PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Lumark 80 GBqg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuije lutetii (*""Lu) chloridum 80 GBq pfi referen¢nim ¢ase aktivity (activity reference
time, ART), coz odpovida nanejvy$ maximalné lutetii 160 mikrogramti. ART je definovan jako konec

vyroby.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje objem pohybujici se od 0,1 do 5 ml, coz odpovida aktivité v rozsahu 8 az
400 GBq (pii ART).

Minimalni specificka aktivita je 500 GBg/mg lutecia (*''Lu) pfi ART.

Lutecium (*"Lu) ma polodas 6,647 dni. Lutecium (*'Lu) je produkovano ozafovanim obohaceného lutecia

(*®Lu) neutrony. Lutecium (*''Lu) se rozpada emisi ¢astic B na stabilni hafnium (*"’Hf), pfi¢emz nejhojnéjsi
Castice B (79,3 %) maji maximalni energii 0,497 MeV. RovnéZ se uvoliiuje gama zafeni o nizké energii,
naptiklad pfi 113 keV (6,2 %) a 208 keV (11 %).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Radionuklidovy prekurzor, roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lumark je prekurzor radiofarmaka. Neni ur€en k piimému podavani pacientlim. Je nutno jej
pouzivat pouze k radioaktivnimu zna¢eni nosi¢ovych molekul, které byly specialné vyvinuty a schvéleny pro
radioaktivni znaceni timto radionuklidem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pipravek Lumark smé&ji pouzivat pouze specialisté se zkuSenostmi s radioaktivnim znacenim in vitro.
Davkovani

Mnozstvi piipravku Lumark potfebné pro radioaktivni znaceni a mnozstvi 1é€ivého piipravku znaceného
luteciem (*"Lu), které se nasledné podava, bude zaviset na radioaktivné znadeném 1é&ivém piipravku a na
jeho zamys$leném pouziti. Viz souhrn udaji o ptipravku / piibalova informace konkrétniho 1é¢ivého
pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Pediatricka populace

Dalsi informace tykajici se pouziti 1é¢ivych piipravki znadenych luteciem (*'’Lu) u déti naleznete v souhrnu
udajl o ptipravku / pribalové informaci konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.



Zpisob podani

Piipravek Lumark je urcen pro in vitro radioaktivni znaceni léCivych piipravki, které se pak podavaji
schvalenou cestou.

Pripravek Lumark nema byt podavan pfimo pacientovi.

Lumark je urcen pouze k jednordzovému pouziti.

Navod k extemporalni ptipraveé 1écivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 12.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Zjisténé nebo predpokladané téhotenstvi nebo piipad, kdy téhotenstvi nebylo vylouéeno (viz bod 4.6).

Informace o kontraindikacich konkrétnich 1é¢ivych piipravki radioaktivné znacenych luteciem (*"Lu)
pomoci piipravku Lumark naleznete v souhrnu idaji o piipravku / ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého
pripravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Individudlni oddivodnéni piinosu a rizik

U kazdého pacienta musi byt expozice zafeni odiivodnitelna pravdépodobnym piinosem. Podané mnozstvi
aktivity ma byt v kazdém ptipad¢ nejnizsi mozné, které umoznuje dosazeni pozadovaného terapeutického
ucéinku. Piipravek Lumark neni uréen pro podani ptimo pacientovi, nybrZz se musi pouzivat k radioaktivnimu
znaceni nosi¢ovych molekul, napf. monoklonalnich protilatek, peptida ¢i jinych substrata.

Obecné upozornéni

Radiofarmaka maji piejimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v urcenych zdravotnickych
zafizenich. Jejich piijem, skladovani, pouziti, pfeprava a likvidace podléhaji pfedpisiim a/nebo adekvatnim
opravnénim piislusnych organt.

Radiofarmaka ma uzivatel pfipravovat zptisobem, ktery vyhovuje pozadavkiim jak na radiacni bezpec¢nost,
tak na farmaceutickou kvalitu. Musi byt pfijata odpovidajici asepticka opatieni.

Informace tykajici se zvlastnich upozornéni a opatieni pro pouziti 1é¢ivych pfipravkl zna¢enych luteciem
YLy naleznete v souhrnu udajii o ptipravku / ptibalové informaci konkrétniho 1é&ivého ptipravku, ktery méa
byt radioaktivné oznacen.

Ochrana pfed zafenim

Podani 1é¢ivych piipravki znaenych luteciem (*'"Lu) o vysoké aktivité (7400 MBq) vede k praimémému
davkovému piikonu zafeni ve vzdalenosti 1 m od pacienta 4-11 uSv/h po 24 hodinéch. Tato hodnota se
nachazi pod prahovou hodnotou povaZzovanou za pfijatelnou pro propusténi pacienta z kliniky (20 pSv/h).
Pii piedpokladu nepfetrzité expozice ve vzdalenosti 2 m a nekoneéného biologického polo¢asu (piipravek
neni v téle pacienta odbouravan po propusténi z kliniky) povede tento davkovy ptikon u osoby v blizkém
kontaktu s pacientem k celkové davce ptiblizné 0,6 mSv, coz je piiblizné jedna polovina limitni hodnoty
davky stanovené pro vetejnost (1 mSv/rok).

Opatieni tykajici se piibuznych, oSetfujicich osob a nemocni¢niho personalu jsou uvedena v bod¢ 6.6.

Poruchy ledvin a hematologické poruchy

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie

Po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadorti pomoci peptidového receptoru s luteciem (*'” Lu) byly
zaznamenany piipady myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML) (viz bod
4.8). To je tieba vzit v ivahu pii zvaZzovani pomeru benefit/risk, zejména u pacientli s moznymi rizikovymi
faktory, jako je predchozi expozice chemoterapeutickym ptipravkim (jako jsou alkylaéni pripravky).



