersonal sdsom ldkare som har erfarenhet fran den hér typen av undersdkningar. De
kommer att rdkna fram ratt dos for dig.

Luminity ar avsett for intravends anvandning (direkt injektion i en ven). Fore anvindning maste detta
lakemedel aktiveras genom skakning med en mekanisk apparat som heter Vialmix och som
tillhandahalls till de ldkare som behdver bereda lakemedlet. Pa det sittet garanterar man att lakemedlet
skakas pa ratt sitt och tillrackligt lange for att det ska bildas en ”dispersion” av mikrosféarer av
perflutrengas med ratt storlek for att man ska fa en bild med god kvalitet.

Luminity ges ddrefter i en ven antingen som en bolus”-injektion (allt pa en gang) eller som en
infusion (ett dropp) efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvitska, 16sning. I vissa fall kan din ldkare behdva gora tva injektioner innan
ultraljudsundersdkningen r klar. Vilken dos av Luminity som ges, och hur den ges, beror pa vilken
teknik som anvénds vid ekokardiografin.

Om du har fatt for stor mingd av Luminity
Det dr inte sannolikt att det sker ndgon 6verdosering eftersom ldakemedlet ges av en ldkare. Vid en
eventuell 6verdosering kommer ldkaren att vidta lampliga atgarder.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Vissa patienter kan fa allergiliknande reaktioner, till exempel ansiktssvullnad. Det finns dock en risk
att dessa allergiliknande reaktioner blir svara och dven kan omfatta anafylaktisk chock (ett allvarligt,
potentiellt livshotande allergiskt tillstand). Vissa patienter har fatt hjartproblem inklusive hjértattack
och hjéartstillestand efter reaktioner av allergisk typ. Dessutom kan vissa patienter fa kramper, som kan
ha samband med de allergiska reaktionerna.
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Hjart- eller andningsproblem inklusive hjartstillestdnd har uppkommit hos vissa patienter. I kliniska
provningar har dessa reaktioner rapporterats endast séllan och nér det géller rapporter efter
godkénnandet for forséljning ar frekvensen okind (férekommer hos ett oként antal anvéndare).
Patienter med sicklecellsjukdom har rapporterat sicklecellkriser, oftast rapporterat som svar
ryggsmarta, efter att ha fatt Luminity.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
Huvudvirk, blodvallningar

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
e Yrsel,

fordandrad smak,

minskat blodtryck,

svarighet att andas, halsirritation,

magsmarta, diarré, illamaende, krakningar,

klada,

okad svettning,

ryggsmaérta, brostsmarta,

utmattning,

varmekénsla och

smarta vid injektionsstéllet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
e Domningar, pirrande och brinnande kénsla,
fordndrad hjartrytm, hjartklappning (du kdnner dina hjértslag tydligare eller pa ett ovanligt sitt),
svaghetskénsla,
okat blodtryck,
kalla hédnder och fotter,
andningssvarigheter, hosta, torrhet i halsen, svarigheter att svilja,
utslag, hudrodnad,
ledsmaérta, smérta i sidorna, nacksmaérta, muskelkramper, feber, muskelstelhet
och onormalt EKG.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):
sicklecellkris

medvetsloshet,

domningar i ansiktet,

svullna 6gon,

och onormal syn.

Dessa biverkningar forsvinner vanligen snabbt, utan ndgon behandling for dessa.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. 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 sékerhet.

5. Hur Luminity ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten. Utgdngsdatumet 4r den sista dagen
i angiven manad.

Fore aktivering (skakning), forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

Efter aktivering (skakning), forvaras vid hogst 30°C.

Dispersionen ska ges till dig inom 12 timmar efter aktivering (skakning).

