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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lumark 80 GBg/ml Markerzubereitung, Ldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der Lésung enthalt 80 GBq Lutetium(*"’Lu)-chlorid zum Zeitpunkt der Kalibrierung derAKktivitat
(AKZ); dies entspricht einer maximalen Menge von 160 Mikrogramm Lutetium. Der AKZ ist S
Produktionsende definiert.

Jede Durchstechflasche enthalt ein zwischen 0,1 und 5 ml variierendes VVolumen, das e'%%(tivitét
zwischen 8 und 400 GBq (zum AKZ) entspricht.

Die minimale spezifische Aktivitat betragt 500 GBg/mg Lutetium (*"’Lu) zum %

Lutetium (*”’Lu) hat eine Halbwertszeit von 6,647 Tagen. Lutetium (*""Lu) urch Neutronenbestrahlung
von angereichertem Lutetium (}"°Lu) hergestellt. Lutetium (*"'Lu) zerfallt dugche -Emission in stabiles
Hafnium (*'"Hf); das am hiufigsten entstehende B~ (79,3 %) hat eine e Energie von 0,497 MeV. Es
wird auch schwache Gammastrahlung emittiert, beispielsweise bei 1% (6,2 %) und bei 208 keV (11 %).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Absc!@&.l.
3. DARREICHUNGSFORM
Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

Markerzubereitung, Ldsung .\bo
>
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4.1 Anwendungsgebiete Q\

Lumark ist eine MarkerzubereitunghSie ist nicht zur direkten Anwendung an Patienten vorgesehen. Sie darf
nur zur radioaktiven Markierun régermolekilen verwendet werden, die spezifisch flr die radioaktive
Markierung mit diesem Radi entwickelt und zugelassen wurden.

X

4.2 Dosierung und A N Anwendung

Lumark darf nur v hleuten verwendet werden, die tber entsprechende Erfahrung mit radioaktiver In-
vitro-Markierung cﬂ%gen.

Dosierung Q

Die Men gn\(umark, die zur radioaktiven Markierung, und die Menge des mit Lutetium (*"’Lu) zu

marki Arzneimittels, das anschlieRend verabreicht wird, h&dngt von dem radioaktiv zu markierenden
Arzneimittel und seiner vorgesehenen Anwendung ab. Nahere Angaben sind in der
Fachinformation/Packungsbeilage des jeweiligen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

Kinder und Jugendliche

Nahere Informationen zur Anwendung von mit Lutetium (*”’Lu) markierten Arzneimitteln bei Kindern und
Jugendlichen sind in der Fachinformation/Packungsbeilage des jeweiligen radioaktiv zu markierenden
Arzneimittels zu finden.



Art der Anwendung

Lumark ist zur radioaktiven In-vitro-Markierung von Arzneimitteln vorgesehen, die anschlieRend
entsprechend ihrer zugelassenen Art der Anwendung verabreicht werden.

Lumark darf dem Patienten nicht direkt verabreicht werden.

Lumark ist nur zur einmaligen Anwendung.

Hinweise zur extemporanen Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 12.

4.3 Gegenanzeigen Q

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten s&n

Bestandteile.
- Bestehende Schwangerschaft, Verdacht auf Schwangerschaft oder wenn eine Sc rschaft nicht

ausgeschlossen wurde (siehe Abschnitt 4.6). \
Informationen zu Gegenanzeigen bei einzelnen mit Lutetium (*”’Lu) markier neimitteln, die durch
radioaktive Markierung mit Lumark zubereitet wurden, sind in der Fachinfo ion/Packungsbeilage jedes

einzelnen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen flr die%ﬁ/endung

Nutzen-Risiko-Abwagung fir den einzelnen Patienten é
I€rwi

Die Strahlenexposition muss bei jedem Patienten durch den %«/artenden Nutzen gerechtfertigt sein. Die
verabreichte Aktivitat sollte in jedem Fall so gering wie {Qea eise moglich sein, um den beabsichtigten
therapeutischen Effekt erzielen zu kénnen. Lumark \pfdem Patienten nicht direkt verabreicht werden,
sondern muss fur die radioaktive Markierung von '@olekﬂlen wie monoklonalen Antikérpern, Peptiden
oder anderen Substraten verwendet werden.

Allgemeine Warnhinweise \Q

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur voﬁ% erechtigten Personen und in eigens daflr vorgesehenen
klinischen Bereichen in Empfang gen@e , gehandhabt und verabreicht werden. Empfang, Lagerung,
Anwendung, Transport und Entsaggung ®nterliegen den strahlenschutzrechtlichen Bestimmungen und/oder

entsprechenden Genehmigungen ustandigen Aufsichtsbehdrden.

Radioaktive Arzneimittel d m Anwender nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden
Strahlen und unter Beach armazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden. Es sind geeignete
aseptische Vorsichtsmal n zu treffen.

Informationen zu béax ren Warnhinweisen und Vorsichtsmallnahmen bei Anwendung von mit
Lutetium (*"’Lu) rten Arzneimitteln sind in der Fachinformation/Packungsbeilage des radioaktiv zu
markierenden ittels zu finden.