Myelosuprese

Béhem radioterapie ligandem ozna¢enym luteciem (*'’Lu) se miize vyskytnout anémie, trombocytopenie,
leukopenie, lymfopenie a méné ¢asto neutropenie. Vétsina piihod je mirnd a pfechodného razu, v nékterych
ptipadech v8ak bylo pacientim nutno podat transfuzi krve a trombocytti. U nékterych pacient mize byt
postizeno vice bunéénych linii a byla popsana pancytopenie vyzadujici zastaveni 1é¢by. Na zacatku 1é¢by je
tieba stanovit krevni obraz a béhem 1é¢by jej pravidelné monitorovat v souladu s klinickymi smérnicemi.

Ozareni ledvin

Analogy somatostatinu oznacené radioaktivnim izotopem jsou vylu¢ovany ledvinami. Po radioterapii
neuroendokrinnich nadorti pomoci peptidovych receptorti oznacenych jinymi radioizotopy byl hlasen vyskyt
radiac¢ni nefropatie. Funkce ledvin véetn¢ glomerularni filtrace (GFR) je tieba kontrolovat na pocatku 1é¢by a
Vv jejim pritbéhu a ptipadné zajistit jejich ochranu podle klinickych smérnic pro radioaktivné znaceny 1écivy
pripravek.

Hepatotoxicita

U pacientt s jaternimi metastazami neuroendokrinnich nadort lé¢enych peptidovou radionuklidovou
receptorovou terapii (PRRT) s luteciem Y""Lu byl pfi sledovani po uvedeni na trh a v literatuie hlagen vyskyt
ptipadl hepatotoxicity. Béhem 1éCby je tieba pravidelné sledovat jaterni funkce. U postizenych pacientt
mozna bude nutné snizit davku piipravku.

Syndromy uvolnéni hormoni

Po peptidové radionuklidové receptorové terapii (PRRT) s luteciem (*"Lu) byly hlaseny piipady karcinoidni
krize a jinych syndromi spojenych s uvolnénim hormonti z funk¢nich neuroendokrinnich nadorii, coz mtize
souviset s ozafenim nadorovych bun¢k. HlaSené pfiznaky zahrnovaly navaly horka a priijem spojené s
hypotenzi. V nékterych piipadech (napt. u pacientil se Spatnou farmakologickou kompenzaci pfiznakt) je
tedy vhodné zvazit observaci formou jednodenni hospitalizace. V pfipadé hormonalni krize mize 1é¢ba
zahrnovat: intravendzni podavani vysokych davek analogti somatostatinu, intravendzni podavani tekutin,
kortikoidy a korekci elektrolytové dysbalance u pacientl s priijmem nebo zvracenim.

Extravazace

Po uvedeni p¥ipravku na trh byly u ligandi oznacenych luteciem (*''Lu) hlageny piipady extravazace.

V ptipadé, Ze dojde k extravazaci, musi byt infuze 1é¢ivého ptipravku okamzité ukoncena a musi o tom byt
neprodlené informovan lékar nuklearni mediciny a radiofarmakolog. Lé¢ba musi byt v souladu s narodnimi
predpisy.

Syndrom nadorového rozpadu

Po radioterapii ligandem oznagenym luteciem (*'"Lu) byly hlaseny ptipady syndromu nadorového rozpadu.
Vyssi riziko této komplikace je u pacientii s anamnézou renalni insuficience a vysokou nadorovou zatézi,
takZe tyto pacienty je tieba 1éCit se zvySenou opatrnosti. Pfi zahajeni 1é¢by a v jejim prubéhu je tfeba
kontrolovat renalni funkci a rovnovahu elektrolyta.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny 7adné studie interakci lutecia (*"’Lu) s jinymi 1é¢ivymi p¥ipravky. P¥ipadné pouziti
chelata¢ni terapie by mohlo ovliviiovat pouziti 1é¢ivych piipravki znaéenych luteciem (*''Lu).

Informace tykajici se interakci v souvislosti s pouzitim 1é&ivych p¥ipravki znagenych luteciem (*"'Lu)
naleznete v souhrnu udajt o pfipravku / piibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého pfipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét

Jestlize mé Iékat v imyslu podat radiofarmaka Zenam, které mohou otéhotnét, je tfteba vylougit mozné
tehotenstvi. Kazda Zena, u které se opozdila menstruace, ma byt povazovana za téhotnou, dokud se
neprokaze opak. Jestlize existuji pochybnosti ohledné mozného te€hotenstvi (jestlize se u Zeny nedostavila




menstruace, nebo jestliZze je menstruace velmi nepravidelnd atd.), maji byt pacientce nabidnuty alternativni
metody nevyuzivajici ionizacni zafeni (pokud existuji). Pfed pouzitim 1éCivych piipravkii znacenych
luteciem (*"’Lu) musi byt vylougeno téhotenstvi pomoci vhodného/validovaného testu.

T¢&hotenstvi
Pouziti 1é¢ivych piipravki znagenych luteciem (}'’Lu) je kontraindikovano béhem zjisténého nebo
piedpokladaného téhotenstvi nebo v ptipadé, kdy téhotenstvi nebylo vylouceno (viz bod 4.3).

Kojeni

Pied podanim radiofarmaka kojici matce je tfeba zvaZit, zda jej lze odloZit na dobu, kdy matka piestane
kojit, a vzhledem k vylucovani aktivity do matefského mléka je nutné vybrat nevhodngjsi radiofarmakum.
Pokud je podani radiofarmaka povazovano za nutné, ma se kojeni pierusit a odstiikané mléko zlikvidovat.

Fertilita

Podle informaci uvedenych v literatuie a pii konzervativnim piistupu (maximalni davka podana pacientovi
10 GBq, prumérny vytézek pii ozna¢ovani a zadna dalsi opatieni) 1ze dospét k zavéru, Ze 1é¢ivé pripravky
znaéené luteciem Y’Lu nevedou k reprodukéni toxicitg, véetné poskozeni spermatogennich bunék muzskych
varlat nebo genetického poskozeni muzskych varlat ¢i zenskych vajecnikti.

