BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEM SSTATERNA



Medlemsstat |Innehavare av [Stkanden L akemedlets [Styrka L akemedelsform |Administreringssitt (I nnehall (K oncentration)
EU/EES godkannande namn
for forsalining Namn
Frankrike Advanced Accelerator |GLUSCAN  |500Bg/mL vid |Injektionsvétska, |Intravends anvandning [FOr 1 mL
Applications 500 kalibrering |6sning |&kemedel sprodukt:
20 rue Diesel Fludeoxiglukos (18F) —
01630 Saint Genis 500MBq vid kalibrering,
Pouilly Vatten for injektion — 1,009
FRANKRIKE Natriumcitrat — 0,62%
(Viv),
Natriumklorid — 0,41%
(VIv),
Saltsyra 0,39% (v/v),
Etanol 0,31% (v/v)
Natriumhydroxid 0,24%
(VIv)
Tyskland Advanced Accelerator |GLUSCAN  |500Bg/mL vid |Injektionsvétska, |Intravends anvandning [FOr 1 mL
Applications 500 kalibrering |Gsning |&kemedel sprodukt:
20 rue Diesel Fludeoxiglukos (18F) —
01630 Saint Genis 500MBq vid kalibrering,
Pouilly Vatten for injektion — 1,009
FRANKRIKE Natriumcitrat — 0,62%
(VIv),
Natriumklorid — 0,41%
(VIv),
Saltsyra 0,39% (v/v),
Etanol 0,31% (v/v)
Natriumhydroxid 0,24%
(v/Iv)
Polen Advanced Accelerator |GLUSCAN  |500Bg/mL vid |Injektionsvétska, |Intravends anvandning [FOr 1 mL
Applications PL kalibrering |6sning |&kemedel sprodukt:
20 rue Diesel Fludeoxiglukos (18F) —
01630 Saint Genis 500MBq vid kalibrering,
Pouilly Vatten for injektion — 1,009
FRANKRIKE Natriumcitrat — 0,62%

(VIv),




Natriumklorid — 0,41%
(Viv),

Saltsyra 0,39% (v/v),
Etanol 0,31% (v/v)
Natriumhydroxid 0,24%

(v/Iv)
Portugal Advanced Accelerator |GLUSCAN  |500Bg/mL vid |Injektionsvétska, |Intravends anvandning [FOr 1 mL
Applications 500 kalibrering |6sning |&kemedel sprodukt:
20 rue Diesel Fludeoxiglukos (18F) —
01630 Saint Genis 500MBq vid kalibrering,
Pouilly Vatten for injektion — 1,009
FRANKRIKE Natriumcitrat — 0,62%
(Viv),
Natriumklorid — 0,41%
(VIv),
Saltsyra 0,39% (v/v),
Etanol 0,31% (v/v)
Natriumhydroxid 0,24%
(VIv)
Spanien Advanced Accelerator |GLUSCAN  |500Bg/mL vid |Injektionsvétska, |Intravends anvandning [FOr 1 mL
Applications 500 kalibrering |Gsning |&kemedel sprodukt:
20 rue Diesel Fludeoxiglukos (18F) —
01630 Saint Genis 500MBq vid kalibrering,
Pouilly Vatten for injektion — 1,009
FRANKRIKE Natriumcitrat — 0,62%

(VIv),

Natriumklorid — 0,41%
(VIv),

Saltsyra 0,39% (v/v),
Etanol 0,31% (v/v)
Natriumhydroxid 0,24%
(vIv)




BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL POSITIVT YTTRANDE



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV GLUSCAN 500 MED SYNONYMER (SE BILAGA ).

Gluscan &r ett radioaktivt |akemedel som bestér av fludeoxiglukos (**F) som férkortas FDG.
Fludeoxiglukos (**F) & en glukosanal og som ackumulerasi alla celler som anvéander glukos som sin
priméra energikélla. Fludeoxiglukos (*®F) ackumulerasi tumérer med hdg glukosomséttning.
Fludeoxiglukos (**F) passerar blod-hjérnbarriéren och glukosomséttningen i epileptiska foci &r nedsatt
under de anfallsfria perioderna. Fludeoxiglukos (**F) ackumuleras &ven i hjértmuskeln, sérskilt under
och efter en reversibel mykoardischemi nér glukosupptaget i myokardcellerna tkar.

