PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lutenca 40 GBq/ml prekursor stamlosning till radioaktivt ldkemedel, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehéller 40 GBq lutetium ('”’Lu)-klorid vid referenstidpunkten for aktiviteten (ART),
motsvarande 10 mikrogram lutetium ('”’Lu). Den minsta specifika aktiviteten ar 3000 GBgq/mg
lutetium ('"’Lu) vid ART.

Varje 3 ml injektionsflaska innehaller en aktivitet fran 1 till 120 GBq, vilket motsvarar 0,25-30
mikrogram lutetium ('”’Lu) vid ART. Volymen ér 0,025-3 ml.

Varje 10 ml injektionsflaska innehaller en aktivitet fran 1 till 200 GBq, vilket motsvarar 0,25-50
mikrogram lutetium ('”’Lu) vid ART. Volymen &r 0,025-5 ml.

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller en aktivitet fran 1 till 600 GBq, vilket motsvarar 0,25-150
mikrogram lutetium ('”’Lu) vid ART. Volymen &r 0,025-15 ml.

Lutetium (""Lu) utan tillsatt birsubstans produceras genom bestralning av hoganrikat (< 99 %)
ytterbium (17°Yb) i neutronkillor med en termisk neutronflux mellan 10" och 10'® cm™ s7'. Féljande
kirnreaktion pagér i bestrlningen: °Yb(n, y)!”7Yb — ""Lu

Producerat ytterbium (!77Yb) med en halveringstid pa 1,9 timmar sonderfaller till lutetium (!”’Lu). I en
kromatografisk process sker en kemisk separation av ansamlat lutetium ('”’Lu) frén det ursprungliga
mélmaterialet.

Lutetium ("7"Lu) avger bade betapartiklar med medelhdg energi och bildétergivande gammafotoner,

och har en halveringstid pd 6,6 dygn. Den priméra strilningen fran lutetium ('”’Lu) framgér av Tabell
1.

Tabell 1: Data for primér stralning fran lutetium (*’Lu)
Stralning  Energi (keV)* Maingd (%)

Beta (B7) 47,00 11,61
Beta () 111,69 9,0
Beta (B7) 149:35 79,4
Gamma 112,9498 6,17
Gamma 208,3662 10,36

* f0r betapartiklar anges medelenergi
Lutetium (""Lu) sonderfaller med B-minus stralning till stabilt hafnium (!"7Hf).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Stamlosning till radioaktivt ldkemedel, 16sning.



Klar, farglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lutenca &r en stamldsning till radioaktivt 1dkemedel och dr ej avsedd att ges direkt till patienter. Det
ska endast anvéndas for radioméirkning av biararmolekyler som sérskilt utvecklats och godkénts for
radiomirkning med lutetium (*”’Lu)-klorid.

4.2 Dosering och administreringss:tt

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

Dosering

Den mingd Lutenca som krivs for radioméarkning och den méngd lutetium (!”’Lu)-maérkt likemedel
som sedan tillfors varierar beroende pa det radiomaérkta ldkemedlet och dess avsedda anvindning. Se
produktresumén/bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska radiomaérkas.

Pediatrisk population
Mer information om pediatrisk anvéndning av lutetium ('”’Lu)-mérkta likemedel finns i

produktresumén/bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska radiomaérkas.

Administreringssitt

Lutenca &r avsett for in vitro-radiomarkning av lidkemedel, som sedan tillfors genom den godkénda
administreringsvagen.

Lutenca ska inte ges direkt till patienten.
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.
4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
o Faststélld eller misstankt graviditet eller i fall dér graviditet inte kan uteslutas (se avsnitt 4.6).

For information om kontraindikationer for enskilda lutetium (’’Lu)-mérkta likemedel som preparerats
genom radiomérkning med Lutenca, se produktresumén/bipacksedeln for varje enskilt likemedel som
ska radiomérkas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Individuell nytta-riskbedomning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av den troliga nyttan. Den tillférda
radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa 1dg som mojligt for att uppné den efterfragade
behandlingseffekten.

Lutenca ska inte ges direkt till patienten, utan ska anvéndas for radiomérkning av bararmolekyler,
sdsom 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
strdlningsexponering. Det rekommenderas att enskilda bedomningar av absorberad dos och effektiv
dos av stralning utfors for specifika organ, vilka inte nédvéandigtvis behdver vara desamma som
behandlingens méalorgan.