Strahlensc

Die VVuﬂchung einer hohen Aktivitét (7.400 MBq) des Lutetium(*"’Lu)-markierten Arzneimittels fihrt
bei einemp Abstand von 1 m zum Patienten zu einer durchschnittlichen Strahlenbelastung von 4-11 uSv/h
nach 24 Stunden. Dieser Wert liegt unter der als fiir die Entlassung aus der Klinik zuldssig geltenden
Schwelle (20 puSv/h). Unter Annahme der kontinuierlichen Exposition einer in der Nahe des Patienten
befindlichen Person im Abstand von 2 m und unendlicher biologischer Halbwertszeit (keine Entsorgung
durch den Patienten nach seiner Entlassung aus der Klinik) fiihrt diese Dosisleistung zu einer Gesamtdosis
von etwa 0,6 mSv und entspricht damit in etwa der Halfte des flr die Bevolkerung festgelegten
Dosisgrenzwerts (1 mSv/Jahr).

Vorsichtsmanahmen gegenuber Angehorigen, Pflegekraften und dem Klinikpersonal, sieche Abschnitt 6.6.
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Nierenfunktionsstérung und hamatologische Erkrankungen

Myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leukadmie

Myelodysplastisches Syndrom (MDS) und akute myeloische Leuk&mie (AML) wurden nach Behandlung mit
einer Lutetium (*"’Lu)-Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie von neuroendokrinen Tumoren beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Dies sollte bei der Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses berticksichtigt
werden, insbesondere bei Patienten mit potentiellen Risikofaktoren, wie einer vorherigen Behandlung mit
chemotherapeutischen Substanzen (wie z.B. alkylierenden Substanzen). é

Myelosuppression @

Wiahrend der Radioliganden-Therapie mit Lutetium (*’Lu) kann es zu Anamie, Thromb enie,
Leukopenie, Lymphopenie und weniger haufig zu Neutropenie kommen. Die meisten isse waren von
milder Ausprégung und vorubergehender Natur, aber in einigen Fallen bendtigten di ienten Blut- und

Panzytopenien berichtet, die einen Abbruch der Behandlung erforderlich macht maR der klinischen
Richtlinien muss ein Blutbild vor Behandlungsbeginn erstellt und wéhrend d@ dlung regelméaRig

kontrolliert werden. O

Bestrahlung der Nieren
Radioaktiv markierte Somatostatin-Analoga werden uber die Niereﬂrgus schieden. Nach Peptid-Rezeptor-

Thrombozyteninfusionen. Bei manchen Patienten kann mehr als eine Zelllinie beg; sein und es wurden
an

Radionuklid-Therapien von neuroendokrinen Tumoren mit andereffRadioisotopen wurde eine durch
Radioaktivitat verursachte Nephropathie berichtet. Gemal der k en Richtlinien Uber radioaktiv

markierte Arzneimittel sollte vor Behandlungsbeginn sowie d der Behandlung die Nierenfunktion
einschlieBlich der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) unte erden und es sollten Schutzmal3nahmen fur
die Nieren erwogen werden. N

L 4
Hepatotoxizitat \®

In der Zeit nach Zulassung und in der Literatur, n Falle von Hepatotoxizitdt bei Patienten mit
Lebermetastasen wahrend der Behandlung tium (*"Lu)-Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie bei
neuroendokrinen Tumoren berichtet. Dig L€berftinktion sollte wahrend der Behandlung regelmatig
uberwacht werden. Bei betroffenen Patie ann eine Dosisreduktion erforderlich sein.

Hormonsekretionssyndrome \

Es liegen Berichte uber eine k @de Krise und andere mit der Freisetzung von Hormonen aus
funktionellen neuroendokri oren assoziierte Syndrome nach einer Lutetium (*’Lu)-Peptid-Rezeptor-
Radionuklid-Therapie vor, i;n Zusammenhang mit der Bestrahlung der Tumorzellen stehen kénnten. Zu
den berichteten Sympto \éhlen Hitzegefuhl und Diarrhd in Verbindung mit Hypotonie. In manchen
Féllen sollte eine stati@eobaohtung der Patienten Gber Nacht erwogen werden (z. B. bei Patienten mit
pharmakologisch stlx/ ontrollierten Symptomen). Bei Hormonkrisen kdnnte unter anderem wie folgt
behandelt werden; ends hochdosierte Somatostatin-Analoga, intravendse Flissigkeitstherapie,
Kortikosteroid i€ Korrektur der Elektrolytungleichgewichte bei Patienten mit Diarrh6 und/oder
Erbrechen.

Extravas onw

Es liegéf) Berichte tiber Extravasation von mit Lutetium (*"’Lu) markierten Liganden im Rahmen der
Vermarktung vor. Im Falle einer Extravasation muss die Infusion des Arzneimittels unverziglich gestoppt
werden und es miissen umgehend der Facharzt fur Nuklearmedizin und der Radiopharmakologe informiert
werden. Die Handhabung sollte entsprechend der lokalen Protokollen erfolgen.

