BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lutetium (*'’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceutisk prekursor, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 51,8 GBq lutetium (*"’Lu)-klorid vid referenstidpunkten for aktiviteten (ART),
motsvarande maximal 12,6 mikrogram lutetium (*’’Lu) (i form avklorid).

ART definieras som slutet pa produktionen. Den minsta specifika aktiviteten &r 3000 GBg/mg
lutetium (*’’Lu) vid ART.

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller en volym som varierar fran 0,1 ml till 4 ml, vilket motsvarar en
aktivitet som stracker sig fran 5,2 till 207,2 GBq vid ART.

Varje 10 ml injektionsflaska innehaller en volym som varierar fran 0,1 ml till 8 ml, vilket motsvarar en
aktivitet som stracker sig fran 5,2 till 414,4 GBq vid ART.

Aktiviteten vid det datum och den tid som bestéllts av kunden, angiven som KAL (kalibrering),
bestams av den tid som forflutit frin ART och halveringstiden for lutetium (*’Lu).

Lutetium (*’Lu) har en halveringstid pa 6,7 dagar. Lutetium (}'’Lu) utan tillsatt barsubstans
produceras genom neutronbestralning av anrikat ytterbium (*°Yb). Lutetium (*’’Lu) sonderfaller med
B-minus stralning till stabilt hafnium (*’Hf), med den vanligaste -minus stralning (79,3 %) med en
maximal energi pa 497 keV. Dessutom emitteras lag gammaenergi, till exempel vid 113 keV (6,2 %)
och 208 keV (11 %).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Radiofarmaceutisk prekursor, 16sning.

Klar, farglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev ar en radiofarmaceutisk prekursor och ér ej avsedd att ges direkt till
patienter. Det ska endast anvéndas for radiomérkning av bararmolekyler som sérskilt utvecklats och
godkants for radiomarkning med lutetium (*”Lu)-klorid.

4.2 Dosering och administreringssatt

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev ska endast hanteras av specialister med erfarenhet av in vitro-
radiomérkning.

Dosering

Den mangd Lutetium (*’Lu) chloride Billev som kravs for radioméarkning och den mangd lutetium
(*""Lu)-markt lakemedel som sedan tillfors varierar beroende pa det radiomarkta lakemedlet och dess
avsedda anvéndning. Se produktresumén/bipacksedeln for det enskilda lakemedel som ska
radiomérkas.



Pediatrisk population
Mer information om pediatrisk anvandning av lutetium (*'’Lu)-markta lakemedel finns i
produktresumén/bipacksedeln for det enskilda lakemedel som ska radiomérkas.

Administreringssatt

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev ar avsett for in vitro-radioméarkning av lakemedel, som sedan tillférs
genom den godkénda administreringsvagen.

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev ska inte ges direkt till patienten.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
o Faststélld eller missténkt graviditet eller i fall dar graviditet inte kan uteslutas (se avsnitt 4.6).

For information om kontraindikationer for enskilda lutetium (}’’Lu)-markta ldkemedel som preparerats
genom radiomarkning med Lutetium (*”’Lu) chloride Billev, se produktresumén/bipacksedeln for varje
enskilt lakemedel som ska radiomarkas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Individuell nytta-riskbeddémning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av den troliga nyttan. Den tillforda
radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara s 1ag som mojligt for att uppna den efterfragade
behandlingseffekten.

Lutetium (*’Lu) chloride Billev ska inte ges direkt till patienten, utan ska anvandas for radiomarkning
av bararmolekyler, sasom monoklonala antikroppar, peptider, vitaminer eller andra substrat.

Nedsatt njurfunktion och hematologiska sjukdomar

Nytta-riskforhallandet maste noga dvervagas 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 nédvandigtvis behéver vara desamma som
behandlingens malorgan.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloid leukemi

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut myeloid leukemi (AML) har observerats efter behandling
med lutetium(*"’Lu)-peptidreceptor-radionuklidterapi mot neuroendokrina tumorer (se avsnitt 4.8).
Detta ska tas i beaktande vid bedémning av nytta-riskforhallandet, sarskilt hos patienter med mojliga
riskfaktorer, sdsom tidigare exponering for cellgifter (t.ex. alkylerande medel).

Myelosuppression

Anemi, trombocytopeni, leukopeni, lymfocytopeni och mer séllan neutropeni kan férekomma under
radioligandbehandling med lutetium (*’Lu). De flesta av biverkningarna ar lindriga och évergaende,
men i vissa fall har patienterna behdvt blod- och trombocyttransfusioner. Hos vissa patienter kan fler
an en cellinje paverkas och pancytopeni som kraver behandlingsutsattning har beskrivits. Blodstatus
bor kontrolleras vid baslinjen och dvervakas regelbundet under behandlingens gang, i enlighet med
kliniska riktlinjer.

Bestralning av njurarna
Radioaktivt méarkta somatostatinanaloger utséndras via njurarna. Stralningsrelaterad nefropati har



rapporterats efter peptidreceptorradionuklidterapi mot neuroendokrina tumérer med andra radioaktiva
isotoper. Njurfunktionen ska bedémas vid baslinjen och under behandlingens gang. Skydd av njurarna
bor 6vervégas i enlighet med kliniska riktlinjer.

Hepatotoxicitet

Fall av hepatotoxicitet har rapporterats efter godkannandet for forséljning och i litteraturen hos
patienter med levermetastaser, som behandlas med peptidreceptorradionuklidterapi med lutetium
(*"Lu) mot neuroendokrina tumérer. Leverfunktionen ska évervakas regelbundet under behandlingen.
Dosminskning kan krévas hos drabbade patienter.

Hormonfrisattningssyndrom

Det har forekommit rapporter om karcinoid kris och andra syndrom i samband med frisattning av
hormoner fran funktionella neuroendokrina tumérer efter peptidreceptorradionuklidterapi med
lutetium (*’Lu), vilket kan ha samband med bestralning av tumaérceller. Rapporterade symtom
inkluderar rodnad och diarré i samband med hypotoni. | vissa fall bor man 6vervdga inléggning av
patienter pa sjukhus for observation (t.ex. patienter med dalig farmakologisk kontroll av symtomen).
Detta kan inga i behandlingen av hormonella kriser: hdga doser av intravendsa somatostatinanaloger,
intravends vatska, kortikosteroider och korrigering av elektrolytrubbningar hos patienter med diarré
och/eller krakningar.