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 tumdrer (se avsnitt 4.8).
Detta ska tas i beaktande vid beddmning av nytta-riskforhallandet, sirskilt 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 6vergaende,
men i vissa fall har patienterna behdvt blod- och trombocyttransfusioner. Hos vissa patienter kan fler
an en cellinje paverkas och pancytopeni som kriaver behandlingsutséttning har beskrivits. Blodstatus
bor kontrolleras vid baslinjen och 6vervakas regelbundet under behandlingens géng, i enlighet med
kliniska riktlinjer.

Bestralning av njurarna

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

Hepatotoxicitet

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

Hormonfrisdttningssyndrom

Det har forekommit rapporter om karcinoid kris och andra syndrom i samband med friséttning av
hormoner fran funktionella neuroendokrina tumorer efter peptidreceptorradionuklidterapi med
lutetium (*"’Lu), vilket kan ha samband med bestralning av tumdorceller. Rapporterade symtom
inkluderar rodnad och diarré i samband med hypotoni. I vissa fall bér man 6verviga inliggning av
patienter pé sjukhus for observation (t.ex. patienter med dalig farmakologisk kontroll av symtomen).
Detta kan inga i behandlingen av hormonella kriser: hoga doser av intravendsa somatostatinanaloger,
intravends vatska, kortikosteroider och korrigering av elektrolytrubbningar hos patienter med diarré
och/eller krékningar.

Tumorlyssyndrom

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

Extravasering

Rapporter om extravasering av lutetium(!”’Lu)-mirkta ligander har forekommit efter marknadsforing.
Vid extravasering ska infusionen av ldkemedlet genast avbrytas och nukledrmedicinldkaren omgaende
informeras. Behandling ska ske i enlighetmed lokala riktlinjer.



Stralskydd

Approximering av punktkalla visar att den genomsnittliga doshastigheten 20 timmar efter
administreringen av en dos pa 7,3 GBq Lutenca-mérkt 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, &r 3,5 pSv/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 péd 2,6 pSv/h. Den allmént accepterade troskeln for att den behandlade
patienten ska skrivas ut frén sjukhuset dr 20 uSv/h. I de flesta ldnder &r exponeringsgrinsen for
sjukhuspersonal samma som for allménheten: 1 mSv/ar. Om en doshastighet pa 3,5 uSv/h tas som
genomsnitt skulle sjukhuspersonalen kunna arbeta cirka 300 timmar/ar i omedelbar nérhet av patienter
som behandlas med Lutenca -mérkta radioafarmaka utan att béra stralskydd. Nukledrmedicinsk
personal forvintas naturligtvis béra stralskydd av standardtyp.

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

Sérskilda varningar

Information om varningar och forsiktighetsatgérder for lutetium ('’’Lu)-mérkta likemedel finns dven i
produktresumén/bipacksedeln for det lakemedel som ska radiomarkas.

Ytterligare forsiktighetsatgirder for sléktingar, vardare och sjukhuspersonal anges i avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier av lutetium ('”’Lu)-klorid med andra likemedel har utforts.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil alder

Nér radiofarmaka ska administreras till en kvinna i fertil lder ar det viktigt att faststdlla om hon ar
gravid eller inte. Varje kvinna vars menstruationsblodning uteblir bor betraktas som gravid tills
motsatsen bevisats. Om det finns tvivel betrdaffande en kvinnas eventuella graviditet (utebliven
menstruationsblddning, oregelbunden blodning osv.) bor alternativa tekniker utan joniserande
strélning (i forekommande fall) erbjudas patienten. Innan '”’Lu-mairkta likemedel anvénds ska
graviditet uteslutas genom ett 1ampligt/godként test.

Graviditet

Anvindningen av lutetium (!"’Lu)-mirkta likemedel dr kontraindicerad under faststilld eller misstinkt
graviditet eller ndr graviditet inte kan uteslutas, pa grund av risken for att fostret exponeras for
joniserande strélning (se avsnitt 4.3).

Amning

Fore administreringen av radiofarmaka till ammande mddrar bér man 6vervidga mojligheten att skjuta
upp tillforseln av radionuklid tills amningen har upphort, liksom valet av lampligaste radiofarmaka,
dér hinsyn tas till radioaktivitetens utsondring i brostmjolken. Om administreringen ses som
nddvindig ska amningen avbrytas och den utpressade brostmjolken kasseras.

Fertilitet

Effekter av lutetium ('”’Lu)-klorid pd manlig och kvinnlig fertilitet har inte studerats hos djur. Lag
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exponering kan pavisas for manliga och kvinnliga konsorgan. Det kan inte uteslutas att !”’Lu-mirkta
lakemedel leder till reproduktionstoxicitet déribland spermatogenetisk skada hos manliga testiklar eller
genetisk skada hos manliga testiklar eller kvinnliga dggstockar.