Dalsi informace o ué¢inku pouziti 1é¢ivych piipravki znadenych luteciem *'’Lu na fertilitu naleznete
v souhrnu udajt o piipravku / ptibalové informaci lé¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje po 16¢bé 1é¢ivymi piipravky znadenymi luteciem (*''Lu)
jsou uvedeny v souhrnu udaji o pfipravku / ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého ptipravku, ktery ma
byt radioaktivné oznacen.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnné informace o bezpe€nostnim profilu

Nezadouci Gi¢inky po intravendznim podani 1é&ivych piipravki radioaktivné znacenych luteciem (*'’Lu)
pomoci ptipravku Lumark zavisi na konkrétnim pouzitém lé¢ivém piipravku. Tyto informace jsou uvedeny
v souhrnu udaji o ptipravku / ptibalové informaci 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivn€ oznacen.

U kaZzdého pacienta musi byt expozice ionizujicimu zafeni odivodnitelna pravdépodobnym klinickym
piinosem. Podané mnozstvi aktivity musi byt takové, aby vysledna davka ozafeni byla co nejnizsi, i kdyz je
tieba brat na védomi, Ze je nutné dosahnout pozadovaného terapeutického vysledku.

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s moznosti vzniku karcinomu a rozvoje vrozenych vyvojovych vad.
Davka ozafeni, které je pacient vystaven v ramci 1é¢by, mizZe vést k vy$§imu vyskytu karcinomu a mutaci.
Kazdopadné je tfeba zabezpedit, aby rizika ozafeni byla niz§i nez rizika plynouci ze samotného onemocnéni.

Souhrnné informace o bezpecnostnim profilu

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle Cetnosti vyskytu a terminologie MedDRA: velmi Casté
(> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000),
velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).




Nezadouci u€inek 1é¢iva | Kategorie Cetnosti
Novotvary benigni, maligni a bliZe neurc¢ené (zahrnujici cysty a polypy)
Refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii Casté
(myelodysplasticky syndrom) (viz bod 4.4)

Akutni myeloidni leukemie (viz bod 4.4) Méng Casté
Poruchy Kkrve a lymfatického systému

Anémie

Trombocy_topenle Velmi dasté
Leukopenie

Lymfopenie

Neutropenie Casté
Pancytopenie Neni znamo
Endokrinni poruchy

Karcinoidni krize | Neni znamo
Poruchy metabolismu a vyZivy

Syndrom nadorového rozpadu | Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy

Nauzea - Velmi Casté
Zvraceni

Sucho v ustech Neni zndmo
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Alopecie | Velmi dasté

Popis vybranych nezadoucich Gcéinkt
U pacientl s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty bylo po podani radioligandii proti
PSMA oznac¢enych luteciem *’Lu hla$eno sucho v Gstech; tento jev byl ptechodného charakteru.

U pacienti po radioterapii neuroendokrinnich nadorii pomoci peptidového receptoru oznaceného luteciem
(*""Lu) byla pozorovana alopecie, popisovana jako mirna a pfechodna.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci uéinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich uéinki uvedeného

v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piitomnost volného chloridu lutecitého (*"’Lu) v téle po netimyslném podéni ptipravku Lumark vede ke
zvysené toxicité viaci kostni dieni a poSkozeni hematopoetickych kmenovych bungk. Proto je v pripadé
netmyslného podani piipravku Lumark téeba sniZit radiotoxicitu pro pacienta okamZitym (tj. do 1 hodiny)
podanim piipravki obsahujicich chelataéni ¢inidla, jako je Ca-DTPA nebo Ca-EDTA, aby se zvysila
eliminace radionuklidu z téla.

V Iékaiskych zafizenich, ktera pouzivaji ptipravek Lumark pro radioaktivni znaceni nosi¢ovych molekul
k terapeutickym uceltim, musi byt k dispozici tyto pfipravky:

- Ca-DTPA (trinatrium-kalcium-pentetat) nebo

- Ca-EDTA (dinatrium-kalcium-edetat).

Tato chelataéni ¢inidla pomahaji eliminovat radiotoxicitu lutecia (*'’Lu) vyménou vapenatého iontu
v komplexu za iont lutecia (*'"Lu). Diky schopnosti chelata¢nich ligandéi (DTPA, EDTA) vytvaret komplexy
rozpustné ve vodé jsou komplexy s navazanym luteciem (*"’Lu) rychle vylou¢eny ledvinami.

1 g chelata¢nich ¢inidel je tieba podat pomalou intraven6zni injekci aplikovanou po dobu 3—-4 minut nebo
infuzi (1 g ve 100-250 ml gluk6zy nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)).
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Chelata¢ni u¢innost je nejvyssi ihned nebo do jedné hodiny po expozici, kdy radionuklid

cirkuluje nebo je dostupny v tkanové tekutiné a plazmé. Postexpozi¢ni interval > 1 hodina vSak
nevylucuje podani a G¢inné pusobeni chelata¢niho ¢inidla, i kdyz se snizenou u¢innosti. Intraven6zni
podavani nema trvat déle nez 2 hodiny.

V kazdém ptipadé je tfeba sledovat krevni parametry pacienta a okamzité pfijmout patiicna opatieni,
pokud se objevi ditkazy o poskozeni kostni diené.

Toxicitu volného lutecia (*"’Lu) v dusledku uvolnéni in vivo ze znacené biologické molekuly v téle
béhem terapie lze snizit naslednym podanim chelata¢nich ¢inidel.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamicke vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: dosud nepfidélena, ATC kod: dosud nepiidélen

Chlorid lutecity (*'’Lu) je vyrabén ozafenim *®°Lu neutrony. Rozklada se na *"’Hf-hafnium emisi beta zafeni
o maximalné 498 keV. *'’Lu-lutecium mé pologas 6647 dni.