Tumoérlyssyndrom

Tumorlyssyndrom har rapporterats hos patienter som genomgatt radioligandbehandling med lutetium
(*"Lu). Patienter med anamnes pa nedsatt njurfunktion och stor tumorbérda kan l6pa hogre risk och
ska behandlas med storre forsiktighet. Njurfunktion och elektrolytbalans ska beddmas vid baslinjen
och under behandlingens gang.

Extravasering

Rapporter om extravasering av lutetium(*’’Lu)-markta ligander har férekommit efter marknadsforing.
Vid extravasering ska infusionen av ldkemedlet genast avbrytas och nukledarmedicinlékaren och
radiofarmaceuten omgaende informeras. Behandling ska ske i enlighetmed lokala riktlinjer.

Stralskydd

Approximering av punktkélla visar att den genomsnittliga doshastigheten 20 timmar efter
administreringen av en dos pa 7,3 GBq Lutetium (*7Lu) chloride Billev-markt radiofarmaka
(resterande radioaktivitet 1,5 GBq) hos en person som befinner sig pa 1 meters avstand fran patientens
kroppscentrum och har en bukradie pa 15 cm, ar 3,5 uSv/h. Om avstandet till patienten fordubblas till
2 meter, minskar doshastigheten med en faktor pa 4, till 0,9 uSv/h. Samma dos hos en patient med en
bukradie pa 25 cm ger en doshastighet vid 1 meter pa 2,6 pSv/h. Den allméant accepterade troskeln for
att den behandlade patienten ska skrivas ut fran sjukhuset ar 20 uSv/h. 1 de flesta lander ar
exponeringsgransen for sjukhuspersonal samma som for allmanheten: 1 mSv/ar. Om en doshastighet
pa 3,5 uSv/h tas som genomsnitt skulle sjukhuspersonalen kunna arbeta cirka 300 timmar/ar i
omedelbar narhet av patienter som behandlas med Lutetium (*’’Lu) chloride Billev-markta
radioafarmaka utan att bara stralskydd. Nuklearmedicinsk personal forvantas naturligtvis bara
stralskydd av standardtyp.

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

Sarskilda varningar

Information om varningar och forsiktighetsatgarder for lutetium (*'’Lu)-maérkta lakemedel finns aven i
produktresumén/bipacksedeln for det lakemedel som ska radiomérkas.



Yiterligare forsiktighetsatgarder for slaktingar, vardare och sjukhuspersonal anges i avsnitt 6.6.
45 Interaktioner med andra lakemedel och dvrigainteraktioner
Inga interaktionsstudier av lutetium (}’’Lu)-klorid med andra lakemedel har utforts.

Information om interaktioner forknippade med anvandningen av lutetium (*Lu)-markta lakemedel
finns i produktresumén/bipacksedeln for det ldkemedel som ska radiomarkas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Nar radiofarmaka ska administreras till en kvinna i fertil alder ar det viktigt att faststalla om hon ar
gravid eller inte. Varje kvinna vars menstruationsblddning uteblir bor betraktas som gravid tills
motsatsen bevisats. Om det finns tvivel betraffande en kvinnas eventuella graviditet (utebliven
menstruationsblddning, oregelbunden blédning osv.) bor alternativa tekniker utan joniserande
stralning (i forekommande fall) erbjudas patienten. Innan 7Lu-maérkta lidkemedel anvands ska
graviditet uteslutas genom ett lampligt/godkant test.

Graviditet

Anvandningen av lutetium (Y’Lu)-markta lakemedel ar kontraindicerad under faststalld eller misstankt
graviditet eller nar 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 mdédrar bér man évervaga mojligheten att skjuta
upp tillférseln av radionuklid tills amningen har upphort, liksom valet av 1ampligaste radiofarmaka,
dar hansyn tas till radioaktivitetens utsondring i brostmjolken. Om administreringen ses som
nddvandig ska amningen avbrytas och den utpressade bréstmjolken kasseras.

Fertilitet

Effekter av lutetium (*’Lu)-klorid pa manlig och kvinnlig fertilitet har inte studerats hos djur. Lag
exponering kan pavisas for manliga och kvinnliga kénsorgan. Det kan inte uteslutas att *’Lu-méarkta
lakemedel leder till reproduktionstoxicitet daribland spermatogenetisk skada hos manliga testiklar eller
genetisk skada hos manliga testiklar eller kvinnliga aggstockar.

Mer information om anvandningen av lutetium (*’Lu)-mérkta lakemedel vad galler fertiliteten anges i
produktresumén for det lakemedel som ska radiomérkas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvandamaskiner

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner efter behandling med lutetium
(*"Lu)-mérkta lakemedel anges i produktresumén/bipacksedeln for det lakemedel som ska
radiomérkas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar efter administreringen av ett lutetium (*”/Lu)-markt lakemedel som preparerats genom
radiomarkning med Lutetium (*"’Lu) chloride Billev varierar beroende pa det specifika lakemedel som
anvands. Denna information kommer att finnas i produktresumén/bipacksedeln for det lakemedel som
ska radiomarkas.



Exponering for joniserande stralning forknippas med framkallande av cancer och en potential for
utveckling av arftliga defekter. Stralningsdosen till f6ljd av behandlingsexponering kan leda till en
hdgre incidens av cancer och mutationer. Det &r i alla hdndelser nddvandigt att sékerstalla att
stralningen innebar mindre risker an sjalva sjukdomen.