Gluscan &r avsett att anvéandas vid onkologiska, kardiol ogiska och neurol ogiska indikationer samt vid
infektions- eller inflammationss ukdomar. Onkologi, kardiologi och neurologi &r faststallda
indikationer i produktresumémallen for denna aktiva substans. Var och en av dessa indikationer
bygger pa en biologisk process, dvs. glukosupptaget i specifika organ eller vavnader, exempelvis Okat
upptag i de maligna cellerna, langvarigt upptag i de viabla utsatta myokardceller och minskat upptag i
de nervceller i hjarnbarken som orsakar epilepsi da patienten &r anfallsfri.

Utmérkande fér den aktuella ansdkan &r att de foreslagna indikationerna infektions- eller
inflammationssjukdomar for nérvarande inte ingdr i produktresumémallen for FDG. Liksom for de
andraindikationernai produktresumémallen bygger &ven indikationernainfektions- eller
inflammationssjukdomar pa en biologisk process, dvs. glukosupptaget i vavnader eller strukturer som
innehaller en onormal niva av aktiverade vita blodkroppar. Lakemedlet &r avsett for patienter med
infektions- eller inflammationss ukdomar under de féreslagna betingel serna. En bildteknik som &r
anpassad for vavnader eller strukturer med en onormal niva av aktiverade vita blodkroppar kan ge
viktig information vid behandling av patienter med infektions- eller inflammationssjukdomar.

Den réttsliga grunden for denna ansokan &r artikel 10ai direktiv 2001/83/EG, i dess dndrade lydelse —
med hanvisning till ansdkningar baserade pa véletablerad medicinsk anvandning i enlighet med
publicerade data.

Ett antal betankligheter togs dock upp av de invandande berérda medlemsstaterna, vilkainte ansdg att
ansdkan for Gluscan kunde godtas. Arendet hanskéts till samordningsgruppen for omsesidigt
erkannande och decentraliserade forfaranden — humanlékemedel (CMD(h)), och
referensmedlemsstaten gjorde en bedomning. Eftersom ingen enighet hade nétts pa dag 60 hanskots
forfarandet till CHMP. CHM P bedémde dokumentationen och tillgangliga data, inklusive de
betankligheter som hade tagits upp av de invandande berdrda medlemsstaterna.

Hittills finns totalt 6 125 patienter dver hela véarlden dokumenterade i publicerade serier (exklusive
fallrapporter) som dragit fordel av FDG PET indicerat for inflammations- och infektionssjukdomar
(exklusive bifynd av infektion/inflammation hos patienter som remitterats for andra indikationer).
Den forsta publikationen i en serie omfattande 7 patienter med sarkoidos &r fran 1994 och totalt har
1 988 patienter dokumenteratsi publicerade serier for EU-serier mellan 1999 och 2009. Dessutom &r
FDG redan godként i 3 av EU:s medlemsstater (IE, UK och CZ) for infektions- eller
inflammationssjukdomar som "ny” indikation. De tidiga resultaten fran dessa lander verkar lovande
och har bekréftats genom erfarenhet av kontinuerlig anvéndning. CHMP enades om att det finns stor
erfarenhet av kontinuerlig anvandning av FDG som std for dess vél etablerade anvandning.

Kvaliteten pa de data som anvéants for bedomning av effektiviteten har granskats (seriernas
homogenitet under givna betingel ser enligt bestamda inklusionskriterier, bildtagning enligt ett
godkant protokoll for FDG och for det jamférande [8kemedlet i jamférande studier samt beskrivning
av det faktiska forhallandet (" standard of truth”) for alla utvarderingsbara patienter, med undantag for
en studie som enbart handlade om paverkan pa behandlingen) och befanns varai enlighet med punkter
att beakta vid utvardering av diagnostiska medel (CPMP/EWP/1119/98). Kvaliteten pa de studier som



valts ut for analysen, efter det att atskilliga andra forkastats, har bekréftats for olika betingel ser i
publicerade metaanalyser eller nyligen publicerade kritiska genomgangar.