Tumorlysesyndrom

Im Anschluss an eine Radioliganden-Therapie mit Lutetium (*"’Lu) wurde tiber das Auftreten des
Tumorlysesyndroms berichtet. Bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Niereninsuffizienz und hoher
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Tumorbelastung konnte ein gréleres Risiko bestehen und daher miissen sie mit erhdhter Vorsicht behandelt
werden. Die Nierenfunktion sowie der Elektrolythaushalt miissen zu Beginn und wéhrend der Behandlung
beurteilt werden.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen von Lutetium (**’Lu) mit anderen

Arzneimitteln durchgefiihrt. Die mégliche Durchfiihrung von Chelat-Therapien kdnnte die Anwgpdung
Lutetium(*""Lu)-markierter Arzneimittel beeintrachtigen. @

Informationen zu mit der Anwendung von Lutetium(*'’Lu)-markierten Arzneimitteln ver en
Wechselwirkungen sind in der Fachinformation/Packungsbeilage des radioaktiv marki rzneimittels zu
finden. @

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit ®\

Frauen im gebdrfahigen Alter Q

Wenn die Gabe von radioaktiven Arzneimitteln an eine Frau im gebarfa Alter geplant ist, muss zuvor
unbedingt festgestellt werden, ob sie schwanger ist oder ob nicht. Jed , bei der eine Monatsblutung
ausgeblieben ist, sollte so lange als schwanger betrachtet werden, pis das Gegenteil bewiesen ist. Wenn
Zweifel in Bezug auf eine mogliche Schwangerschaft einer Fra hen (wenn eine Periode ausgeblieben

gibt) angeboten werden, bei denen keine ionisierende Strahl erwendet wird. Vor Anwendung
Y7_y-markierter Arzneimittel ist eine Schwangerschaft geeigneten/validierten Test
auszuschlieRen.

ist, wenn die Periode sehr unregelmagig ist usw.) mussen der E in andere Methoden (sofern es diese

Schwangerschaft

Lutetium(*""Lu)-markierte Arzneimittel sin Sﬂ einer bestehenden Schwangerschaft, bei Verdacht auf
Schwangerschaft oder bei nicht ausgeschlo& chwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

werden, die Anwendung des Ra lids zu verschieben, bis die Frau das Stillen beendet hat, und es sollte
tberlegt werden, welches ra Arzneimittel am besten geeignet ist, wobei die Ausscheidung von
Radioaktivitat in die Mutte’%ﬁ u beriicksichtigen ist. Wenn die Anwendung als notwendig erachtet wird,

Bevor radioaktive Arzneimittel a E:ne stlllende Frau verabreicht werden, sollte die Moglichkeit erwogen

muss das Stillen unterbro d die abgepumpte Milch verworfen werden.

Fertilitat @

Anhand von Li
durchschnittlj
dass }""Lu-
in mannli
verur

erlchten und bei konservativem Ansatz (maximale Patientendosis von 10 GBq,
arkierungsausbeute und keine zusétzlichen MalRnahmen) kann angenommen werden,
jerte Arzneimittel keine Reproduktionstoxizitat einschlieflich spermatogenetischer Schaden
en*Hoden oder genetischer Schadigungen in ménnlichen Hoden bzw. weiblichen Eierstocken

Weitere Informationen zur Anwendung von ’Lu-markierten Arzneimitteln sind in der Fachinformation des
radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit oder die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen nach

Behandlung mit Lutetium(*"’Lu)-markierten Arzneimitteln sind in der Fachinformation/Packungsbeilage des
jeweiligen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.
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4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen nach intravendser Verabreichung von mit Lutetium(*’’Lu)-markierten Arzneimitteln, die
durch radioaktive Markierung mit Lumark hergestellt wurden, sind jeweils von dem spezifisch
angewendeten Arzneimittel abhangig. Derartige Informationen sind in der Fachinformation/Packungsbeilage
des radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden.

Bei jedem Patienten muss sich die Exposition mit ionisierender Strahlung durch den zu erw.
rechtfertigen lassen. Die verabreichte Aktivitdt muss so bemessen werden, dass die resultj
Strahlendosis so niedrig wie mdglich gehalten wird, um den angestrebten therapeutisc%
erzielen.

Eine Exposition gegeniber ionisierender Strahlung kann Krebs und Erbgutvera en verursachen. Die
durch die therapeutische Strahlenexposition bedingte Strahlendosis kann zu ve tem Auftreten von
Krebserkrankungen und genetischen Mutationen fiihren. Es muss daher in j all sichergestellt sein, dass
die Risiken fir den Patienten aufgrund der Strahlenexposition geringer sin der Krankheit selbst.
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen /v

Nebenwirkungen sind entsprechend der MedDRA-Konvention
eingeteilt: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gele
(> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht beka

ihrer Haufigkeit in Kategorien
i¢h (> 1/1.000, < 1/100), selten
aufigkeit auf Grundlage der verfugbaren

Daten nicht abschétzbar).
O
Nebenwirkung ] Haligkeitskategorie
Gutartige, bosartige und unspezifische NeubildM (einschl. Zysten und Polypen)
Refraktdre Zytopenie mit multilineérer K