Tabell éver 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 sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

Tabell 1. Férteckning dver biverkningar

MedDRA-

klassificering av
organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd
frekvens

Neoplasier;
benigna,
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)

Refraktér cytopeni
med multilinjar
dysplasi
(myelodysplastiskt
syndrom) (se
avsnitt 4.4)

Akut
myeloid
leukemi (se
avsnitt 4.4)

Blodet och
lymfsystemet

Anemi
Trombocytopeni
Leukopeni
Lymfocytopeni

Neutropeni

Pancytopeni

Endokrina
systemet

Karcinoid kris

Metabolism
och nutrition

Tumdérlyssyndrom

Magtarm-
kanalen

Illamaende
Krakningar

Muntorrhet

Hud och
subkutan

Alopeci

Beskrivning av utvalda biverkningar

Muntorrhet

Muntorrhet har rapporterats hos patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer som far
PSMA-inriktade radioligander markta med lutetium (*"’Lu). Muntorrheten har varit 6vergaende.

Alopeci

Alopeci, beskrivet som lindrigt och tillfalligt, har observerats bland patienter som fatt
peptidreceptorradionuklidterapi med lutetium (*’Lu) for neuroendokrina tumorer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Forekomsten av fritt lutetium (*’Lu)-klorid i kroppen efter oavsiktlig administrering av

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev leder till 6kad benmargstoxicitet och hematopoetisk stamcellsskada.
Vid oavsiktlig administrering av Lutetium (*’’Lu) chloride Billev maste radiotoxiciteten for patienten
darfor minskas genom omedelbar (dvs. inom 1 timme) intravents administrering av preparat som
innehaller kelater, sasom Ca-DTPA eller Ca-EDTA, for att 6ka elimination av radionukliden ur
kroppen.

Foljande preparat maste finnas tillgangliga vid vardinrattningar som anvander
Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev for mérkning av bararmolekyler i behandlingssyfte:
- Ca-DTPA (trinatrium kalcium dietylenetriaminpentaacetat) eller

- Ca-EDTA (kalcium dinatrium etylendiamintetraacetat)

Dessa kelatmedel hjalper till att eliminera lutetium (}'’Lu)-radiotoxiciteten genom ett utbyte mellan
kalciumjonen i komplexet och lutetium (*’/Lu)-jonen. Formagan hos kelatliganderna (DTPA, EDTA)
att bilda vattenlosliga komplex gor att komplexen tillsammans med bundet lutetium (*’’Lu) snabbt
avlagsnas genom njurarna.

Ett gram kelatmedel ska administreras genom langsam 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 stérst omedelbart eller inom en timme efter exponeringen da radionukliden cirkulerar
i eller &r tillganglig for vavnadsvatska och plasma. Ett post-exponeringsintervall > 1 timme utesluter
emellertid inte administreringen och den effektiva verkan av kelat med reducerad effekt. Intravends
administrering ska inte paga langre dn 2 timmar.

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

Toxiciteten av fritt lutetium (*7Lu) till foljd av in vivo-frisattning fran den méarkta biomolekylen i
kroppen under behandlingen kan minskas genom postadministrering av kelatmedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Radiofarmaceutiska terapeutika, dvriga; ATC-kod: V10X

De farmakodynamiska egenskaperna hos lutetium (*’Lu)-markta ldkemedel som fore
administreringen preparerats genom radiomarkning med Lutetium (*’’Lu) chloride Billev varierar
beroende pa det lakemedel som ska radiomérkas. Se produktresumén/bipacksedeln for det enskilda
ldkemedel som ska radiomarkas.

Lutetium (}'"Lu) avger B-minus partiklar av mattlig maximal energi (0,498 MeV) med en maximal
vavnadspenetration pa cirka 2 mm. Lutetium (*”’Lu) avger dven y-stralar av Iag energi som medger
skintigrafi- och biodistributionsstudier samt studier av absorberad dos och effektiv stralningsdos med

samma lutetium (}"’Lu)-markta lakemedel.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Lutetium (*’Lu) chloride Billev for alla grupper av den pediatriska populationen pa grundval av att
det specifika lakemedlet inte innebar en signifikant behandlingsfordel jamfoért med befintliga



behandlingar for pediatriska patienter. Detta undantag stracker sig dock inte till terapeutisk
anvandning av lakemedlet nér det kopplas till en bararmolekyl (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska egenskaperna hos lutetium (*"’Lu)-maérkta lakemedel som fore administreringen
preparerats genom radiomarkning med Lutetium (*”’Lu) chloride Billev varierar beroende pa det

lakemedel som ska radiomarkas.

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

Data fran experiment pad moss, rattor och kaniner indikerar att mer &n halften av lutetium (*’’Lu) som
kommer in i den systemiska cirkulationen deponeras i skelettet med endast sma mangder som gar till
lever och njurar. Lutetium (*7Lu) har en biologisk halveringstid pa mellan 10 och 40 dagar i
mjukvavnaden hos moss och rattor men har en mycket lang biologisk halveringstid i skelettet. Dessa
varden med lang halveringstid i skelett ar emellertid inte relevanta for lutetium (*"’Lu)-klorid utan
tillsatt barsubstans, eftersom det fullstandigt sonderfaller med en halveringstid pa 6,7 dagar efter
administrering, vilket férhindrar ackumulering éver tid.

Efter intravends injektion av lutetium (*’Lu)-klorid utséndras lutetium (*’’Lu) huvudsakligen men
langsamt i urinen. Viss fekal eliminering observeras ocksa.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna av lutetium (}’’Lu)-markta lakemedel som fore administreringen
preparerats genom radiomarkning med Lutetium (*"’Lu) chloride Billev varierar beroende pa det
lakemedel som ska radiomérkas.

Toxiciteten av icke-radioaktivt lutetium-klorid har undersokts pa olika daggdjur och genom olika
administreringsvagar. Det intraperitoneala LD50 hos moss lag pa omkring 315 mg/kg. Hos katter sags
inga farmakologiska effekter pa andning och kardiovaskular funktion upp till en samlad intravends dos
pa 10 mg/kg. En hog dos pa 10 GBq lutetium (**’Lu)-klorid innehaller 2,4 pg lutetium, motsvarande
en klinisk dos pa 0,034 pg/kg. Denna dos &r omkring 7 storleksordningar lagre &n den intraperitoneala
LD50 hos mdss och mer &n 5 storleksordningar lagre &n den NOEL som ses hos katter. Darfor kan
lutetium-metalljonstoxicitet av Lutetium (*'’Lu) chloride Billev (*”’Lu)-maérkta ladkemedel uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Saltsyra, utspadd

6.2 Inkompatibiliteter

Radiomarkning av lakemedel, sisom monoklonala antikroppar, peptider, vitaminer eller andra
substrat, med lutetium (*'’Lu)-klorid & mycket kanslig for fororeningar av sparmetall.