Vidare har det diagnostiska resultatet faststallts for allainfektions- och inflammationssjukdomar som
anstkan galler och befanns varaminst likvardigt med det jamférande |ékemedlet vid en
sammanstalIning av studierna om samma sjukdom. Den totala inverkan pa patientbehandlingen har
rapporterats hdg for hela indikationen och for varje enskild jukdom. Denna inverkan omnamndes
indirekt for tva betingel ser.

CHM P enades om att den kliniska effekten (diagnostiskt resultat och inverkan pa diagnostiskt
tankande) for PET/PET-DT med FDG har visats pa tillfredsstallande stt.

Det tekniska resultatet — att FDG &r 6verlagset allajamforande radioaktiva lékemedel har pavisats i
artiklar och dessaresultat kan tilldmpas under alla de foreslagna betingel serna for dessa indikationer.

Man kom déarfor fram till foljande:

*  PET-kamerans inbyggda upplGsning ar dubbelt sd hog jamfort med en gammakamera med en
I&genergikollimator som anvands med teknetium-99m och mer @n dubbelt sa hog jamfort med en
kollimator for medelenergi som anvands med gallium-67 eller indium-111.

* Patienternas vantetid (1 timme fran injektion till bildtagning) &r kortast av alla godkanda
radioaktivaldkemedel inom detta omrade.

= Ovriga olagenheter/risker for patienten &r farre an jamfort med gallium-67 (kravande
forberedelser for patienten) eller markta vita blodkroppar dér en stor mangd blod maste tappas,
vilket innebar en risk for fel nar det terinjicerasi patienten.

=  Dosimetrin for FDG PET é&r likvérdig jamfort med produkter som méarks med teknetium-99m och
mer gynnsam jamfort med radioaktiva ldkemedel som gallium-67 eller indium-111.

CHMP medgav darfér att det tekniska resultatet och enkla férfarandet med FDG innebér klara
fordelar vid dennaindikation. Det & dock viktigt att detta inte forvaxlas med det diagnostiska
resultatet.

Né&r det géller det diagnostiska resultatet for fludeoxiglukos (*°F) hos patienter med nedsatt
immunforsvar har sbkanden tillhandahallit data fran artiklar som visar att FDG PET &r effektivt for
upptackt av maligniteter och/eller infektionssukdomar hos patienter med aids.

Nér det géller effekten av ett Okat leukocytantal hos patienter med leukocytsjukdom har det hos
patienter med myelom (Mahfouz (2005)) pavisats att " FDG-PET kan anvandas for diagnostik under
betingelser med svar neutropeni, till skillnad fran de flesta andra tekniker for nuklear bildteknik”. Det
ar uppenbart att in vitro-mérkning av cirkulerande vita blodkroppar, vilket krévs for vissaav de
jamforande |akemedien ([*'In]oxin- eller *™Tc HMPAO-mérkta vita blodkroppar), hdmmas av ett
|agt antal vita blodkroppar. Detta géller emellertid inte for FDG som &r inriktat pdin vivo-foci av
aktiverade leukocyter. Sokanden héavdar att sa vitt man vet (vid denna tidpunkt), finns inga rapporter
om att leukocytsjukdomar skulle medfora att de inte kan aktiverasi nérheten av malceller.

For patienter med samtidigt intag av vissa andra ldkemedel, sdsom antibiotika och
antiinflammatoriska | &kemedel, sdger sunda fornuftet att dessa l&kemedel under motsvarande angivna
betingelser for l[angvarig eller kronisk sjukdom (feber av okand orsak, kronisk skelettinfektion,
misstanke om infekterad hoftprotes, aktiva inflammatoriska tarmsjukdomar (IBD) ...) inte var
effektiva eftersom patienten remitteradestill FDG PET. Eftersom dessa 5ukdomar kan diagnostiseras
paett korrekt sétt med FDG PET skulle dessa nodvéandiga behandlingar formodligen ha en ringa
paverkan paresultatet. Detta har bekréftats 2000 av Meller: ” Behandling med antibiotika och
immunsuppressiva medel tycktes inte paverka resultatet av FDG-skanning d& 66 % av de behandlade
patienterna hade ett patol ogiskt upptag som klargjorde orsaken till febern.”