Mer information om anvindningen av lutetium ('’’Lu)-mérkta likemedel vad giller fertiliteten anges i
produktresumén/bipacksedeln for det likemedel som ska radiomairkas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner efter behandling med lutetium
(""Lu)-mirkta likemedel anges i produktresumén/bipacksedeln for det likemedel som ska
radiomaérkas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar efter administreringen av ett lutetium (!”’Lu)-mérkt likemedel som preparerats genom
radiomédrkning med Lutenca varierar beroende pa det specifika ladkemedel som anvénds. Denna
information kommer att finnas i produktresumén/bipacksedeln for det ldkemedel som ska radiomarkas.

Exponering for joniserande strlning forknippas med framkallande av cancer och en potential for
utveckling av érftliga defekter. Strlningsdosen till foljd av behandlingsexponering kan leda till en
hogre incidens av cancer och mutationer. Det &r i alla hdndelser nédvandigt att sékerstélla att
strdlningen innebér mindre risker &n sjédlva sjukdomen.

Biverkningarna indelas i grupper enligt MedDRA-konventionen om frekvens: Mycket vanliga (>
1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1
000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Tabell 2: Lista éver biverkningar i tabellform

MedDRA- I Kiind
klassificering av | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga l:‘f:ll:vez:sl
organsystem
Neoplasier; Refraktér cytopeni Akut
benigna, med multilinjar myeloid
maligna och dysplasi leukemi (se
ospecificerade (myelodysplastiskt avsnitt 4.4)
(samt cystor syndrom) (se
och polyper) avsnitt 4.4)
Blodet och Anemi Neutropeni Pancytopeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Leukopeni
Lymfocytopeni
Endokrina Karcinoid kris
systemet
Metabolism Tumorlyssyndrom
och nutrition
Magtarm- [llaméaende Muntorrhet
kanalen Krikningar




Hud och Alopeci
subkutan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Muntorrhet har rapporterats hos patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer som far
PSMA-inriktade radioligander mérkta med lutetium (!”’Lu). Muntorrheten har varit dvergdende.

Hud och subkutan vivnad: Alopeci, beskrivet som lindrigt och tillfalligt, har observerats bland
patienter som fétt peptidreceptorradionuklidterapi med lutetium ('’’Lu) for neuroendokrina tumdrer.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Forekomsten av fritt lutetium ('7’Lu)-klorid i kroppen efter oavsiktlig administrering av Lutenca leder
till 6kad benmérgstoxicitet och hematopoetisk stamcellsskada. Vid oavsiktlig administrering av
Lutenca maste radiotoxiciteten for patienten darfér minskas genom omedelbar (dvs. Inom 1 timme)
intravends administrering av preparat som innehaller kelater, sasom Ca-DTPA eller Ca-EDTA, for att
Oka elimination av radionukliden ur kroppen.

Foljande preparat maste finnas tillgéngliga vid vardinrattningar som anvander Lutenca for mérkning
av bararmolekyler i behandlingssyfte:

- Ca-DTPA (trinatrium kalcium dietylenetriaminpentaacetat) eller

- Ca-EDTA (kalcium dinatrium etylendiamintetraacetat)

Dessa kelatmedel hjélper till att eliminera lutetium ('’’Lu)-radiotoxiciteten genom ett utbyte mellan
kalciumjonen i komplexet och lutetium (”’Lu)-jonen. Formégan hos kelatliganderna (DTPA, EDTA)
att bilda vattenlosliga komplex gor att komplexen tillsammans med bundet lutetium (’"Lu) snabbt
avldgsnas genom njurarna.

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

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

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

Toxiciteten av fritt lutetium ('’Lu) till foljd av in vivo-friséttning frén den méarkta biomolekylen i
kroppen under behandlingen kan minskas genom postadministrering av kelatmedel.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Radiofarmaceutiska terapeutika, 6vriga; ATC-kod: V10X

De farmakodynamiska egenskaperna hos lutetium ('”’Lu)-maérkta likemedel som fore
administreringen preparerats genom radiomarkning med Lutenca varierar beroende pa det lakemedel
som ska radiomarkas. Se produktresumén/bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska
radiomaérkas.