Det &r viktigt att allt glasmaterial, injektionsnalar osv. som anvands for att bereda det radiomarkta
lakemedlet noga rengors for att sakerstalla att de ar fria fran sadana fororeningar av sparmetall. Endast
injektionsnalar (till exempel icke-metalliska) med bevisad motstandskraft mot utspadd syra ska
anvandas, for att minimera fororeningshalterna av sparmetaller.

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel &n de lakemedel
som ska radiomarkas.



6.3 Hallbarhet

Upp till 11 dagar fran tillverkningsdatumet.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart, om inte metoden fér uppdragning ur
injektionsflaskan eller alla former av inféring i injektionsflaskan utesluter risken for mikrobiell
kontaminering.

Om det inte anvands omedelbart ar forvaringstider vid anvandning och forhallanden fére anvandning
anvandarens eget ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen for att undvika onddig stralningsexponering.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar typ I-glas injektionsflaska pa 5 ml eller 10 ml med konisk respektive slat botten, med en Teflon
belagd gummipropp av klorbutyl, tillsluten med en aluminiumlock.

Injektionsflaskorna har placerats i en behallare av bly som skydd och férpackats i en polystyrenlada
och en ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:

5 ml injektionsflaska: 1, 2 eller 3 injektionsflaskor

10 ml injektionsflaska: 1, 2 eller 3 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Lutetium (Y’Lu) chloride Billev ar ej avsett att ges direkt till patienter.

Allmén varning

Radiofarmaka ska endast tas emot, hanteras och administreras av behorig personal i sarskilt avsedda
kliniska lokaler. Mottagande, lagring, anvéndning, dverfdring och destruktion &r understéllda géllande
regler och/eller tillampliga tillstand fran behdrig myndighet.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pa farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Anvisningar om tillfallig beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

Behallaren far inte anvandas om den skulle visa sig vara skadad nagon gang under beredningen av
detta lakemedel.

Administreringen ska ske pa ett satt som minimerar risken for kontaminering av lakemedlet och
stralningsexponering for anvandarna. Adekvat stralningsskydd ar obligatoriskt.

Ytdoshastigheterna och den ackumulerade dosen styrs av manga faktorer. Méatningar pa plats och
under arbetet &r avgdrande och ska utféras for att mer exakt och instruktivt bestdmma den totala
stralningsdosen for personalen. Sjukvardspersonalen rekommenderas begransa sin tid av nara kontakt
med patienter som injiceras med lutetium (*”’Lu)-méarkta radiofarmaka. Anvéandning av tv-



monitorsystem for att Gvervaka patienterna rekommenderas. Med tanke pa den langa halveringstiden
for lutetium (*’’Lu) rekommenderas sarskilt att man undviker intern kontaminering. Av denna
anledning &r 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 ovanstaende rekommendationer.

Administrering av radiofarmaka innebar risker for andra personer genom extern stralning eller
kontaminering fran urinrester, krakningar osv. Stralningsskyddande forsiktighetsatgarder maste darfor
vidtas i enlighet med nationell lagstiftning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Billev Pharma ApS
Slotsmarken 10
2970 Hgrsholm
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1680/001
EU/1/22/1680/002
EU/1/22/1680/003
EU/1/22/1680/004
EU/1/22/1680/005
EU/1/22/1680/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 15 september 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Stralningsdosen for de olika organen efter intravends administrering av ett lutetium (*"’Lu)-markt
lakemedel kommer att vara beroende pa den specifika molekyl som radiomarks.

Information om absorberad dos och effektiv dos av stralning for varje enskilt lakemedel efter
administrering av det radiomarkta preparatet finns i produktresumén/bipacksedeln for det enskilda
lakemedel som ska radiomérkas.

Nedanstaende dosimetritabellerna dver absorberad dos och effektiv dos visas for att utvardera bidraget
fran icke- konjugerat lutetium (*7Lu) till stralningsdosen efter administrering av ett lutetium (*’Lu)-
markt lakemedel eller till foljd av en oavsiktlig intravends injektion av

Lutetium (Y”’Lu) chloride Billev.

Dosberakningar (absorberade normaliserade doser for malorgan [mGy/MBq] och effektiva

normaliserade doser [mSv/MBQ]) utfordes i Olinda/EXM 2 doskalkylator med hjalp av medelvérdet
(medelvérdet mellan de varden som erhallits fran varje 6vervagd djurstudie) for varje kéllorgan efter
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administrering av 1000 MBq. Organdoser anges nedan fér en vuxen manlig och kvinnlig modell samt
for 15-ariga, 10-ariga, 5-ariga, 1-ariga och nyfédda manliga och kvinnliga modeller, enligt ICRP 89

(International Commission on Radiological Protection).
Resultaten visar osteogena celler, lever, njurar, rodmarg och mjélte som signifikanta malorgan for
biodistribution av lutetium (*’Lu)-klorid.

Tabell 2: Uppskattade organ normaliserade absorberade doser [mGy/MB(q] och normaliserad
effektiv dos [MSv/MBq] i manliga modeller berédknade med doskalkylatorn Olinda/EXM 2 pa

Y7L uCls

Malorgan
Binjurar
Hjarna
Matstrupe
Ogon
Gallblasans vagg
Nedre tjocktarmens

vagg
Tunntarm

Magséckens vagg
Ovre tjocktarmens

vagg
Rektum

Hjéartats vagg
Njurar
Lever
Lungor
Bukspottkortel
Prostata
Spottkortlar
Ro6d benmarg
Osteogena celler
Mjélte
Testiklar
Tymus
Skoldkortel
Urinblasans vagg
Total kropp

Effektiv dos
[mSv/IMB(q]

Vuxna
2,25E-02
1,44E-02
1,08E-02
1,00E-02
1,67E-02
9,62E-03

1,95E-01
8,24E-02
8,16E-03

6,95E-03
3,93E-02
2,91E-01
3,98E-01
9,22E-02
2,83E-02
3,95E-03
6,43E-03
2,70E-01
4,28E+00
2,45E-01
3,40E-03
6,27E-03
7,28E-03
3,64E-03
1,21E-01