Kortikosteroider har visat sig vasentligt minska eller hdmma FDG-upptaget. De flesta rapporter géllde
sarkoidos och &ven vaskulit (Rehak 2006). Nér det géller dessa betingel ser rapporterade Walter
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(2005) en pavisad upptéckt av patologiska stora karl med 8/9=89 % utan behandling jamfort med
10/21=48 % med kortikosteroider. En av de berdrda medlemsstaterna foreslog att ett textstycke om
effekten av kortikosteroider pa FDG-upptaget i indikationen infektions- och inflammationssjukdomar
och att ett tillfaligt avbrott i denna behandling skulle 6vervégas borde l&ggas till under avsnitt 4.51
produktresumén (Interaktioner med andra lékemedel och dvrigainteraktioner). Detta godkéndes
senare av CHMP.

Det bor noteras att de farmakodynamiska effekterna av dessa lakemedel (t.ex. kortikosteroider) pa
leukocyter med FDG-upptag &r identiska under alla betingel ser och att det inte & nodvandigt att
pavisainterferens for varje betingel se, aven om konsekvenserna for det diagnostiska tdnkandet kan
skiljasig & mellan de olika betingelserna.

Det finnsinga skél att forvanta sig en lagre effekt hos barn jamfért med vuxna av en diagnostisk
understkning som kan anvandas for ett stort antal 5jukdomar som férekommer bade hos barn och
vuxna och dar det inte finns ndgon metabol specificitet for barn. Det bor vidare noteras att FDG sedan
lange har varit godként for barnlymfom, &ven om det vid tiden fér godkannandet inte fanns mer
publicerade data om barn an det for narvarande finns om infektion/inflammation. Det stammer ocksa
att det i produktresumén ndmns att en noggrann viktning av indikationen ska ske for all anvandning
for barn. CHMP enades dérfor om att den nuvarande lydelsen i produktresumén om anvandning for
barn &ven skulle anpassas till infektion/inflammation (genom att utesluta ordet " onkologi”).

Sokanden hanvisade dven till ndgra specifika studier som utférts pa IBD (Lemberg 2005,

Loffler 2006) hos sammanlagt 88 patienter, pa kronisk granulomatds sjukdom med tarmlesioner hos
5 av 7 patienter (Guingor 2001) samt pa andraindikationer hos nagra barn som inkluderatsi en serie
(t.ex. 13 barn med feber av okand orsak). Paverkan pa behandlingen var lika uppenbar som hos vuxna
(feber av okand orsak, IBD) och &nnu mer sldende var detta vid granulomatos sjukdom

(Gungor 2001). Det vore olampligt och i strid med Euratom-direktiven (optimering av stralskydd) att
forvégra barn férdelarna med FDG PET vid infektioner och inflammationer (sérskilt vid feber av
okand orsak och IBD) eftersom det har konstaterats att andra scintigrafiska metoder (scintigrafi med
gallium-67 eller indium-111-mérkta vita blodkroppar) ger hogre bestrélning och/eller & mer
kréavande. Det skulle i safall ledatill att behandlingen av barn innebar storre ol dgenheter jamfort med
behandling av vuxna.

Trots att det hévdas att den effektiva bestrél ningsdosen frén *™Tc-mérkta &mnen &r liknande den som
fr8n FDG kontraindiceras det mest |&ttanvanda *™Tc-méarkta jamforande | kemediet,
immunscintigrafi, for barn pa grund av val dokumenterade skal, némligen att forekomsten av
antikroppar hammar fortsatt anvandning. Olégenheterna och riskerna med *™Tc HMPAO

in vitro-mérkta leukocyter & uppenbara, sdsom att en stor mangd blod maste tappas fran barn vid

in vitro-mérkning och anafylaxi. Dessutom indiceras inte *™Tc HMPAO in vitro-mérkta leukocyter
for hela det spektrum som tacks av FDG, eftersom de icke-cirkul erande vita blodkroppar som
medverkar i manga kroniska infektions- och inflammationssjukdomar inte & markta, och bakgrunden
i benméargen &r hog, vilket forsvarar upptackt av foci i det axiala skelettet.