Dysplasie (Myelodysplastisches Syndrom I'Hé';iufig
(siehe Abschnitt 4.4) ),\Q

Akute myeloische Leuk&mie (siehe AbS\tW

4.4)

Erkrankungen des Blutes und des ‘phsystems

Andmie NN
)

Gelegentlich

Thrombozytopenie N _
Leukopenie & Sehr haufig
Lymphopenie IR

Neutropenie AN Haufig
Panzytopenie Q‘ Nicht bekannt
Endokrine Erkrd& en

Karzinoide Kris@ | Nicht bekannt
Stoffwechsel rnahrungsstdrungen

Tumorlysesyfdgom | Nicht bekannt
Erkran des Gastrointestinaltrakts

Ube ei%c e
Erbr%f Sehr héufig
Mundtrockenheit Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Alopezie | Sehr haufig

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen




Vorubergehende Mundtrockenheit wurde bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom berichtet, die mit Lutetium (*"’Lu)-markierte und gegen PSMA gerichtete Radioliganden
erhielten.

Eine als leicht und voruibergehend beschriebene Alopezie wurde bei Patienten beobachtet, die die Lutetium
(*""Lu) Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie bei neuroendokrinen Tumoren erhielten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichti
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzn
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebe
Anhang V aufgefiihrte Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung @

Die Anwesenheit von freiem Lutetium(*"’Lu)chlorid im Korper nach einer entlichen Verabreichung
von Lumark fiihrt zu erhdhter Knochenmarkstoxizitat und einer Schadigun admatopoetischen
Stammzellen. Daher muss im Fall einer versehentlichen Verabreichun umark die Radiotoxizitat fur

den Patienten unverzuglich (d. h. innerhalb 1 Stunde) durch Gabe von Miiteln, die Chelatoren
(Komplexbildner) wie Ca-DTPA oder Ca-EDTA enthalten, reduz(werden, um die Elimination des
Radionuklids aus dem Korper zu beschleunigen. @

In medizinischen Einrichtungen, die zu therapeutischen Zw@Lumark zur radioaktiven Markierung von
Tragermolekilen verwenden, missen folgende Mittel ve@ar ein;

- Ca-DTPA (Trinatrium-Calcium- Diethylentriasf aacetat) oder

- Ca-EDTA (Dinatrium-Calcium- Ethylendiar@cetat)

Diese Chelatbildner unterstitzen die EIiminatioﬂ%Lutetium(mLu)-Radiotoxizitét, indem sie das Calcium-
lon in dem Komplex gegen ein Lutetium (*' n austauschen. Aufgrund der Fahigkeit der Chelat-
Liganden (DTPA, EDTA) zur Bildung wasg€rldslicher Komplexe werden diese Komplexe samt dem
gebundenen Lutetium(*"’Lu) rasch UberﬂK i€ren ausgeschieden.

Verabreicht werden sollte 1 g der Chelathildner durch langsame uber 3-4 Minuten andauernde intravengse
Injektion oder durch Infusion (1 00-250 ml Glucose oder in isotonischer Natriumchloridlésung zur
Injektion). @

Die Wirksamkeit dieser E«&@ng mittels Chelatbildnern ist unmittelbar nach oder innerhalb einer Stunde
nach Exposition, wenn ionuklid noch in Gewebsflissigkeit und Plasma zirkuliert bzw. verfiigbar ist,
am hochsten.

Auchmehrals 1S ach Exposition kann der Chelator noch verabreicht werden; seine Wirksamkeit
durfte allerdings dert sein.

Die intravenb@reichung sollte sich nicht langer als 2 Stunden dauern.

In jedem Fall\miissen die Blutwerte des Patienten Uberwacht und bei Nachweis einer Schadigung des
blutbildenden Knochenmarks sofort geeignete MaRnahmen ergriffen werden.

Die Toxyzitat von freiem Lutetium (*"’Lu) aufgrund einer wahrend der Therapie erfolgenden In-vivo-
Freisetzung aus dem markierten Biomolekul in den Kdrper kann durch die anschlieBende Gabe von
Chelatbildnern vermindert werden.


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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Noch nicht zugewiesen, ATC-Code: Noch nicht zugewiesen
Lutetium(*""Lu)chlorid wird durch Bestrahlung von *®Lu mit Neutronen hergestellt. Es zerfallt unter
Emission von Betastrahlung mit einer Energie von maximal 498 keV in *"Hf-Hafnium. *"’Lu-Lutetium hat
eine Halbwertszeit von 6,647 Tagen.

Die pharmakodynamischen Eigenschaften von mit Lutetium(*’’Lu)-markierten Arzneimi% ie vor der
Verabreichung durch radioaktive Markierung mit Lumark hergestellt wurden, sind \% t der radioaktiv

zu markierenden Arzneimittel abhangig. Nahere Angaben sind in der Fachinformati ungsbeilage des
jeweiligen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu finden. \

<

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Lumark eine Freistelluna ﬁ@er Verpflichtung zur Vorlage

Kinder und Jugendliche

von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen gewa it der Begriindung, dass das
spezifische Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen wahrscheinlich téflweise oder insgesamt unwirksam
oder unsicher ist, und mit der Begriindung, dass es keinen signifikanten therapeutischen Nutzen gegeniiber

bestehenden Behandlungen von pédiatrischen Patienten bietet. Freistellung erstreckt sich allerdings
nicht auf alle diagnostischen oder therapeutischen Anwendu es Arzneimittels, wenn es an ein
Tragermolekl gebunden ist (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In en zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen). .