1,22E-01

15-arige
2,78E-02
7,41E-02
1,23E-02
1,21E-02
1,98E-02
1,20E-02

2,53E-01
1,07E-01
9,80E-03

8,37E-03
5,05E-02
3,78E-01
5,16E-01
1,20E-01
3,51E-02
5,24E-03
7,49E-03
3,38E-01
5,35E+00
3,19E-01
3,99E-03
7,74E-03
8,04E-03
4,78E-03
1,53E-01

1,55E-01

10-ariga
4,44E-02
2,47E-02
1,75E-02
1,48E-02
3,10E-02
1,94E-02

5,01E-01
1,85E-01
1,60E-02

1,31E-02
8,46E-02
6,57E-01
8,95E-01
2,06E-01
5,85E-02
9,57E-03
9,02E-03
6,98E-01
8,72E+00
5,53E-01
5,59E-03
1,09E-02
1,06E-02
8,85E-03
2,64E-01

2,76E-01

5-ariga
6,60E-02
3,69E-02
2,55E-02
2,03E-02
4,90E-02
2,94E-02

7,43E-01
3,08E-01
2,45E-02

1,96E-02
1,39E-01
1,10E+00
1,50E+00
3,42E-01
9,56E-02
1,21E-02
1,27E-02
1,41E+00
1,36E+01
9,29E-01
8,02E-03
1,75E-02
1,51E-02
1,10E-02
4,20E-01

4,78E-01

1-ariga
1,31E-01
5,45E-02
3,78E-02
2,30E-02
9,14E-02
4,99E-02

9,47E-01
5,82E-01
4,11E-02

3,13E-02
2,59E-01
2,08E+00
2,83E+00
6,47E-01
1,79E-01
2,32E-02
1,69E-02
3,44E+00
2,92E+01
1,76E+00
1,41E-02
2,97E-02
2,04E-02
2,11E-02
7,35E-01

1,02E+00

Nyfsdd
2,31E-01
1,30E-01
7,87E-02
4,02E-02
2,22E-01
9,38E-02

2,16E+00
1,62E+00
8,27E-02

5,59E-02
7,14E-01
5,86E+00
7,98E+00
1,79E+00
4,60E-01
4,01E-02
3,23E-02
9,25E+00
7,83E+01
9,28E-02
2,87E-02
6,92E-02
4,22E-02
3,57E-02
1,84E+00

2,73E+00

Tabell 3. Uppskattade organ normaliserade absorberade doser [mnGy/MB(q] och normaliserad
effektiv dos [MSv/MBq] i kvinnliga modeller beraknade med doskalkylatorn Olinda/EXM 2 pa

ULuCls

Malorgan
Binjurar
Hjarna
Brost

Vuxna
2,66E-02
1,59E-02
4,10E-03

15-&riga
2,93E-02
1,71E-02
4,31E-03

10-ariga
4,65E-02
2,47E-02
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5-ariga
7,15E-02
3,72E-02

1-ariga
1,36E-01
5,49E-02

Nyfodd
2,50E-01
1,31E-01



Malorgan Vuxna 15-ariga  10-ariga = 5-ariga 1-ariga Nyfodd
Matstrupe 1,17E-02 = 1,24E-02 @ 1,80E-02 2,67E-02  4,75E-02  1,25E-01
Ogon 1,06E-02 1,11E-02 148E-02 2,04E-02 2,30E-02  4,04E-02
Gallblasans vagg 1,34E-02 1,45E-02 2,28E-02 3,31E-02 6,25E-02 1,21E-01
Nedre tjocktarmens 9,92E-03  1,07E-02  1,71E-02 @ 2,58E-02 4,27E-02  9,56E-02

Vvagg
Tunntarm 2,59E-01 2,67E-01 5,01E-01 7,44E-01 9,50E-01 2,17E+00

Magsackens vagg ~ 9,99E-02  1,12E-01  1,84E-01 3,07E-01  5,81E-01  1,63E+00
Ovre tjocktarmens  8,06E-03 = 8,68E-03  1,41E-02 2,28E-02  4,30E-02 = 9,95E-02

va
Rek?L?m 7,22E-03  7,73E-03 = 1,25E-02 1,85E-02 2,99E-02  5,16E-02
Hjéartats vagg 452E-02 5,05E-02 8,92E-02 1,35E-01 2,23E-01 6,98E-01
Njurar 3,53E-01  3,99E-01 6,58E-01 1,10E+00 2,08E+00 5,87E+00
Lever 4,82E-01 5,45E-01 8,95E-01 1,50E+00 2,83E+00 7,99E+00
Lungor 1,11E-01 1,25E-01 2,05E-01 3,42E-01 6,46E-01 1,79E+00
Aggstockar 7,16E-03 = 7,70E-03 = 1,15E-02 1,64E-02 2,76E-02  5,59E-02
Bukspottkortel 3,55E-02  3,95E-02 6,28E-02  1,04E-01 1,87E-01 5,10E-01
Spottkortlar 6,51E-03 @ 6,66E-03 @ 8,99E-03 1,26E-02 1,67E-02  3,23E-02

R6d benmaérg 3,09E-01 3,50E-01 6,97E-01 141E+00 3,44E+00 9,25E+00
Osteogena celler 3,79e+00 5,17E+00 @ 8,72E+00 @ 1,36E+01 2,92E+01 7,83E+01

Mjaélte 2,98E-01 3,37E-01 = 554E-01 9,32E-01 1,76E+00 4,96E+00
Tymus 7,49E-03 = 7,79E-03 @ 1,16E-02 1,75E-02  2,86E-02  7,00E-02
Skoéldkortel 7,37E-03  7,59E-03 1,04E-02 1,46E-02 197E-02 3,86E-02
Urinblasans vagg 4,40E-03  4,59E-03 @ 8,53E-03 @ 1,04E-02 @ 2,02E-02  3,30E-02
Livmoder 6,00E-03 6,43E-03 9,67E-03 1,42E-02 2,38E-02 5,36E-02
Total kropp 1,33E-01 = 1,55E-01 | 2,64E-01 4,20E-01 7,36E-01 = 1,85E+00
Effektiv dos 1,32E-01 = 1,58E-01 | 2,76E-01  4,78E-01 = 1,02E+00 2,78E+00
[mSv/MB(q]

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Fére anvandningen ska forpackning och radioaktivitet kontrolleras. Aktivitet kan métas med hjélp av
en joniseringskammare.