Farmakodynamické vlastnosti 1é¢ivych p¥ipravki znacenych luteciem (*'"Lu), které jsou pied podanim
pripraveny radioaktivnim znacenim pripravkem Lumark, zaviseji na povaze 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen. Viz souhrn idaju o pfipravku / piibalova informace konkrétniho 1é¢ivého piipravku,
ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Lumark u vSech podskupin pediatrické populace na zaklad¢ skute¢nosti, ze dany 1éCivy piipravek bude
pravdépodobné neucinny nebo nebezpecny v celé pediatrické populaci nebo jeji Casti, a na zaklade
skutecnosti, Ze dany 1é¢ivy piipravek nepfedstavuje vyznamny terapeuticky pfinos oproti stavajicim lécbam
pro pediatrické pacienty. Toto zpros§téni se v8ak nevztahuje na jakékoli diagnostické ¢i terapeutické pouZiti
pripravku ve spojeni s molekulou nosi¢e (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti 1é¢ivych ptipravki znaenych luteciem (*"Lu), které jsou pted podanim
pfipraveny radioaktivnim znacenim pfipravkem Lumark, zaviseji na povaze 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

Distribuce

Farmakokinetika lutecia (*"'Lu) byla zkoumana u potkanti a mysi. Distribuce a koncentrace mineralt

v organech byly zkoumany pti nizkych (9-10 mg/kg) a vysokych (19-20 mg/kg) davkach podavanych
intravendzné potkanum. Ukazalo se, Ze vice nez 78 % davek bylo distribuovano do jater, kosti a sleziny.
Riizné velikosti davek nevedly u lutecia (*"’Lu) k vyznamnym rozdilim ve vychytavani, pii¢emz 65 % latky
vychytala jatra, 5,3 % slezina a 13 % kosti, a to jeden den po podani.

Co se tyka vzorce distribuce v krvi, ukézalo se, Ze 2 h po podani vstoupilo 15 % lutecia ptitomného v krvi do
krvinek, zatimco zbyvajicich 85 % bylo dosud pfitomno v séru.

Podrobng;jsi studie biodistribuce chloridu lutecitého (*'’Lu) u mysi potvrzuje relativné vysokou miru
vychytavani jatry, ledvinami a kostni dieni. Vysledky ukazaly, Ze chlorid lutecity (*''Lu) se hromadi v kostni
dfeni, a podtrhly vyznam toho, aby bylo veskeré lutecium (*"’Lu) v injekci vdzano na peptid, a rovnéz in vivo
stabilitu komplexu radionuklidu s chelatem béhem terapie.



Farmakokinetické 0idaje o pfipravku Lumark tykajici se volného lutecia:

Piedpoklada se, Ze je-li prekurzor navazan na molekulu nosiée, je obsah radioaktivniho volného

lutecia (*'"Lu) niz§i nez uvedena mnozstvi v zavislosti na pouZitém nosiéi. Piislu$né udaje jsou uvedeny
v souhrnu udaji o ptipravku znacenych 1é¢ivych pripravku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické vlastnosti 1é¢ivych ptipravki znacenych luteciem (*"'Lu), které jsou pred podanim pfipraveny
radioaktivnim znacenim ptipravkem Lumark, zaviseji na povaze lécivého ptipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

Nebyly provedeny Zadné studie toxicity pfipravku Lumark na zviratech.

Toxicita chloridu lutecitého (*"’Lu) byla studovana u riiznych savci s pouzitim riiznych cest podani.
Intraperitonealni podani vedlo ke generalizované peritonitidé€ se sriisty a nahromadénim ascitické tekutiny. Pti
intraperitonealni cesté podani ¢ini LD50 u mysi a potkand pfiblizn€ 300 mg/kg. Pfi intravenozni cesté podani
se LD50 u potkanti a mys$i pohybuje v rozsahu 30 aZ 60 mg/kg. Intraven6zné podané davky vedly

K proménlivym u¢inktim na krevni tlak a ke sniZeni srde¢ni frekvence. Na elektrokardiogramech nebyly patrné
74dné nepravidelnosti srde¢niho rytmu nebo vedeni vzruchu. Uginky na dychani byly mirné a proménlivé. Na
tkanich nebyly pozorovany zadné vyrazné odlisné zmény, coz prokazuje nepiitomnost akutniho poskozeni v
disledku pokusu. Studie naznacuji, ze intravendzni toxicita iontovych slouc¢enin prvkl vzacnych zemin se
snizuje s atomovou hmotnosti, coz vede ke skute¢nosti, ze lutecium (}''Lu) je z této fady nejméné toxické.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Radioaktivni zna¢eni nosi¢ovych molekul, jako jsou monoklonalni protilatky, peptidy ¢i jiné substraty,
chloridem lutecitym (*'’Lu) je velmi citlivé na p¥itomnost stopovych kovovych neéistot.

Je dulezité, aby veskeré sklenéné predméty, injekeni jehly atd., které se pouZzivaji pii ptipravé radioaktivné
znaceného 1éCivého pripravku, byly fadné€ ocistény, aby se zajistila neptitomnost takovych stopovych
kovovych necistot. Z divodu minimalizace hladiny stopovych kovovych necistot se maji pouZivat pouze
injekéni jehly (napf. nekovové) s prokazanou odolnosti viici zfedéné kyseling.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky, nez s ptipravky, které maji byt radioaktivné oznaceny.

6.3 Doba pouzitelnosti
8 dnti od data ART (= konce vyroby).
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v pivodnim obalu za uéelem ochrany pied ozafenim.
Uchovavani radiofarmak ma byt v souladu s narodnimi piedpisy pro radioaktivni latky.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok prekurzoru radiofarmaka je zabalen v 10ml injekéni lahvicce z bezbarvého skla typu |, kterd je
uzaviena bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym krytem.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje objem pohybujici se od 0,1 do 5 ml, coz odpovida aktivité v rozsahu 8 az
400 GBq pti ART.