0
5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften \

Die pharmakokinetischen Eigenschaften vo &etium (*""Lu) markierten Arzneimitteln, die vor der
Verabreichung durch radioaktive Markieru it Lumark hergestellt wurden, sind von der Art des radioaktiv
zu markierenden Arzneimittels abhangig. &

Verteilung Q

Die Pharmakokinetik von Luteti@‘lu) wurde an Ratten und Mé&usen untersucht. Die Verteilung und
Mindestkonzentration in denﬂ‘ﬂ wurde bei niedrigen (9-10 mg/kg) sowie hohen (19-20 mg/kg) Ratten
intravends verabreichten pﬂ tersucht. Anscheinend verteilten sich mehr als 78 % der Dosen in Leber,
Knochen und Milz. Die unbg iedlichen Dosiskonzentrationen von Lutetium (*'’Lu) fiihrten nicht zu
signifikanten Unterschigdemin der Aufnahme: einen Tag nach der Verabreichung fanden sich 65 % in der
Leber, 5,3 % in der,| d 13 % in den Knochen.

Hinsichtlich des V. gsmusters im Blut schien es, dass 2 Stunden nach Verabreichung 15 % des im Blut
anwesenden Lute in die Blutzellen aufgenommen worden waren wahrend sich die restlichen 85 % noch

im Serum bef@t

Eine detajlliertére Studie zur Bioverteilung von Lutetium(*"’Lu)chlorid in Mausen bestatigt die relativ hohe
Aufn% Leber, Nieren und Knochenmark. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass

Luteti Lu)chlorid im Knochenmark angereichert wird und unterstreichen die Bedeutung, dass das
gesamte Lutetium (*"’Lu) bei der Injektion an Peptide gebunden sein muss sowie die Notwendigkeit der In-
vivo-Stabilitat des Radionuklid-Chelat-Komplexes wahrend der Therapie.

Pharmakokinetische Daten zu Lumark in Bezug auf freies Lutetium:

Wenn der Precursor an ein Tragermolekiil gebunden ist, sollte in Abhangigkeit vom verwendeten Trager der
Gehalt an radioaktivem freiem Lutetium (*"’Lu) geringer sein als die angegebenen Mengen. Relevante Daten
sind in der Fachinformation zu finden.



5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die toxikologischen Eigenschaften von (*'’Lu)-markierten Arzneimitteln, die vor der Verabreichung durch
radioaktive Markierung mit Lumark hergestellt wurden, sind von der Art des radioaktiv zu markierenden
Arzneimittels abhéngig.

Mit Lumark wurden keine tierexperimentellen Toxizitatsstudien durchgefihrt.

Die Toxizitit von Lutetium(*’’Lu)chlorid wurde an verschiedenen Saugetieren unter Verwel@?
unterschiedlicher VVerabreichungswege untersucht. Die intraperitoneale Verabreichung fi einer

generalisierten Peritonitis mit Adhdsion und Anreicherung von etwas Flissigkeit (Asz ie LDso betragt
bei Mdausen und Ratten bei intraperitonealer Art der Anwendung etwa 300 mg/kg. Bgi venoser Art der
Anwendung bewegt sich die LDso bei Ratten und Mé&usen zwischen 30 und 60 travends

verabreichte Dosen fiihrten zu unterschiedlichen Auswirkungen auf den Blutdr einer verminderten
Herzfrequenz. Elektrokardiogramme zeigten keine UnregelmaRigkeiten im H lQ[thmus oder in der
Reizleitung. Auswirkungen auf die Atmung waren schwach und unterschied s wurden keine grob
differenzierenden Gewebeveranderungen festgestellt und damit kein Naws r eine experimentell
bedingte akute Schadigung. Die Studien legen nahe, dass die intravend izitat der ionischen Substanzen
der Elemente der Seltenen Erden mit dem Atomgewicht abnehmen, w%&ézu fiihrt, dass Lutetium (*"’Lu)
das Element mit der geringsten Toxizitét der Reihe ist. (

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN QQ

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 0@

Salzséaure \

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten <\Ql

L 4

Die radioaktive Markierung von Trég@ﬂlen wie beispielsweise monoklonalen Antikdrpern, Peptiden
oder anderen Substraten mit Lutetium(-"%u)chlorid reagiert sehr empfindlich auf die Anwesenheit von
Spuren von MetaII-Verunreinigu&

Es ist wichtig, dass alle fur d
Spritzennadeln usw. gri

stellung der radioaktiv markierten Arzneimittel verwendeten Glasgerate,
reinigt sind, um sicherzustellen, dass sie frei von derartigen Spuren von
Metall-Verunreinigunge . Um Spuren von Metall-Verunreinigungen zu minimieren, sollten
ausschlieflich Spritze@n (z. B. nichtmetallische) mit nachgewiesener Bestandigkeit gegen schwache

Sauren verwendet \X/\ .