Lutetium (Y’Lu) &r en beta(-)/gammastralare. Aktivitetsmatningar med hjalp av en
joniseringskammare ar mycket kansliga for geometriska faktorer och bor darfor endast utforas under
val utvarderade geometriska forhallanden.

De vanliga forsiktighetsatgarderna for sterilitet och radioaktivitet maste respekteras.

Uppdragningar ska utforas under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskorna far inte Gppnas innan
proppen har desinficerats, och Iésningen ska dras upp via proppen med en endosspruta med lampligt
skydd monterat och en steril engangsnal eller med ett automatiserat appliceringssystem.

Om injektionsflaskan r skadad far lakemedlet inte anvandas.

Det komplexbildande medlet och andra reagenser ska laggas till 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 sasom en DTPA tillsétts fore intravends
administrering av lutetium (*”Lu)-markta konjugat for att bilda ett komplex med fritt lutetium (*"Lu),
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om sa forekommer, vilket leder till snabb renal clearance av lutetium (*7Lu).

Lamplig kvalitetskontroll ska s&kerstéllas av den radiokemiska renheten av anvandningsklara
radiofarmaka som uppnatts efter radiomarkning med Lutetium (*'’Lu) chloride Billev. Granser for
radiokemiska fororeningar ska stéllas in med erkannande av den radiotoxikologiska potentialen hos
lutetium (*’’Lu). Fritt icke-bundet lutetium (*’’Lu) ska darfér minimeras.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

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 tillverkaren som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irland

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf
Osterrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

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

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.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 godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceutisk prekursor, 1osning
lutetium (*’’Lu)-klorid

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

1 ml 16sning innehaller 51,8 GBq lutetium (*7Lu)-klorid vid referenstidpunkten for aktiviteten (ART).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Saltsyra, utspadd

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Radiofarmaceutisk prekursor, lésning.

1 injektionsflaska
2 injektionsflaskor
3 injektionsflaskor

Vol.: ... ml Vol.: ... ml Vol.: ... ml
Aktivitet vid KAL: ... Aktivitet vid KAL.: ... Aktivitet vid KAL.: ...
GBg/injektionsflaska GBq/ injektionsflaska GBg/ injektionsflaska

KAL: {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

Specifik aktivitet vid ART: ... GBg/mg

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
For in vitro-radiomarkning.
EJ AVSEDD FOR DIREKT ADMINISTRERING TILL PATIENTER.

6. SARSKILD 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

A

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen for att undvika onddig stralningsexponering.

Forvaras i enlighet med géllande lagstiftning om radioaktiva substanser.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Danmark

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1680/001
EU/1/22/1680/002
EU/1/22/1680/003
EU/1/22/1680/004
EU/1/22/1680/005
EU/1/22/1680/006

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLYBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceutisk prekursor, 16sning
lutetium (*’’Lu)-klorid

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

1 ml 16sning innehaller 51,8 GBq lutetium (*"Lu)-klorid vid referenstidpunkten for aktiviteten (ART).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Saltsyra, utspadd

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Radiofarmaceutisk prekursor, lésning.

1 injektionsflaska

Aktivitet vid KAL: ... GBg/injektionsflaska
KAL: {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

Specifik aktivitet vid ART: ... GBg/mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
For in vitro-radiomarkning.
EJ AVSEDD FOR DIREKT ADMINISTRERING TILL PATIENTER.

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

A
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| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {DD/MM/AAAA, hh:00 CET}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen for att undvika onddig stralningsexponering.

Forvaras i enlighet med géllande lagstiftning om radioaktiva substanser.

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

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

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

Billev Pharma ApS
2970 Hgrsholm
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1680/001
EU/1/22/1680/002
EU/1/22/1680/003
EU/1/22/1680/004
EU/1/22/1680/005
EU/1/22/1680/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA (5 ml, 10 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lutetium (Y'’Lu) chloride Billev 51,8 GBg/mi
lutetium (*’’Lu)-klorid

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

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

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

VOLYM: ...ml
AKTIVITET vid KAL: ...GBg/injektionsflaska
KAL: {DD/MM/AAAA tt:00 CET}

6. OVRIGT

[ X
a

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Seibersdorf Labor GmbH

24



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lutetium (*"Lu) chloride Billev 51,8 GBg/ml radiofarmaceutisk prekursor, 16sning
lutetium (*’’Lu)-klorid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far det lakemedel som kombinerats med

Lutetium (*’Lu) chloride Billev. Den innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till nuklearmedicinlakaren som kommer att dvervaka
behandlingen.

- Om du far biverkningar, tala med nukledrmedicinlékaren. Detta galler &veneventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Lutetium (}"’Lu) chloride Billev &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Lutetium (*’Lu) chloride Billev

Hur lakemedlet som radiomarkts med Lutetium (*”’Lu) chloride Billevanvands
Eventuella biverkningar

Hur Lutetium (*"’Lu) chloride Billev ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vrigaupplysningar

oarwNE

1.  Vad Lutetium (*’Lu) chloride Billev ar och vad det anvéands for

Lutetium (Y’Lu) chloride Billev ar en typ av produkt som kallas en radiofarmaceutisk prekursor. Det
innehaller den aktiva substansen lutetium (*'’Lu)-klorid som avger beta-minus stralning.

Lutetium (*’Lu) chloride Billev &r inte avsett att anvandas ensamt. Fore anvandning maste det
kombineras med andra lakemedel (sa kallade bararldkemedel) som har utvecklats speciellt for
anvandning med lutetium (*'’Lu)-klorid. Denne process kallas radioméarkning.