Produkten kan éteraktiveras upp till 48 timmar efter den forsta aktiveringen och anvéndas upp till
12 timmar efter den andra aktiveringen.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen ir perflutren. Varje ml innehaller maximalt 6,4 x 10° perflutreninnehallande
lipidbubblor, med en genomsnittlig diameter varierande mellan 1,1-2,5 mikrometer. Halten
perflutrengas ar uppskattningsvis 150 mikroliter i varje ml av Luminity.

Ovriga innehallsimnen ir 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-fosfatidylkolin (DPPC), 1,2-dipalmitoyl-sn-
glycero-3-fosfatidinsyra, mono-natriumsalt (DPPA), N-(metoxypolyetylenglykol 5000 karbamoyl)-
1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-fosfatidyletanolamin, mono-natriumsalt (MPEG5000 DPPE),
natriumdivétefosfatmonohydrat, dinatriumvétefosfatheptahydrat, natriumklorid, propylenglykol,
glycerol och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Luminity ar en gas och vitska till injektions-/infusionsvétska, dispersion. Fore aktivering (skakning)
av injektionsflaskans innehéll 4r Luminity en férglos, enhetligt klar till halvklar vétska. Efter
aktivering (skakning) dr produkten en mjdlkaktig, vit vitska.

Den finns tillgénglig i en forpackning som innehdller en eller fyra 1,5 ml injektionsflaskor for
engangsbruk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Lantheus EU Limited

Rocktwist House,

Block 1, Western Business Park

Shannon, Co. Clare V14 FW97

Irland

Tel:+353 1 223 3542

Tillverkare

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Det dr ndodvéndigt att folja instruktionerna for anvéindande och hantering av Luminity och att tillimpa
strikt aseptisk teknik under fardigstdllandet. Liksom alla parenterala produkter maste injektionsflaskan
inspekteras visuellt med avseende pa eventuella partiklar och skador pé injektionsflaskan. Innan
produkten administreras maste den aktiveras med hjilp av en mekanisk skakapparat, Vialmix. Vialmix
ar inte inkluderad i férpackningen men kan tillhandahallas vardpersonal efter bestillning.

Luminity aktiveras med hjilp av Vialmix som har en programmerad skaktid om 45 sekunder. Vialmix
varnar operatdren om skakfrekvensen varierar med 5% eller mer under frekvensgriansen. Den har
ocksa programmerats for att stingas av och att avge ljus- och ljudsignaler om skakfrekvensen
overstiger frekvensgransen med 5% eller om den faller under frekvensgransen med 10%.

Aktiveringsprocess och administrering

- Injektionsflaskan skall aktiveras med hjélp av Vialmix. Direkt efter aktivering dr Luminity en
mjolkaktig, vit dispersion.

Observera: om man later produkten std i mer dn 5 minuter efter aktivering, bor den blandas upp igen
genom att skakas for hand i 10 sekunder innan man drar upp den i nalen fran injektionsflaskan.
Luminity bor anvéndas inom 12 timmar efter aktivering. Produkten kan éteraktiveras upp till 48
timmar efter den forsta aktiveringen och anvéndas inom 12 timmar efter den andra aktiveringen,
oavsett om den forvarats i kylskap eller i rumstemperatur. Forvara inte injektionsflaskan vid mer dn
30°C efter aktivering.

- Injektionsflaskan bor luftas med hjélp av en injektionsnal eller en steril minispets (ej silikon) fore
uppdragning av dispersionen.

- Dispersionen bor dras fran injektionsflaskan med hjélp av en steril nal, 18 till 20 G 1 grovlek, eller
fastas vid en steril minispets (ej silikon). Nir man anvinder en nal ska den placeras sa att den drar upp
vétskan fran mitten av den upp-och-nedvinda injektionsflaskan. Ingen luft skall sprutas in i flaskan.
Produkten skall anvindas omedelbart efter att den dragits upp frén injektionsflaskan.

- Luminity kan spiddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionslésning eller glukos 50 mg/ml
(5%) injektionslosning.

Innehallet i flaskan dr endast avsett for engangsbruk.

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt gédllande anvisningar.
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