Lutetium (""Lu) avger B-partiklar av méattlig maximal energi (0,498 MeV) med en maximal
viivnadspenetration pa cirka 2 mm. Lutetium (!”’Lu) avger dven y-stralar av 1ag energi som medger
skintigrafi- och biodistributionsstudier samt studier av absorberad dos och effektiv strdlningsdos med
samma lutetium ('’"Lu)-mérkta likemedel.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
7TLu for alla grupper av den pediatriska populationen pa grundval av att det specifika likemedlet inte
innebér en signifikant behandlingsfordel jamfort med befintliga behandlingar for pediatriska patienter.
Detta undantag stracker sig dock inte till terapeutisk anvéndning av lakemedlet nér det kopplas till en
bararmolekyl (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska egenskaperna hos lutetium ('7’Lu)-maérkta likemedel som foére administreringen

preparerats genom radioméarkning med Lutenca varierar beroende pa det ldkemedel som ska
radiomairkas.

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

Data frén prekliniska studier indikerar att Lu-177 snabbt elimineras frén blodet och utsondras via
njurarna, och dess gastrointestinala absorption er lag. I de flesta prekliniska studier absorberas
radioaktivitet efter parenteral administrering till stor del i skelettet och forblir dar under lang tid, med
en halveringstid pa flera manader till ar. Distribution till lever och mjalte kan ocksé vara betydande
men &r vanligtvis mindre &n i skelettet. Detta farmakokinetiske monster géller dock inte for Lu-177
nér det kelateres pa ett stabilt sétt, dir farmakokinetiken bestdms av béararen och vanligtvis utsondras
via njurar och skelett och retikuloendotelialt engagemang dr minimalt.

Pé grund av sin déliga 16slighet vid fysiologiskt pH bildar Lu-177 kolloidala eller hydroxidkomplex,
vilket kan stora clearance.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna av lutetium ('”’Lu)-mérkta likemedel som foére administreringen
preparerats genom radioméarkning med Lutenca varierar beroende pa det ldkemedel som ska
radiomaérkas.

Enkeldosstudier med icke-radioaktiv lutetium-klorid pa djur har visat LD50-vérden pa omkring 12,5
mg/kg efter intravends administrering hos katter upp till 4,4 g/kg nér det ges oralt till ratta. En hog dos
pé 10 GBq lutetium ('”’Lu)-klorid innehéller 2,4 pg lutetium. Dérfor kan lutetium-metalljonstoxicitet
av Lutenca-mairkta likemedel uteslutas. '"’Lutetium dosberoende 6kade frekvensen av osteosarkom
hos moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen



Saltsyra, utspadd
6.2 Inkompatibiliteter

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

Det ar viktigt att allt glasmaterial, injektionsnélar osv. som anvénds for att bereda det radiomérkta
lakemedlet noga rengors for att sékerstilla att de ar fria fran sddana fororeningar av sparmetall. Endast
injektionsnalar (till exempel icke-metalliska) med bevisad motstandskraft mot utspadd syra ska

anvéndas, for att minimera fororeningshalterna av sparmetaller.

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

6.3 Hallbarhet
Upp till 15 dagar frén tillverkningsdatumet.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart, om inte metoden for uppdragning ur
injektionsflaskan eller alla former av inforing i injektionsflaskan utesluter risken for mikrobiell
kontaminering. Om det inte anvinds omedelbart &r forvaringstider vid anvéindning och forhéllanden
fore anvindning anvindarens eget ansvar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalskyddande blybehallare.
Forvaras 1 originalférpackningen for att undvika onddig stralningsexponering.
Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationell lagstiftning om radioaktiva material.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Primérforpackning:
- Férglos injektionsflaska av glas pa 3 ml eller 10 ml, forsluten med en propp av bromobutyl
och aluminiumforsegling.
- Férglos injektionsflaska av glas pa 3 ml, 10 ml eller 20 ml, férsluten med en

fluorpolymerbelagd propp av bromobutyl och aluminiumforsegling.

Volymen fylld i injektionsflaskorna kan variera i intervallet 0,025-3 ml, 0,025-5 ml respektive 0,025-
15 ml.

Sekundéarforpackning: Behallare av bly som skydd.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Lutenca &r ej avsett att ges direkt till patienter.

Allmén varning

Radiofarmaka ska endast tas emot, hanteras och administreras av behorig personal i sdrskilt avsedda
kliniska lokaler. Mottagande, lagring, anvandning, dverforing och destruktion ar understéllda géillande
regler och/eller tillampliga tillstdnd fran behorig myndighet.