Som namnts ovan skulle det strida mot optimeringsprincipen i Euratom-direktivet (som inférlivatsi
den nationellalagstiftningen i alla medlemsstater) att forvagra barn fordelarnamed FDG PET for
infektions-/inflammationss ukdomar, eftersom det konstaterats att de andra scintigrafiska metoderna
ger hogre bestralning for barn (scintigrafi med gallium-67 eller indium-111-mérkta vita blodkroppar)
eller for personal (in vitro-mérkning med teknetium-99m HMPAO) utan béttre effekt. Genom att byta
ut gallium-67 mot FDG minskas bestralningen med en faktor 3-5, vilket kan ha stor betydelse fér barn
med godartade sjukdomar. CHMP enades darfér om att barnpopul ationen under 18 &r skulle tas med i
produktresumén. Underrubriken " Barn och ungdomar under 18 &” i avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt har andrats och ordet " onkologi” har tagits bort.

Dosimetritabellen i avsnitt 11 innehéller redan doser beréknade for barn.



Anvandning av FDG PET-DT finns dokumenterad for allaav de 10 foreslagna indikationerna under
"infektions- och inflammationssjukdomar” med undantag for upptéackt av infektion i hoftproteser (vid
dennatidpunkt). Under denna betingelse & DT till ringa hjap pa grund av strélningsforstarkande
artefakter i nérheten av metallproteser. Omvant &r detta ingen kontraindikation eftersom de
icke-attenueringskorrigerade PET-bilderna &r friafran artefakter.

Doseringen (dvs. den injicerade aktiviteten) som rekommenderas i produktresumémallen,

100-400 MBq med anpassning for barn, stémmer 6verens med den aktivitet som anvéntsi de
rapporterade kliniska studierna om infektion/inflammation, oavsett om utrustningen var PET, CDET
eller PET-DT. Det behdvs ingen anpassning till den kliniska miljon men déremot (inom ovannamnda
intervall) till patientens kroppsvikt och typ av PET(/DT)-utrustning som anvands for bilddiagnostiken.

Anvandning av PET-DT &r beroende av PET-klinikens utrustning samt riktlinjer for bilddiagnostik
(inklusive ovan ndmnda Euratom-direktiv som identifierar motivering for och optimering av
bestralningen) och behtver inte namnasi produktresumén utom nar PET-DT har pavisats ha béttre
effekt. Detta har pavisats for ndgra betingel ser som géller onkologi, vilka namnsi
produktresumémallen, men géller for nérvarande inte for infektion/inflammation.

Sakerhetsdatan for kombinerad PET/DT-teknik avviker inte fran den for PET med undantag for att
bestralningsdosen 6kar pa grund av tillagget av |&gdos-DT, vilket inte ger ndgra pavisbara
konsekvenser. Den totala effektiva dosen av FDG PET/DT med en lagdos-DT &r lagre jamfort med en
kontrastforstarkt DT for samma omrade.

Eftersom stralskydd &r en sékerhetsfraga noterades det att &ven om alla godkanda diagnostiska
radioaktiva ldkemedel &r globalt sikra anses FDG horatill de sakraste med mycket |&gre bestraning
jamfort med gallium-67 eller indium-111.

PET/DT & for nérvarande den mest avancerade teknik som finns for FDG-upptéckt och det framgar
tydligt av den vetenskapliga litteraturen och expertutldtanden att de tekniska och diagnostiska
resultaten inte kan forsamras i jamforelse med enbart PET. Merparten av datan har erhdllits fran
anvandning av endast PET och géller darfor fortfarande. Man kan formodligen forutsétta att dessa
data representerar det sdmsta resultatet som kan forvantas med PET/DT. CHMP inser darfér inte
behovet av ytterligare information som stdd for anvandningen av dennateknik for de tio infektions-
och inflammationssjukdomarna som ansokan galler och den foreslagna doseringen for dessa
indikationer.