Injek¢ni lahvicky jsou umistény v olovéném obalu, ktery slouZi jako ochranny kryt, a zabaleny v plastové
nadobé.
Kazdeé baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku v olovéném obalu.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Piipravek Lumark neni urcen k pfimému podavani pacientim.

Radiofarmaka maji piejimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v uréenych zdravotnickych
zafizenich. Jejich ptijem, skladovani, pouziti, pteprava a likvidace podléhaji pfedpisiim a/nebo piislusSnym
opravnénim piislusné oficialni organizace.

Radiofarmaka maji byt piipravena zptisobem, ktery vyhovuje pozadavkim jak na radia¢ni bezpe¢nost, tak na
farmaceutickou kvalitu. Maji byt pfijata vhodna asepticka opatieni.

Néavod k extemporalni pfiprave 1écivého ptipravku pred podanim je uveden v bod¢ 12.

JestliZe je kdykoli pii piipravé tohoto 1é¢ivého piipravku narusena celistvost obalu, nema se piipravek
pouZivat.

Podavani ptipravku se ma provadét tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace 1é¢ivého ptipravku a
ozafeni osob, které s nim nakladaji. Povinné je tieba pouzit odpovidajici stinéni.

Povrchovy davkovy piikon a akumulovana davka zavisi na mnoha faktorech. Mistni méfeni a méieni béhem
prace jsou velmi dilezita a ma se pouZzivat k presnéj$imu a smérodatnéj§imu urceni celkové davky zafeni,
které je vystaven personal. Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby omezili dobu blizkého kontaktu s
pacienty, kterym byla injekci podana radiofarmaka oznacena luteciem (*”’Lu). K monitorovani pacientii se
doporuéuje pouzivat televizni monitorovaci systémy. Vzhledem ke dlouhému polo¢asu lutecia (*''Lu) se
zvlasté doporucuje pfedchazet vnitini kontaminaci. Z tohoto diivodu je povinné pouZiti vysoce kvalitnich
ochrannych rukavic (z latexu/nitrilu) pti jakémkoli pfimém kontaktu s radiofarmakem (injek¢ni lahvickou /
stiikackou) a pacientem. K minimalizaci expozice zafeni pfi opakované expozici neexistuje Zadné doporuceni
kromé ptisného dodrzovani vyse uvedenych doporuceni.

Podani radiofarmak ptedstavuje riziko pro dalsi osoby v souvislosti s vnéj$im ozaienim nebo kontaminaci
z rozlité mo¢i, zvratkd atd. Proto musi byt piijata opatieni na ochranu pted ozafenim v souladu s narodnimi
predpisy.

Lumark je urcen pouze k jednordzovému pouziti.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

1.D.B. Holland B.V.
Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau
Nizozemsko



8.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1013/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. ¢ervna 2015

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Davka zafeni, kterou pfijmou réizné organy po podani 1é&ivého piipravku znaceného luteciem (*"’Lu), zavisi
na konkrétni molekule, ktera se radioaktivné oznacuje.

Informace o radiacni dozimetrii jednotlivych 1é¢ivych piipravkil po jejich podani poté, co byly radioaktivné
oznaceny, naleznete v souhrnu tdaji o ptipravku / ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery
ma byt radioaktivné oznacen.

Nasledujici dozimetricka tabulka slouzi k vyhodnoceni piispévku nekonjugovaného lutecia (*'’Lu) k radiaéni
davce po podani 1é¢ivého piipravku znaéeného luteciem (*'’Lu) nebo k radia¢ni davee po nahodném

intravenozni injekénim podani ptipravku Lumark.

Dozimetrické odhady vychazeji z udaju o biodistribuci uvedenych v publikaci ICRP-30, které ukazuji kosti,
jatra a ledviny jako vyznamné cilové organy biodistribuce lutecia.

Tabulka 1. Absorbovana davka na jednotku podané aktivity pro rizné tkané

Udaje ICRP-30
Cilovy organ Davka / injek¢né podana aktivita
(mGy/MBQq)
Nadledvinky 0,018
Mozek 0,017
Prsa 0,005
Sténa Zlu¢niku 0,012
sStt;V:er\llz:1 spodni ¢asti tlustého 0,868
Tenké stievo 0,069
Sténa Zaludku 0,038
SS‘[‘[feelzle:1 horni ¢asti tlustého 0,327
Srde¢ni sténa 0,009
Ledviny 0,210
Jatra 0,220
Plice 0,010
Svalovina 0,012
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Vajecniky 0,015
Slinivka bfisni 0,012
Cervené kostni dfent 1,090
Osteogenni bunky 7,530
Kiize 0,007
Slezina 0,008
Varlata 0,006
Brzlik 0,007
Stitna Zlaza 0,011
Sténa mocového méchyte 0,240
Déloha 0,011
Télo celkem 0,185
Uéinnd divka (mSv/MBg) 0,35

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pted pouzitim je tfeba zkontrolovat baleni a radioaktivitu. Aktivitu Ize zméfit pomoci ioniza¢ni komory.
Lutecium (*"Lu) vydava beta(-) / gama zafeni. Méfeni aktivity pomoci ionizaéni komory je velmi citlivé na
geometrické faktory, a proto se ma provadét pouze v geometrickych podminkach, které byly nalezité
validovany.

Lumark je uren pouze k jednorazovému pouziti
Je tieba dodrzovat obvykla opatfeni tykajici se sterility a radioaktivity.

Injekéni lahvicka se nesmi nikdy otevirat a musi byt uloZena ve svém olovéném krytu. LéCivy piipravek se
musi asepticky odebrat skrz zatku pomoci sterilni jednorazové jehly a injekéni stéikacky po dezinfekci zatky.

Je tieba pfijmout pfislusna asepticka opatieni, aby byla zachovana sterilita pfipravku Lumark a sterilita
beéhem celého postupu znaceni.

Do injekéni lahvigky s chloridem lutecitym (*'"Lu) se mé ptidat komplexaéni ¢inidlo a dalii reagencia.