Radiofarmaka ska beredas pé ett sétt som uppfyller bade strélskyddskrav och kraven pa farmaceutisk
kvalitet. Limpliga aseptiska forsiktighetsatgéarder ska vidtas.

Anvisningar om tillfillig beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Behallaren fér inte anvdndas om den skulle visa sig vara skadad nagon géng under beredningen av
detta likemedel.

Administreringen ska ske pa ett sitt som minimerar risken for kontaminering av ldkemedlet och
stralningsexponering for anviandarna. Adekvat stralningsskydd &r obligatoriskt.

Ytdoshastigheterna och den ackumulerade dosen styrs av manga faktorer. Métningar pa plats och
under arbetet dr avgorande och ska utforas for att mer exakt och instruktivt bestimma den totala
strdlningsdosen for personalen. Sjukvardspersonalen rekommenderas begrénsa sin tid av néra kontakt
med patienter som injiceras med lutetium ('"’Lu)-mérkta radiofarmaka. Anvindning av tv-
monitorsystem for att dvervaka patienterna rekommenderas. Med tanke pa den langa halveringstiden
for lutetium ('’Lu) rekommenderas sirskilt 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 ovanstdende rekommendationer.

Administrering av radiofarmaka innebér risker for andra personer genom extern stralning eller
kontaminering fran urinrester, krdkningar osv. Stralningsskyddande forsiktighetsatgarder méaste darfor

vidtas i enlighet med nationell lagstiftning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Curium Romania SRL
Pantelimon, Str. Gradinarilor, nr.1
Ilfov

Ruménien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

64828

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkidnnandet: 2023-11-09

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09/2025

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Stralningsdosen for de olika organen efter intravends administrering av ett lutetium (7"Lu)-markt
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lakemedel dr beroende pa den specifika molekyl som radiomarks.

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

Nedanstiende dosimetritabellerna visas for att utvirdera bidraget fran icke-konjugerat lutetium ('”’Lu)
till strdlningsdosen efter administrering av ett lutetium (!”’Lu)-mérkt likemedel eller till f6ljd av en
oavsiktlig intravends injektion avLutenca.

Dosberdkningar (absorberade normaliserade doser for malorgan [mGy/MB(q] och effektiva
normaliserade doser [mSv/MBq]) utfordes i IDAC Dose 2.1 doskalkylator med hjélp av medelvérdet
(medelvérdet mellan de viarden som erhallits fran varje 6vervéigd djurstudie) for varje kéllorgan.
Organdoser anges nedan for 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 , lever, njurar, lungor och hjértvigg hos barn som signifikanta mélorgan for
biodistribution av lutetium ('”’Lu)-klorid.

Tabell 3: Uppskattade organ normaliserade absorberade doser [ nGy/MBq] och normaliserad
effektiv dos [mSv/MB(q] i mannliga modeller beriiknade med doskalkylatorn IDAC Dose 2.1 pa

177LllCl3 %

Organ Vuxna 15 ariga 12 ariga | 10 ariga | 5 ariga 1 ariga Nyfodd
(mGy/ (mGy/ (mGy/ | (mGy/ (mGy/ (mGy/ (mGy/
MBq) MBq) MBq) | MBq) MBq) MBq) MBq)
Fettvivnad 0.123 0.00608 0.00632 | 0.00583 | 0.00675 | 0.00840 | 0.00817
Binjurar 0.191 0.0634 0.0691 | 0.0628 0.0773 0.0976 0.0949
Alveolir-
interstitiell 0.508 0.442 0490 | 0.400 0.340 0.525 0.464
vavnad
Hjirna 0.0518 0.0869 0.106 | 0.0650 0.167 0.241 0.264
Brost 0.0119 0.0126 0.0127 | 0.0119 0.0134 0.0164 0.0160
Bronkier 0.0511 0.0605 0.0641 | 0.0565 0.0542 0.0724 0.0689
(bundna)
Bronkier 0.0511 0.0605 0.0641 | 0.0565 0.0542 0.0724 0.0689
(sekvestrerade)
Bronkioler 0.0502 0.442 0490 | 0.400 0.540 0.525 0.464
Kolonvigg 0.0184 0.0117 00121 | 0.0112 0.0136 0.0171 0.0163
agfwmum 0.00615 | 0.00486 0.00506 | 0.00455 | 0.00557 | 0.00707 | 0.00696
ET-regionen | 0.00607 | 0.00220 0.00248 | 0.00189 | 0.00319 | 0.00435 | 0.00462
ETI 0.00468 | 0.000238 | 0.00109 | 0.000852 | 0.00139 | 0.00189 | 0.00198
basalceller
ET2 0.00607 | 0.00220 0.00248 | 0.00190 | 0.00319 | 0.00435 | 0.00462
basalceller
Ogonlins 0.00317 | 0.000915 | 0.00107 | 0.000743 | 0.00150 | 0.00211 | 0.00228
S;‘;gblasan 0.102 0.118 0.117 | 0.108 0.134 0.170 0.159
Hjiirta vigg 0.0243 321 3.17 3.18 3.29 3.49 3.90
Njurar 137 133 1.61 1.43 1.80 227 233
Vanster 0.0166 0.0102 0.0107 | 0.00994 | 0.0118 0.0147 0.0141
kolonvégg
Lever 1.05 125 1.24 1.15 1.42 1.82 1.68
Lunga 0.354 0315 0348 | 0.286 0.245 0.374 0.332
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Lymfkortlar | 0.0178 0.0233 0.0236 | 0.0225 0.0244 0.0287 0.0293
Lymikortlar 1 55560 | 0.00254 0.00263 | 0.00236 | 0.00272 | 0.00344 | 0.00346
(ET-region)