Da keine Kom atsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Rer den radioaktiv zu markierenden Arzneimitteln, gemischt werden.

Arzneimitte}y
6.3 Da er Haltbarkeit

8 Tage z dem Datum des angegebenen Zeitpunkts der Kalibrierung der Aktivitat (AKZ) (=
Produktionsende).

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor Strahlung zu schitzen.
Die Lagerung von radioaktiven Arzneimitteln muss in Ubereinstimmung mit nationalen Vorschriften fiir
radioaktive Stoffe erfolgen.



6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Die Markerzubereitungslosung befindet sich in einer farblosen 10-ml-Durchstechflasche vom Glastyp I, das
mit einem Brombutyl-Gummistopfen mit Aluminiumversiegelung verschlossen ist.

Jede Durchstechflasche enthélt ein zwischen 0,1 und 5 ml variierendes VVolumen, das einer Aktivitat
zwischen 8 und 400 GBq (zum AKZ) entspricht.

Die Durchstechflaschen werden zur schiitzenden Abschirmung in ein Bleibehéltnis gestellt undSip €in
Kunststoffgefall gepackt. @
Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche in einem Bleibehaltnis. %

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinwelj % Handhabung
Lumark ist nicht zur direkten Anwendung an Patienten vorgesehen. @\

Radioaktive Arzneimittel diirfen nur von dazu berechtigten Personen und in iell dafiir vorgesehenen
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und angewendw n. Empfang, Lagerung,
Anwendung, Transport und Entsorgung unterliegen den strahlenschutzpechtlichen Bestimmungen und/oder
entsprechenden Genehmigungen der zustandigen Aufsichtsbehdrden. %

Radioaktive Arzneimittel durfen nur unter Vorkehrungen zum vor ionisierenden Strahlen und unter
Beachtung pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zuberei den. Es sind geeignete aseptische
VorsichtsmaRnahmen zu treffen.

Hinweise zur extemporanen Zubereitung des Arzneinm or der Anwendung, siehe Abschnitt 12.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereityng dieses Arzneimittels die Unversehrtheit des
Behaltnisses beeintrachtigt wird, darf es nicht %\det werden.

Die Verabreichung hat so zu erfolgen, dass Qiko einer Kontamination des Arzneimittels und einer
Strahlenexposition des Anwenders auf ein Migfmum beschrankt wird. Ausreichende Abschirmung ist

zwingend erforderlich. Q
18

Die Dosisleistungen an der Oberffache und die angereicherte Dosis hdngen von vielen Faktoren ab.
Messungen am Standort und Wé@der Arbeit sind kritisch und sollten zur genaueren und instruktiven
Ermittlung der Gesamtstrahl% #der das Personal ausgesetzt ist, gelibt werden. Das medizinische
Personal ist angehalten, di% des engen Kontakts mit Patienten, denen Lutetium(*"’Lu)-radioaktive
Arzneimittel injiziert wer('jaq? minimieren. Es wird empfohlen, die Patienten mit Fernsehmonitorsystemen
zu Uberwachen. Aufgru langen Halbwertszeit von Lutetium (*"’Lu) wird insbesondere die Vermeidung
einer internen Konta ton empfohlen. Aus diesem Grund ist bei direktem Kontakt mit dem radioaktiven
Arzneimittel (Durc N lasche/Spritze) und dem Patienten das Tragen qualitativ hochwertiger
Schutzhandschuh@tex/Nitril) zwingend erforderlich. Zur Minimierung der durch wiederholte Exposition
bedingten Stra@ position gibt es keine spezifischen Empfehlungen, auller der strikten Einhaltung der
vorstehend genamnten.

Die e‘iung von radioaktiven Arzneimitteln stellt einen Risikofaktor flr andere Personen aufgrund der
vomﬁ%ﬂen ausgehenden Strahlung oder durch Kontamination durch Verschiitten von Urin, Erbrochenem
usw. dar® Daher sind die den nationalen Strahlenschutzverordnungen entsprechenden VorsichtsmalRnahmen
zu treffen.

Lumark ist nur zur einmaligen Anwendung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

10



7. INHABER DER ZULASSUNG

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

5111 PV Baarle-Nassau
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) @Q

EU/1/15/1013/001 (o

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D#LASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Juni 2015 \

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23. April 2020 : @

10. STAND DER INFORMATION WO

11. DOSIMETRIE é

Die nach Verabreichung eines mit Lutetium (*"'Lu) markier\%zneimittels von den verschiedenen
Organen aufgenommene Strahlendosis ist von dem spez@en adioaktiv markierten Molekil abhéngig.
L 4

L 4
Informationen zur Strahlendosimetrie jedes einzelm@eimittels nach Verabreichung der radioaktiv
markierten Zubereitung sind in der Fachinformatipn/Packungsbeilage des jeweiligen radioaktiv zu
markierenden Arzneimittels verfigbar.