Volné lutecium (*'Lu) je v téle vychytavano a hromadi se v kostech. To by mohlo potencialné vést ke vzniku
osteosarkomil. Pfed intravenéznim podanim konjugatii znaéenych luteciem (*'Lu) se doporuduje pidat
vazebné ¢inidlo, napiiklad DTPA, aby vytvofilo komplex s volnym luteciem (*'"Lu), pokud je pfitomno, coz
vede k rychlé rendlni clearanci lutecia (*'’Lu).

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

I.D.B. Holland B.V.
Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau
NIZOZEMSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdaj o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které mohou
vést K vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik),

Pokud se shoduji data ptedloZeni aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasne.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PLASTOVA NADOBA a OLOVENY OBAL

| 1. NAZEV PRiIPRAVKU

Lumark 80 GBqg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
Lutetii (*'’Lu) chloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje lutetii (*"’Lu) chloridum 80 GBq pii referen¢nim ¢ase aktivity (activity reference
time, ART), coZ odpovid4 nanejvys maximalné lutetii 160 mikrogramti. ART je definovan jako konec vyroby.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina chlorovodikova
Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prekurzor radiofarmaka, roztok.
1 injekeni lahvicka

Objem: {Z} ml

Aktivita (pii ART): {Y} GBq

Referenéni &as aktivity (Activity Reference Time): {DD/MM/RRRR} {hh:mm} SEC
Specificka aktivita (pfi ART): {YY} GBg/mg

Objem lutecia:

Kaod klienta:

Misto uréeni:

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro podani po radioaktivnim oznaceni in vitro. Pted pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

a4
‘ .

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {DD/MM/RRRR} hh:mm SEC

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu za G¢elem ochrany pfed zatenim.
Uchovavani musi byt v souladu s mistnimi pfedpisy pro radioaktivni latky.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

1.D.B. Holland B.V.
Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1013/001

13. CISLO SARZE

Lot:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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NevyZaduje se — odivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatnuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lumark 80 GBqg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
Lutetii (*'’Lu) chloridum

| 2. ZPUSOB PODANI{

Pro podani po radioaktivnim oznaceni in vitro.

3. POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR}

| 4. CiSLO SARZE

Lot:

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Kod klienta:

6. JINE

P
a
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Lumark 80 GBg/ml prekurzor radiofarmaka, roztok
Lutetii (*"’Lu) chloridum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude podan lé¢ivy pripravek
kombinovany s pripravkem Lumark, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého lékaie nuklearni mediciny, ktery bude na proceduru
dohliZet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdé€lte to svému lékati nuklearni mediciny.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je ptipravek Lumark a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pouzivat 16¢ivy ptipravek radioaktivné znateny
ptipravkem Lumark

Jak se 1écivy ptipravek radioaktivné znaceny piipravkem Lumark pouziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Lumark uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

N

SR

1. Co je pripravek Lumark a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Lumark neni 1é¢ivy piipravek a neni uréen k samostatnému pouZiti.
Piipravek Lumark je takzvany prekurzor radiofarmaka. Obsahuje 1é¢ivou latku chlorid lutecity (*""Lu).

Pripravek Lumark se pouziva k radioaktivnimu znaceni 1é¢ivych pripravki, pii kterém se 1é¢ivé pripravky
oznaéi radioaktivni formou prvku lutecium, znamou jako lutecium ('"Lu). Tyto 1é¢ivé ptipravky se poté
mohou pouZit v 1ékatskych postupech k ptenosu radioaktivity tam, kde je v téle potfebna, napiiklad do mist
nadorovych bunék.

Ptipravek Lumark se pouziva pouze k radioaktivnimu znaceni 1éCivych piipravkd, které byly specialné
vyvinuty pro pouziti s 1é¢ivou latkou chloridem lutecitym (*"'Lu).

Pouziti 1é¢ivych piipravki znadenych luteciem (*'’Lu) zahrnuje vystaveni malému mnoZzstvi radioaktivity. Va3
1¢kaft a lékat nuklearni mediciny dospéli k nazoru, Ze ve Vasem piipadé klinicky pfinos postupu s vyuzitim
radiofarmaka pfevysuje riziko ozaieni.

Prectéte si prosim piibalovou informaci lé¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen piipravkem
Lumark.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pouZzivat 1é¢ivy pripravek radioaktivné znaceny
pripravkem Lumark

Lécivy pripravek znaceny pripravkem Lumark se nesmi pouZivat:

- jestlize jste alergicky(d) na lutecium nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- jestlize jste t€hotna nebo se domnivate, ze mizete byt t€hotna.
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Upozornéni a opatieni

Radiacni lé¢ba piipravkem radioaktivné zna¢enym luteciem (*'’Lu) navdzanym na nosi¢ miize mit tyto

vedlejsi ucinky:

- snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie),

- sniZeny pocet krevnich destic¢ek, které jsou dulezité pro zastavu krvaceni (trombocytopenie),

- snizeny pocet bilych krvinek, které jsou dulezité pro ochranu téla proti infekci (leukopenie, lymfopenie
nebo neutropenie).

Vétsina z téchto piihod je mirného a pouze docasného charakteru. U nékterych pacientl byl popsan pokles
poctu vsech 3 typu krevnich bunék (Cervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek — pancytopenie), ktery si
vyzadal zastaveni 1éCby.

Lutecium (*'"Lu) miize mit nékdy negativni vliv na krevni buiiky, 1ékaf proto pred zah4jenim 1é¢by a

v pravidelnych intervalech béhem ni provede krevni testy. Porad’te se se svym Iékafem, pokud se u vas
objevi dusnost, modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni nebo horecka.

Béhem radioterapie neuroendokrinnich nadorti pomoci peptidovych receptori jsou radioaktivni analogy
somatostatinu vylu¢ovany ledvinami. Lékai vam proto bude pted zahajenim 1é€by a béhem ni provadét
krevni testy k posouzeni ledvinové funkce.