Detta paverkar for nérvarande inte produktresumén eftersom det inte har pavisats att nagon av
forutsattningarna for dennaindikation skulle drafordel av kombinationen PET/DT jamfort med enbart
PET.

| det storaflertalet av de publicerade studierna om FDG inom onkologi har fall med
infektion/inflammation rapporterats som en kéllatill falskt positivafall, dvs. dessa FDG-foci
motsvarade inte malign vavnad. Detta finns redan omnamnt i produktresumémallen. Det &r tydligt att
FDG kan upptécka infektion/inflammation som bifynd hos patienter som remitterats for cancer. Nér
det géller myelom (vilket nu anses hora under lymfom) och som indikerar FDG som sadant, har FDG
avsiktligt anvants for att upptéckainfektioner innan behandling med kemoterapi inleds, med tanke pa
att immunfdrsvaret forsvagas och antalet vita blodkroppar minskas.

Mahfouz (2005) utforde 2 631 FDG-PET-undersokningar av 1 110 patienter med multipelt myelom
for stadieindelning av cancer och/eller diagnos av missténkt infektion. Patientjournalerna for

248 patienter med multipelt myelom vars FDG-PET visade ett Okat extramedullart upptag av
radioaktiva spardmnen och/eller ben- och ledlesioner (atypiska for multipelt myelom) granskades for
att identifierafall associerade med infektion. Ett perfekt positivt prediktivt vérde (ppv) och en
vasentlig paverkan pa behandlingen rapporterades.



Trots att det positiva prediktiva vardet var fordel aktigt, och paverkan pa behandlingen pavisades,
n&ddes under tidigare diskussioner enighet mellan referensmedlemsstaten, de berdrda
medlemsstaterna och sokanden, i enlighet med punkterna att beakta, att denna viktigainformation
skulle sta kvar under avsnitt 4.4 i produktresumén eftersom den kunde varatill hjalp vid forskrivning
och tolkning av FDG PET for denna indikation. Aven CHMP enades om detta forfarande.

Saledes ar nytta/risk-forhallandet klart béttre for FDG an for négot av de andra godkéanda radioaktiva
lakemedlen for indikationen ” Infektions- och inflammationssjukdomar” som anstkan géller.



SKAL TILL POSITIVT YTTRANDE

CHMP anser sasmmanfattningsvis att nytta/risk-profilen & gynnsam fér Gluscan (FDG) for
indikationen ”infektions- eller inflammationssjukdomar” som diskuterats ovan.

CHMP férordar beviljande av de godkénnanden for férsaljning for vilka produktresumé, mérkning
och bipacksedel kvarstdr i de slutliga versioner som utarbetades i samordningsgruppen och som anges
i bilagalll fér GLUSCAN 500 med synonymer (se bilagal), med beaktande av féljande:

- De belégg for infektions- och inflammationssjukdomar som har granskats i utvérderingen av
dokumentationen om den véletablerade anvandningen utgérs av ett omsorgsfullt urval studier
enligt kriteriernai punkter att beakta vid utvérdering av diagnostiska medel
(CPMP/EWP/1119/98) och &r avgransade till de bast dokumenterade kliniska miljoerna.

- En stor paverkan pa patientbehandlingen har rapporterats for helaindikationen och for de
enskilda infektions- eller inflammati onss ukdomarna.

- Det tekniska resultatet finns dokumenterat i artiklar och &r tillampligt pa alla foreslagna
infektions- eller inflammationssjukdomar.

- Tillfredsstallande hansyn har tagitstill situationer med patienter med nedsatt immunforsvar,
leukocytsjukdomar eller med samtidigt intag av vissalakemedel som paverkar viabiliteten
och/eller funktionen hos leukocyterna (sdsom antibiotika, icke-steroida antiinflammatoriska
|akemedel osv.).

- Anvandningen av Gluscan kan rekommenderas &ven for barn for indikationen infektions- och
inflammationssjukdomar.

- PET-DT & for narvarande den mest avancerade teknik som finns for FDG-upptéckt och visar
inte nagot forsamrat tekniskt och diagnostiskt resultat jamfort med enbart PET.
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BILAGA 111

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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Gaéllande produktresumé, mérkning och bipackssedel & de slutliga versioner som utarbetats under
samordningsgruppens férfarande
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