Dessa bararlakemedel kan vara substanser som har utformats for att kdnna igen en viss typ av cell i
kroppen. Bérarldkemedlet ges till patienten i enlighet med anvisningarna i lakemedlets
produktinformation. Den tar darefter stralningen dit den behdvs i kroppen, for att behandla sjukdomar
eller for att fa bilder pa en skarm som anvands for att diagnostisera sjukdom.

Anvandningen av ett lakemedel som radiomarkts med Lutetium (*”’Lu) chloride Billev medfor
exponering for radioaktivitet. Din ldkare och specialistlakaren i nukledrmedicin har bedémt att den
kliniska nyttan som du kommer att fa av att anvanda Lutetium (*"’Lu) chloride Billev &r storre &n den
stralningsrelaterade risken.

Se bipacksedeln for det lakemedel som ska radiomarkas med Lutetium (*”Lu) chloride Billev.

2. Vad du behover veta innan du anvéander Lutetium (*'’Lu) chloride Billev

Anvand inte Lutetium (}'’Lu) chloride Billev

- om du &r allergisk mot lutetium (*’Lu)-klorid eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6)

- om du &r gravid eller tror att du kan varagravid.

Se bipacksedeln for det lakemedel som ska radiomarkas med Lutetium (*”/Lu) chloride Billev for mer
information.

Varningar och forsiktighet
Lutetium (Y"’Lu) chloride Billev ska inte ges direkt till patienter.
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Var sarskilt forsiktig med lakemedlet som radiomarkts med Lutetium (*”’Lu) chloride Billev:
- om du har nedsatt njurfunktion eller benmargssjukdom.

Behandling med lutetium (*’Lu) kan medféra foljande biverkningar:

- minskat antal roda blodkroppar (anemi)

- minskat antal blodplattar (trombocytopeni), vilka ar viktiga for att stoppa blédningar

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

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

Eftersom lutetium (*’Lu) ibland kan paverka blodkropparna, kommer lakaren att ta blodprover innan
behandlingen inleds och vid jamna mellanrum under behandlingens gang. Tala med din lakare om du
upplever andfaddhet, far blaméarken, nasblod, blodningar i tandkéttet eller om du far feber.

Nér detta lakemedel anvands for att radioaktivt marka bararldkemedel som kallas somatostatinanaloger
som anvands for att behandla cancer som kallas neuroendokrina tumorer, utséndras radioaktivt mérkta
bérarlakemedel via njurarna. Din ldkare kommer darfor att ta ett blodprov for att méta din njurfunktion
innan du pabdrjar behandlingen och under behandlingens gang.

Behandling med Lutetium (*"Lu) kan paverka hur din lever fungerar. Din ldkare kommer att ta ett
blodprov for att kontrollera din leverfunktion under behandlingen.

Lutetium (Y’Lu)-mérkta lakemedel kan ges direkt i en ven genom via en kanyl. Det har forekommit
rapporter om lackage av vatska till omgivande vavnad (extravasering). Tala om for lakaren om du far
svullnad eller smarta i armen.

Efter att neuroendokrina tumorer har behandlats med Lutetium (*’’Lu) kan du fa symtom i samband
med frisattning av hormoner fran tumorcellerna, vilket kallas karcinoid kris. Tala med din lakare om
du kanner dig svimfardig eller yr eller far rodnad eller diarré efter behandlingen.

Behandling med lutetium (*'’Lu) kan orsaka tumorlyssyndrom, ett tillstind som harror fran den hastiga
nedbrytningen av tumorceller. Detta kan leda till avvikande blodprovsresultat, oregelbunden hjartrytm,
njursvikt eller krampanfall inom en veckas behandling. Lékaren kommer att ta blodprover for att
Overvaka detta syndrom. S&g till Iakaren om du drabbas av kramp eller svaghet i muskler, forvirring
eller andfaddhet.

Se bipacksedeln for det lakemedel som ska radioméarkas med Lutetium (}’Lu) chloride Billev for fler
varningar och forsiktighetsmatt.

Barn och ungdomar

Tala med specialistlakaren i nuklearmedicin om du &r under 18 ar.

Anvandning av Lutetium (*7Lu) chloride Billev hos barn och ungdomar under 18 ar beror pa vilket
lakemedel som ska radioaktivt markas med Lutetium (Y’Lu) chloride Billev. Se bipacksedeln for det
lakemedlet.

Andra lakemedel och lakemedel som radiomérkts med Lutetium (}"’Lu) chloride Billev

Tala om for din specialistldkare i nukledrmedicin om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel eftersom de kan stéra behandlingen.

Det ar inte kant om lutetium (Y’Lu)-klorid kan samverka med andra lakemedel eftersom inga specifika
studier har utforts.

Graviditet och amning

Du maste informera specialistlakaren i nukledrmedicin fore administreringen av lakemedel som
radiomarkts med Lutetium (}'’Lu) chloride Billev om det & mgjligt att du &r gravid, om du har en
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utebliven menstruationsblédning eller om du ammar.

Om du inte &r sdker &r det viktigt att du radfragar din specialistlékare i nuklearmedicin som kommer
att 6vervaka behandlingen.

Om du ar gravid
Lakemedel som radiomarkts med Lutetium (}'’Lu) chloride Billev far inte tillféras om du &r gravid.

Om du ammar
Du kommer att bli ombedd att avbryta amningen.
Fraga din specialistlakare i nuklearmedicin nar du kan bérja amma igen.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Din férmaga att framfora fordon och anvanda maskiner kan paverkas av lakemedlet som anvands i
kombination med Lutetium (*'’Lu) chloride Billev. Las noga igenom bipacksedeln for detta lakemedel.

3. Hur lakemedlet som radiomarkts med Lutetium (Y’Lu) chloride Billevanvands

Det finns strikt lagstiftning for anvandning, hantering och bortskaffande av radioaktiva lakemedel.
Lakemedel som radiomarkts med Lutetium (*’Lu) chloride Billev kommer bara att anvandas inom
sarskilda, kontrollerade omraden. Lakemedlet kommer endast att hanteras och ges till dig av personer
som ar utbildade i och kvalificerade for att anvanda den pa ett sakert satt. Dessa personer kommer att
vara sarskilt noga med att anvanda lakemedlet sakert och kommer att berétta for dig vad de gor.