Anhand der nachfolgenden Dosimetrieta.be@ die Beteiligung von nicht-konjugiertem Lutetium(*""Lu)
an der Strahlendosis nach Verabreichungﬁ% utetium(*"’Lu)-markiertem Arzneimittel oder einer
versehentlichen intravendsen Injektiou@\ umark bewertet werden.

Leber und Nieren als signifikant lorgane fir die Bioverteilung von Lutetium zeigen.

X0
Tabelle 1. Absorbierte iSYro Einheit verabreichter Aktivitat fir verschiedene Gewebe

. ICRP-30-Daten

N
N

Zielorgan Dosis / Injizierte Aktivitat (mGy/MBQ)
NebennierenQ 0,018

Die dosimetrischen Schétzwerteé’\qen auf ICRP-30-Daten zur biologischen Verteilung, die Knochen,

Gehirn 0,017
weilhi &rust 0,005
le

Gal lasenwand 0,012
Dinndarm 0,069
Magenwand 0,038
Wand des oberen Dickdarms | 0,327
Herzwand 0,009

11



Niere 0,210
Leber 0,220
Lunge 0,010
Muskeln 0,012
Eierstocke 0,015
Bauchspeicheldrise 0,012
Rotes Knochenmark 1,090 Q
Osteogene Zellen 7,530 @
Haut 0,007 %%
Milz 0,008 /O
Hoden 0,006 \
Thymusdrise 0,007 @
Schilddriise 0,011 4 Q
Harnblasenwand 0,240 /v\>
Uterus 0,011
Gesamter Korper 0,185 0$
N4
Effektive Dosis [uSv/IMBq] |0,35 QQ
®
L 4

o

12.  ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUI\@Q RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Vor der Anwendung sollten die Verpackun ie Radioaktivitat Gberprift werden. Die Aktivitat kann mit
einer lonisationskammer gemessen Werc1en utetium (*"Lu) ist ein Beta(-)/Gammastrahler.
Aktivitatsmessungen mit einer lonisation er sind sehr empfindlich gegenlber geometrischen Faktoren,

weshalb sie nur unter entsprechend va@aen geometrischen Bedingungen erfolgen sollten.

Lumark ist nur zur einmaligen A%dung

Es sind die Ublichen Vorsi nahmen hinsichtlich Sterilitat und Radioaktivitit zu beachten.

L 4
Die Durchstechflasche }?emals getffnet werden und muss innerhalb der Bleiabschirmung verbleiben.
Das Arzneimittel soll er aseptischen Bedingungen mit einer sterilen Einmalnadel und -spritze nach
Desinfektion des Sfc durch den Stopfen aufgezogen werden.

Geeignete aseppi @/orsichtsmaf&nahmen sind zu ergreifen, um die Sterilitat von Lumark und die Sterilitat
wéhrend de% mten Markierungsverfahrens aufrecht zu erhalten.

bildner und weitere Reagenzien sollten in die Durchstechflasche mit Lutetium(*’Lu)chlorid

Der Kom

hinz:f@gtwerden.

Freies Lutetium (*"’Lu) wird aufgenommen und reichert sich in den Knochen an. Dies kann zu
Osteosarkomen fiihren. Es wird empfohlen, vor der intraventsen Verabreichung von
Lutetium(*""Lu)-markierten Konjugaten eine bindende Substanz wie DTPA zuzugeben, damit diese
gegebenenfalls mit freiem Lutetium (*"’Lu) einen Komplex bildet und dann eine rasche Ausscheidung von
Lutetium (*"’Lu) Gber die Niere erfolgen kann.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

12


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




&>
&
>
o
o

&
ANHANG 11 Qj

A. HERSTELLER, DER FUR DIE CH FREIGABE
VERANTWORTLICH IST .

L 4
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

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

5111 PV Baarle-Nassau
Niederlande

<

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND @
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zus rl@ssung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). a&

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENE NG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Peri dic@m‘ety Update Reports (PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses eimittel sind in der nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im ischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stic RD-Liste) - und allen kiinftigen
Aktualisierungen - festgelegt. .

0
D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA hEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMIT

e Risikomanagement-Plan (RMP) , QK
Der Inhaber der Genehmigung fiir das M ehrbringen [marketing authorisation holder (MAH)] fuhrt die
notwendigen, im vereinbarten RMP lgschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Rnah

Pharmakovigilanzaktivitaten und,Ma men sowie alle kiinftigen vom Ausschuss flr
Humanarzneimittel (CHMP) ve rten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP iss@eichen:

e nach Aufforderm&Q h die Europaische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal we isikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingeganqer@grmationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
ih

Verhaltnis& ren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Phar@)vigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die 6@3 eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzei gelegt werden.

v
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KUNSTSTOFFGEFASS und BLEIBEHALTNIS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lumark 80 GBg/ml Markerzubereitung, Lésung