Lécba luteciem (Y"Lu) miZze zpisobit poruchy jaternich funkci. Vas 1ékat bude béhem 1é¢by provadét krevni
testy k posouzeni funkce jater.

Légivé pripravky ozna¢ené luteciem (*'’Lu) Ize podévat ptimo do Zily trubickou (tzv. kanylou). Byly hlaseny
ptipady uniku tekutiny do okolni tkané (extravazace). Informujte 1ékate, pokud se u vas projevi otok nebo
bolest v paZi.

Po 16¢bé neuroendokrinnich nadort luteciem (*'’Lu) se mohou u pacientii objevit potiZe souvisejici s
uvolnénim hormoni z nadorovych bunék (tzv. karcinoidni krize). Informujte svého 1ékate, pokud se po 1écbe
objevi pocit na omdleni nebo zavraté, ptipadné zrudnuti (navaly horka) nebo prajem.

Lécba luteciem (Y"Lu) mize vyvolat syndrom nadorového rozpadu zpiisobeného rychlym rozpadem
nadorovych bunék. Ten mize do tydne po terapii zplsobit neobvyklé vysledky krevnich testd,
nepravidelnosti v srde¢ni ¢innosti, selhani ledvin nebo epileptické zachvaty. Vas Iékat bude situaci sledovat
pomoci krevnich testd. Informujte 1ékate, pokud se u vas objevi svalové kiece ¢i slabost, zmatenost nebo
dychavicnost.

Pred podanim pripravku Lumark byste mél(a):
- pred podanim radioaktivné zna¢eného 1é¢ivého pripravku vypijte hodné vody, abyste b€hem prvnich
né€kolika hodin po podani mocil(a) co mozna nejcasteji.

Déti a dospivajici
Prectéte si ptibalovou informaci 1é¢ivého piipravku, ktery bude radioaktivné oznacen ptipravkem Lumark.

Dalsi 1écivé pripravky a 1éCivé pripravky radioaktivné znacené pripravkem Lumark

Informujte svého 1¢kare nuklearni mediciny o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a),
nebo které moZna budete uzivat, protoze mohou naruSovat pribéh procedury (vysetieni ¢i 1é¢by).

Neni znamo, zda mize dochézet k interakcim chloridu lutecitého (*"Lu) s jinymi 1é¢ivymi p¥ipravky, protoze
nebyly provedeny specifické studie.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste te¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
svym lékafem nuklearni mediciny diive, nez Vam budou podany lécivé ptipravky radioaktivné znacené
pripravkem Lumark.

Pokud je mozné, zZe jste t€hotna, pokud se Vam opozdila menstruace ¢i pokud kojite, musite o tom informovat
svého 1ékare nuklearni mediciny pfed podanim 1é¢ivych ptipravkl radioaktivné znacenych ptipravkem
Lumark.
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Méte-1i pochybnosti, je dileZité poradit se se svym lékafem nuklearni mediciny.

Jestlize jste téhotna
Lécivé ptipravky radioaktivné znacené pripravkem Lumark se nesmi podavat, jestlize jste t€¢hotna.

JestliZe kojite

Pokud budete 1écena lécivymi piipravky radioaktivné znacenymi ptipravkem Lumark, budete pozadana,
abyste pierusila kojeni.

Zeptejte se svého 1ékatre nuklearni mediciny, kdy miazete znovu zacit kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Lécivé pripravky pouzivané v kombinaci s piipravkem Lumark by mohly ovlivnit Vasi schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Prectéte si prosim pozorné piibalovou informaci daného 1é¢ivého piipravku.

3. Jak se l1é¢ivy pripravek radioaktivné znaceny pripravkem Lumark pouZiva

Existuji ptisné zakony tykajici se pouziti radiofarmak, manipulace s nimi a jejich likvidace. LéCivé pripravky
radioaktivné znacené piipravkem Lumark se budou pouzivat pouze ve specialnich kontrolovanych oblastech.
S timto ptipravkem budou manipulovat a budou Vam jej podavat pouze osoby, které jsou proskoleny a
kvalifikovany ohledné jeho bezpecného pouziti. Tyto osoby budou vénovat zvlastni pozornost bezpecnému
pouZiti tohoto pfipravku a budou Vas informovat o své ¢innosti.

Lékat nuklearni mediciny, ktery bude na proceduru (vySetieni ¢i 1é¢by) dohliZet, rozhodne, jaké mnoZzstvi
1é¢ivého pripravku radioaktivné znaceného piipravkem Lumark se ve VaSem ptipad¢ pouzije. Bude to
nejmensi mnozstvi nezbytné pro dosazeni vhodného vysledku v zavislosti na sou¢asné podavaném lé¢ivém
ptipravku a jeho zamysleném pouziti.

Podani lé¢ivého pripravku radioaktivné znaceného pripravkem Lumark a pribéh procedury
Pripravek Lumark se musi pouzivat pouze v kombinaci s dalsim 1é¢ivym piipravkem, ktery byl specialng
vyvinut a schvalen pro pouziti v kombinaci s ptipravkem Lumark. Bude podan pouze v této kombinaci.

Trvéani procedury
Vas 1ékar nuklearni mediciny VVas bude informovat o obvyklém trvani vykonu po podani 1é¢ivého ptipravku
radioaktivné znaceného pripravkem Lumark.

Po podani lé¢ivého pripravku radioaktivné znaceného pripravkem Lumark

Lékat nuklearni mediciny Vas bude informovat, zda u Vés budou nutna zvlastni opatfeni po podani lécivého
pripravku radioaktivné znaceného pripravkem Lumark. Mate-1i jakékoli dalsi otazky, obrat’te se na svého
1ékate nuklearni mediciny.