Lymfkértlar ) 193 0.0439 0.0444 | 0.0426 0.0437 0.0503 0.0528
(Th-regionen)

Muskel 0.00566 | 0.00372 0.00386 | 0.00354 | 0.00410 | 0.00515 | 0.00497
Matstrupe 0.0217 0.0458 0.0489 | 0.0443 0.0475 0.0548 0.0568
nM‘mSIemhmna 0.00296 | 0.00148 0.00161 | 0.00130 | 0.00194 | 0.00259 | 0.00270
Ovarier NA NA NA NA NA NA NA
f“ksf"’“ko“el 0.160 0.0385 0.393 | 0.0363 | 0.0441 0.0556 | 0.0528
Hypofys 0.00743 | 0.00670 0.00814 | 0.00507 | 0.0126 0.0181 0.0198
Prostata 0.00609 | 0.000281 2'00029 0.000271 | 0.000331 | 0.000419 | 0.000402
Recto-sigmoid | 50964 | 0.000649 | %009 | 4.000631 | 0.000770 |0.000971 | 0.000938
kolonvégg 0

R&tt benmirg | 0.0122 0.0106 0.0110 | 0.0101 0.0117 0.0146 0.0142
Hoger | 0.0245 | 0.0197 0.0193 |0.0177 |0.0218 |0.0277 |0.0262
kolonvégg

Spottkortlar | 0.00331 | 0.00147 0.00159 | 0.00131 | 0.00187 | 0.00249 | 0.00259
Hud 0.00761 | 0.00236 0.00243 | 0.00223 | 0.00263 | 0.00331 | 0.00320
3;;;3““6“5 0.0173 0.00916 0.00966 | 0.00887 | 0.0108 0.0135 0.0130
Miilte 0.402 0.407 0367 | 0385 0.467 0.539 0.330
Magens vigg | 0.0289 0.0358 0.0360 | 0.0340 0.0362 0.0475 0.0464
Testiklar 0.00507 | 0.0000451 2.600004 (5).000043 (1).000053 (1).000067 (5).000064
Thymus 0.0116 0.0200 0.0204 | 0.0192 0.0197 0.0234 0.0240
Skoldkorteln | 0.00953 | 0.00695 0.00715 | 0.00660 | 0.00687 | 0.00846 | 0.00844
Tunga 0.00273 | 0.00158 0.00170 | 0.001.40 | 0.00202 | 0.00268 | 0.00278
Tonsiller 0.00466 | 0.00185 0.00216 | 0.00149 | 0.00306 | 0.00430 | 0.00465
Uretrar 0.0177 0.00961 0.0105 | 0.00954 |0.0117 0.0148 0.0145
g;g’lasans 0.00711 | 0.000574 2'00060 0.000555 | 0.000678 | 0.000856 | 0.000824
Livmoder/ NA NA NA NA NA NA NA
livmoderhals

Effektiv dos

ICRP 60 0.141 0.192 0.194 | 0.182 0.195 0.238 0.263
(mSv/MBq)

Effektiv dos

ICRP 103 0.131 0.168 0.175 | 0.159 0.175 0.223 0214
(mSv/MBq)

*For berdkning av dosimetridata, se Schmitt A, Bernhardt P, Nilsson O, Ahlman H, K6lby L, Schmitt
J, Forssel-Aronsson E. Biodistribution and dosimetry of "Lu-labeled [DOTAO, Tyr3]Joctreotate in male
nude mice with human small cell lung cancer. Cancer Biother Radiopharm. Aug 2003; 18(4):593-599.