Specialistlékaren i nukledrmedicin som évervakar behandlingen kommer att bestdmma hur mycket
lakemedel som radiomarkts med Lutetium (*”’Lu) chloride Billev som ska anvandas i ditt fall. Det
kommer att vara den minsta nddvandiga mangden for att uppna det avsedda resultatet, och beror pa det
lakemedel du tar tillsammans med Lutetium (}’’Lu) chloride Billev och vad det anvénds for.

Administrering av lakemedlet som radiomarkts med Lutetium (*’’Lu) chloride Billev och
utférandet av radioméarkningen

Lutetium (*’Lu) chloride Billev far endast anvandas i kombination med ett annat lakemedel (ett
bararlakemedel) som sarskilt tagits fram och godkants for att kombineras med lutetium (*’’Lu)-klorid.
Administreringen &r beroende av typen av bérarlakemedel. L&s bipacksedeln for det lakemedlet.

Behandlingens langd
Din specialistlakare i nuklearmedicin kommer att informera dig om hur lang tid behandlingen normalt
tar.

Vad som hander efter att lakemedlet som radioméarkts med Lutetium (*”Lu) chloride Billev
tillforts

Specialistlakaren i nuklearmedicin kommer att beratta om du behdver vidta nagra sarskilda
forsiktighetsatgarder efter att du fatt lakemedlet som radiomarkts med

Lutetium (*’Lu) chloride Billev. Kontakta din nuklearmedicinlékare om du har fragor.

Om du har fatt for stor mangd av lakemedel som radiomarkts med

Lutetium (}’Lu) chloride Billev

Eftersom lakemedlet som radiomarkts med Lutetium (*’’Lu) chloride Billev hanteras av en
specialistldkare i nukledrmedicin under strikt kontrollerade betingelser &r risken for verdosering
mycket liten. Men om en 6verdosering skulle intraffa kommer du att fa Iamplig behandling vid behov.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, som radiomarkts med
Lutetium (*’Lu) chloride Billev, kontakta lakaren som évervakar behandlingen.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel, som radioméarkts med Lutetium (*’’Lu) chloride Billev,
orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Muntorrhet, som har varit 6vergdende, har rapporterats hos patienter med prostatacancer som far
behandling med lutetium (*7Lu).

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):
- Minskat antal blodkroppar (blodpléttar, rdda eller vita blodkroppar)

- Illaméende

- Krakningar

Biverkningar som rapporterats hos patienter behandlade fér neuroendokrina tumérer:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- Lindrigt tillfalligt haravfall

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- Benmargscancer (myelodysplastiskt syndrom)
- Ett minskat antal vita blodkroppar (neutropeni)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- Benmargscancer (akut myeloid leukemi)

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvandare):

- Karcinoid kris (frisattning av hormoner fran tumorcellerna)

- Tumorlyssyndrom (hastig nedbrytning avtumorceller)

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

Benmargscancer (myelodysplastiskt syndrom och akut myeloid leukemi) har rapporterats hos patienter
flera ar efter behandling med bararlakemedel radioaktivt markta med lutetium (*’’Lu) mot
neuroendokrina tumarer.

Efter att lakemedlet som radiomarkts med Lutetium (Y’’Lu) chloride Billev har givits avger det vissa
mangder joniserande stralning (radioaktivitet) vilket innebér att det finns en risk for cancer och
utveckling av arftliga defekter. Stralningsrisken vager dock mindre &n den potentiella nyttan med att fa
det radiomarkta I&kemedlet.

Mer information finns i bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska radiomarkas.
Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Lutetium (*”’Lu) chloride Billev ska forvaras

Du kommer inte att behdva forvara detta lakemedel. Ldkemedlet forvaras under éverinseende av
specialisten i lampliga lokaler. Foérvaring av radioaktiva lakemedel féljer nationella bestammelser for

radioaktivt material.

Féljande uppgifter &r endast avsedda for specialistpersonal:

29


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Lutetium (¥’Lu) chloride Billev far inte anvandas efter utgangsdatum och -tid som anges pa etiketten
efter Utg.dat.

Lutetium (*’Lu) chloride Billev ska forvaras i ursprungsforpackningen som skyddar mot stralning.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r lutetium (*'’Lu)-klorid.
En ml l6sning innehaller 51,8 GBq lutetium (*’Lu)-klorid vid referenstidpunkten for aktiviteten
(ART), motsvarande maximal 12,6 mikrogram lutetium (*’’Lu) (i form av klorid).
(GBq: Gigabecquerel &r enheten for métning av radioaktivitet.)

- Ovrigt innehéllsamne ar saltsyra, utspadd.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Lutetium (Y"’Lu) chloride Billev ar en radiofarmaceutisk prekursor, 1osning. Lakemedlet salufors som
en klar och farglos losning i en klar typ 1-glas injektionsflaska pa 5 ml eller 10 ml med konisk
respektive slat botten, med en Teflon belagd gummipropp av klorbutyl, tillsluten med en
aluminiumlock.

Injektionsflaskorna som har placerats i en behallare av bly som skydd och forpackats i en
polystyrenlada och en ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:
5 ml injektionsflaska: 1, 2 eller 3 injektionsflaskor
10 ml injektionsflaska: 1, 2 eller 3 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Volymen i en injektionsflaska varierar mellan 1 och 8 ml l6sning (vilket motsvarar mellan 5,2 och
414,4 GBq vid referenstidpunkten for aktiviteten). Volymen &r beroende av den mangd lékemedel som
kombineras med Lutetium (*’Lu) chloride Billev som nuklearmedicinlékaren behover for
administrering.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Harsholm

Danmark

Tillverkare

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

D02 EK84

Irland

Seibersdorf Labor GmbH
Forschungszentrum

2444 Seibersdorf

Osterrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor
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Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den fullstandiga produktresumén for Lutetium (*”’Lu) chloride Billev tillnandahalls som ett separat
dokument i produktforpackningen, och ar avsedd att ge hélso- och sjukvardspersonalen ytterligare
vetenskaplig och praktisk information om administreringen och anvandningen av detta radioaktiva
lakemedel.

Se produktresumen.

31


http://www.ema.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