Jestlize Vam bylo podano vice 1é¢ivého pFipravku radioaktivné zna¢eného pripravkem Lumark, nez
mélo

Jelikoz s 1é¢ivym piipravkem radioaktivné znacenym ptipravkem Lumark zachazi 1ékat nuklearni mediciny
za prisné kontrolovanych podminek, existuje pouze velmi mala pravdépodobnost mozného predavkovani.
V ptipadé predavkovani vSak dostanete nalezitou 1écbu.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouziti ptipravku Lumark, zeptejte se svého 1ékate nuklearni
mediciny, ktery bude na proceduru (vysetieni ¢i 1é€by) dohlizZet.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, mize mit i 1éCivy piipravek radioaktivné znaceny piipravkem Lumark neZadouci

ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
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Néktefi pacienti s karcinomem prostaty lé¢eni luteciem-(*""Lu) si stéZovali na sucho v Ustech; tento jev viak
byl ptfechodného charakteru.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- pokles poctu krevnich bunek (krevnich desticek a cervenych nebo bilych krvinek)
- nevolnost (pocit na zvraceni)

- zvraceni

- mirné pfechodna ztrata vlasi

Casté (mohou postihnout a2 1 osobu z 10):

- rakovina kostni diené (myelodysplasticky syndrom)
- snizeny pocet nekterych bilych krvinek (neutropenie)

Méné Easté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

- rakovina kostni dfen¢ (akutni myeloidni leukémie)

Neni znadmo (Cetnost z dostupnych tidaju nelze uréit):

- karcinoidni krize

- syndrom nadorového rozpadu (rychly rozpad nadorovych bunék)

- snizeny pocet Cervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie)
- sucho v ustech

Rakovina kostni dfen¢ (myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie) byla hlaSena u pacienti,
kteti byli n€kolik let po radionuklidové terapii neuroendokrinnich nadord pomoci peptidového receptoru
s luteciem-(*""Lu).

Po podani 1éCivého pripravku radioaktivné znaceného piipravkem Lumark doda tento piipravek urcité
mnozstvi ionizujiciho zaieni (radioaktivity), které nese malé riziko vzniku nadorového onemocnéni a rozvoje
vrozenych vad. V kazdém ptipadé€ potencialni ptinos podani radioaktivné znac¢eného 1é¢ivého piipravku
prevysuje riziko ozafeni.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého pripravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému l€kati nukledrni mediciny. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.

HlaSeni nezadoucich ucdinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi nuklearni mediciny. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci u€inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich t¢inkt miizete piispét k ziskani vice informaci 0
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak se pripravek Lumark uchovava
Toto radiofarmakum nebudete muset uchovavat. Za uchovavani ptipravku Lumark odpovida specialista a
provadi se ve vhodnych prostorach. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi piedpisy pro

radioaktivni latky.

Nasledujici informace jsou urCeny pouze pro piislusného specialistu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby a ¢asu pouzitelnosti uvedenych na $titku za EXP.

Uchovavejte v ptivodnim obalu za Gi¢elem ochrany pied ozaienim.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Lumark obsahuje

- Lécivou latkou je lutetii (*'’Lu) chloridum. Jeden ml roztoku obsahuje lutetii (*""Lu) chloridum
80 GBq pri referenc¢nim Case aktivity (activity reference time, ART) odpovidajici nanejvys maximalné
lutetii 160 mikrogramti. ART je definovan jako konec vyroby. (GBq: GigaBecquerel je jednotka
radioaktivity.)

- DalSimi sloZkami jsou kyselina chlorovodikova a voda pro injekci.

Jak pripravek Lumark vypad4 a co obsahuje toto baleni
Pripravek Lumark se dodava jako sterilni, ¢iry a bezbarvy roztok v 10ml injek¢ni lahvi¢ce z bezbarvého skla
typu I, ktera je uzaviena bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym krytem.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje objem pohybujici se od 0,1 do 5 ml, coz odpovida aktivité v rozsahu 8 az
400 GBq (pti ART). Tento objem zavisi na mnozstvi léCivého ptipravku, ktery se kombinuje s piipravkem
Lumark, nutném k podani 1ékafem nuklearni mediciny.

Jedno baleni obsahuje 1 sklenénou injekéni lahvicku v olovéném obalu umisténém v plastové nadobé.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

1.D.B. Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Nizozemsko

Tel.: +31 (0)13 5079 558

Fax: +31 (0)13 5079 912

E-mail: quality@idb-radiopharmacy.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Uplny souhrn tdajii o piipravku Lumark je pfilozen jako samostatny dokument v baleni 1é&ivého ptipravku
s cilem poskytnout zdravotnickym pracovniktim dalsi védecké i praktické informace o pouziti tohoto

pripravku.

Prectéte si prosim pfislu§ny souhrn udaji o ptipravku.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) chloridu lutecia (*""Lu) dospél vybor CHMP k témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné tidaje z literatury o extravazaci a stavajici varovani pied ni v souhrnu tdajti o
ptipravku, jakoz i po zvaZeni rizika radia¢ni nefropatie a vhodnych metod k detekci onemocnéni ledvin v
literatui'e a spontannich hlasenich, dosp€l vybor PRAC k zavéru, Ze je tfeba odpovidajicim zptisobem upravit
informace o piipravku pro ptipravky obsahujici lutecium (*'’Lu) chlorid.

S ohledem na dostupné Gdaje o vyskytu pancytopenie a neutropenie z literatury, studii a spontannich hlasenti,
pricemz v nékterych ptipadech uzce odpovidala ¢asova souvislost a pravdépodobny mechanismus a¢inku,
vybor PRAC povazuje pii¢innou souvislost s lutecium (*”’Lu) chloridem za prokazanou a dospél k zavéru, ze
je tfeba odpovidajicim zptisobem upravit informace o piipravku pro piipravky obsahujici lutecium (*"Lu)
chlorid.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavéri tykajicich se chloridu lutecia (*'’Lu) vybor CHMP zastava stanovisko, Ze
pomér p¥inosti a rizik 1é&ivych piipravki obsahujicich chloridu lutecia (*”’Lu) ziistiva nezménény, a to pod
podminkou, Ze v informacich o p¥ipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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