Tabell 4. Uppskattade organ normaliserade absorberade doser [InGy/MB(q] och normaliserad
effektiv dos [mSv/MBq] i kvinnliga modeller beriknade med doskalkylatorn IDAC Dose 2.1 pa

177LllCl3 %
Organ Vuxna 15 ariga | 12 ariga | 10 ariga | 5 ariga 1 ariga Nyfodd
(mGy/ (mGy/ (mGy/ (mGy/ (mGy/ (mGy/ (mGy/
MBg) MBg) |MBq) |MBq |MBq |MBq) |MBg)
Fettvdvnad | 0.100 0.00460 0.00477 0.000439 | 0.00509 0.00637 0.00616
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Binjurar 0219 0.0803 0.0843 0.0771 0.0948 0.120 0.115
Alveolar-

interstitiell | 0.604 0.563 0.624 0.510 0.434 0.669 0.591
vavnad

Hjirna 0.0580 0.0976 0.120 0.0730 0.0187 0.270 0.296
Brost 0.00956 0.0158 0.0160 0.0151 0.0164 0.0198 0.0197
Bronkier 0.0555 0.0965 0.100 0.0919 0.0900 0.112 0.112
(bundna)

Bronkier

(sekvestrera | 0.0555 0.0965 0.100 0.0919 0.0900 0.112 0.112
de)

Bronkioler | 0.633 0.563 0.642 0.510 0.434 0.669 0.591
Kolonvigg | 0.0128 0.00572 | 0.00615 | 0.00560 | 0.00691 | 0.00876 | 0.00848
Eln(d;tzt)em“ 0.00819 0.00696 | 0.00723 | 0.00652 | 0.00785 | 0.00996 | 0.00977
ET-regionen | 0.00665 0.00251 | 0.00274 |0.00221 | 0.00329 | 0.00440 | 0.00462
ETI 0.00820 0.00149 | 0.00162 |0.00131 [0.00199 |0.00265 | 0.00278
basalceller

ET2 0.00664 0.00251 | 0.00274 |0.00221 | 0.00329 | 0.00440 | 0.00462
basalceller

Ogonlins 0.00268 0.00151 | 0.00168 |0.00129 |0.00219 |0.00297 |0.00316
S;‘;gblasan 0.125 0.145 0.146 0.134 0.166 0.212 0.00198
Hjirta vigg | 0.0311 424 4.19 421 435 4.62 5.16
Njurar 1.62 1.57 1.91 1.69 2.13 2.69 275
Vanster 0.0108 0.00373 | 0.00400 | 0.00366 | 0.00448 | 0.00564 | 0.00546
kolonvégg

Lever 1.36 1.63 1.61 1.49 1.85 2.36 2.18
Lunga 0.443 0.408 0.00449 | 0371 0319 0.483 0.432
Lymfkortlar | 0.0215 0.0252 0.0260 0.0244 0.0269 0.0322 0.0326
Lymikortlar 1 55,5 0.00288 [ 0.00302 | 0.00267 | 0.00315 | 0.00402 | 0.00409
(ET-region)

Lymfkortlar

(Th- 0.0225 0.0505 0.0514 0.00487 | 0.0493 0.0579 0.0600
regionen)

Muskel 0.00710 0.00499 | 0.00518 | 0.00475 | 0.00550 | 0.00691 | 0.00667
Matstrupe | 0.0240 0.0604 0.0604 0.0584 0.00623 | 0.0715 0.0744
x‘;mlemhm 0.00390 0.00230 | 0.00245 | 0.00209 |0.00276 | 0.00359 | 0.00371
Ovarier 0.00863 0.000564 | 0.000602 | 0.000549 | 0.000674 | 0.000853 | 0.000822
i‘ffsl"’“kor 0.187 0.0408 | 0.0427  |0.0392 | 0.0481 0.0609 | 0.0583
Hypofys 0.00658 0.00733 | 0.00885 | 0.00561 | 0.0135 0.0193 0.0212
Prostata NA NA NA NA NA NA NA
Recto-

sigmoid 0.00919 0.000627 | 0.000669 | 0.000611 | 0.000749 | 0.000947 | 0.000914
kolonvégg

ROt 0.0164 0.0154 0.0159 0.0146 0.0168 0.0211 0.0204
benmirg

Hoger 0.0165 0.0103 0.0110 0.0100 0.0124 0.0158 0.0153
kolonvégg

Spottkortlar | 0.00402 0.00213 | 0.00230 | 0.00190 | 0.00269 | 0.00357 | 0.00372
Hud 0.00890 0.00307 | 0.00315 | 0.00289 | 0.00339 | 0.00425 | 0.00411
ST‘éggtgamen 0.0193 00125 [00132 |00112 [00149 |0.0188 | 0.0181
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Miilte 0.490 0.496 0.448 0.470 0.570 0.659 0.405
nggens 0.0390 0.0444 0.0449 0.0420 0.0499 0.618 0.0585
Testiklar NA NA NA NA NA NA NA
Thymus 0.0140 0.0297 0.0302 0.0286 0.0292 0.0343 0.0355
Ek"ldk"“el 0.00900 0.00744 | 0.00757 | 0.00705 | 0.00735 | 0.00910 | 0.00909
Tunga 0.00346 0.00239 | 0.00254 | 0.00216 |0.00287 |0.00373 | 0.00386
Tonsiller 0.00488 0.00209 | 0.00229 | 0.00182 | 0.00279 | 0.00375 | 0.00393
Uretrar 0.0204 0.0147 0.0162 0.0146 0.0181 0.0229 0.0225
g;;‘;blasans 0.00510 0.000549 | 0.000584 | 0.000534 | 0.000654 | 0.000527 | 0.000797
Livmoder/

livmoderhal | 0.00499 0.000554 | 0.000591 | 0.000539 | 0.000662 | 0.000837 | 0.000807
S

Effektiv dos

ICRP 60** | 0.175 0.250 0.253 0.237 0.254 0.310 0.308
(mSv/MBq)

*For berdkning av dosimetridata, se Schmitt A, Bernhardt P, Nilsson O, Ahlman H, K6lby L, Schmitt
J, Forssel-Aronsson E. Biodistribution and dosimetry of !7’Lu-labeled [DOTAO,Tyr3]octreotate in
male nude mice with human small cell lung cancer. Cancer Biother Radiopharm. Aug 2003;
18(4):593-599.

**IDAC Dos 2.1 beréknar endast den effektiva dosen enligt ICRP 103-publikationen for manliga
fantomer

Den effektiva dosen till en vuxen man pa 70 kg till foljd av en oavsiktligt injicerad intravenos aktivitet
pa 1 GBq skulle vara 131 mSv.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Fore anvéndningen ska forpackning och radioaktivitet kontrolleras. Aktivitet kan mitas med hjilp av
en joniseringskammare.

Lutetium (7’Lu) 4r en beta(-)/gammastralare. Aktivitetsmétningar med hjélp av en
joniseringskammare dr mycket kénsliga for geometriska faktorer och bor déarfor endast utforas under
vél utviarderade geometriska forhéllanden.

De vanliga forsiktighetsatgdrderna for sterilitet och radioaktivitet méaste respekteras.

Uppdragningar ska utforas under aseptiska forhéllanden. Injektionsflaskorna far inte 6ppnas innan
proppen har desinficerats, och 16sningen ska dras upp via proppen med en endosspruta med lampligt
skydd monterat och en steril engadngsnal eller med ett automatiserat appliceringssystem.

Om injektionsflaskan &r skadad far 1dkemedlet inte anvindas.

Det komplexbildande medlet och andra reagenser ska ldggas till i injektionsflaskan med lutetium
(""Lu)-klorid eller s kan en separat reaktionsflaska anvindes enligt markningsmetoden. Fritt lutetium
(""Lu) tas upp och ackumuleras i skelettet. Detta kan potentiellt leda till osteosarkom. Det
rekommenderas att ett bindemedel sdsom en DTPA tillsétts fore intravends administrering av lutetium
(”"Lu)-mirkta konjugat for att bilda ett komplex med fritt lutetium (!”’Lu), om sa féorekommer, vilket
leder till snabb renal clearance av lutetium ('7’'Lu).

Lamplig kvalitetskontroll ska sékerstdllas av den radiokemiska renheten av anvéndningsklara
radiofarmaka som uppnatts efter radiomarkning med Lutenca. Granser for radiokemiska fororeningar
ska stillas in med erkénnande av den radiotoxikologiska potentialen hos lutetium ('’’Lu). Fritt icke-
bundet lutetium ('"’Lu) ska darfér minimeras.
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Det optimala mérknings-pH-vérdet bor ligga 1 intervallet 5 till 6. Justering av pH-véardet for markning
bor overviges.
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