Lutetium(*"’Lu)chlorid @Q

V3

2. WIRKSTOFF(E) (¥

v

Jeder Milliliter (1 ml) der Lésung enthélt 80 GBq Lutetium(*"’Lu)chlorid zum N t der Kalibrierung
der Aktivitat (AKZ); dies entspricht einer maximalen Menge von 160 Mikrogr Lutetium. Der AKZ ist

S

als das Produktionsende definiert.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE ‘ ‘;

Salzsdure é
Wasser fir Injektionszwecke :

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT oéQ

Markerzubereitung, Losung
1 Durchstechflasche

&\
Volumen: {Z} ml (JQ

Aktivitit (zum AKZ): {Y} GBq *

Zeitp. der Kalibrierung der Akt. (AKZ? . MM. JJJ3} {hh:mm} MEZ
Spezifische Aktivitat (zum AKZ)a{YY}'GBag/mg

Lu Masse:

Kunden-Code:

Bestimmungsort: &/

L 4

N

5. HINWEISE.Z@(ID ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur Anwendung r@radioaktiver Markierung in vitro. Packungsbeilage beachten.

Nur zur einma@qAnwendung.

6. &\IHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
CHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

v

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

18



| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM ,,Q'

/)
&

Verfalldatum: {TT. MM. JJJJ} {hh:imm} MEZ

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWA)W

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor Strahlung zu schitzen.
Die Lagerung muss in Ubereinstimmung mit nationalen Vorschriften fiir r. ve Stoffe erfolgen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMA NQI/MEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist e cDend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen. Ny

N4

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHAMEUTISCHEN UNTERNEHMERS

1.D.B. Holland B.V. . (JQ

Weverstraat 17 \
5111 PV Baarle-Nassau Q
Niederlande

Q

12. ZULASSUNGSNU%R(N)

EU/1/15/1013/001 \

L 4
AN
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. (\/Q

14. %RKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

19



| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE f)Q
4
Nicht zutreffend. :%
O
18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN,MESBARES FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lumark 80 GBg/ml Markerzubereitung, Lésung

Lutetium(*"’Lu)chlorid @Q

V3

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG (¥

N

Zur Verabreichung nach radioaktiver Markierung in vitro.

3. VERFALLDATUM 0%

verwendbar bis {TT. MM. JJJJ} 4/

A\

N

4. CHARGENBEZEICHNUNG

\4
Ch.-B. . QQ
N

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUN%JOBER EINHEITEN

Kundenkennung: Q:

L 4

AN

| 6.  WEITEREANGABEN

21
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

Lumark 80 GBg/ml Markerzubereitung, Lésung
Lutetium(*""Lu)chlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Ihnen dieses mit Lumark kombinierte
Arzneimittel gegeben wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt fiir Nuklearmedizin, der«@/erfahren
Uberwachen wird.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lIhren Arzt fur Nuklear . Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Si bschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht \®

Was ist Lumark und wofur wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung des mit Lumark radioaktiv marki rzneimittels beachten?
Wie ist das mit Lumark radioaktiv markierte Arzneimittel anzuwe :

Welche Nebenwirkungen sind mdglich? &
Wie ist Lumark aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S A

1. Was ist Lumark und woflr wird es angewendeﬁQQ

L 4
Lumark ist kein Arzneimittel und nicht zur alleiniger. ehdung vorgesehen.

Es handelt sich bei Lumark um eine sogenannt ar}zubereitung. Lumark enthalt den Wirkstoff
Lutetium(*"’Lu)chlorid.

Lumark wird zur radioaktiven Markierugg on)Arzneimitteln verwendet, einer Technik, bei der Arzneimittel
mit der radioaktiven Form des Elements um, dem Isotop Lutetium (*"’Lu), markiert werden. Diese
Arzneimittel kénnen dann in medizinisCh erfahren dazu eingesetzt werden, die Radioaktivitdt zu Stellen

im Kdrper zu transportieren, wo gj%n igt wird, z. B. zu Tumorzellen.

Anwendung mit dem Wirkst etium(*”’Lu)chlorid entwickelt wurden.

L 4
Bei der Anwendung vongmiteutetium (*”’Lu) markierten Arzneimitteln werden Sie einer geringen Menge
Radioaktivitat ausgese hr Arzt und der Arzt fir Nuklearmedizin sind der Ansicht, dass der klinische
Nutzen, den Sie dufg ie Behandlung mit dem radioaktiven Arzneimittel erfahren, das mit der Strahlung

Lumark wird ausschlief3lich zuE @aktiven Markierung von Arzneimitteln verwendet, die speziell fiir die

verbundene Risik iegt.

Weitere Inforr@ﬂen entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage des mit Lumark radioaktiv zu markierenden

Arzneimitt(ﬂ/

2. as sollten Sie vor der Anwendung dieses mit Lumark radioaktiv markierten Arzneimittels
beachten?

Das mit Lumark radioaktiv markierte Arzneimittel darf nicht angewendet werden:

- wenn Sie allergisch gegen Lutetium oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bei der Therapie mit Arzneimitteln, die mit Lutetium (*”’Lu) radioaktiv markiert sind, konnen die folgenden

Nebenwirkungen auftreten

- eine verringerte Anzahl an roten Blutkdrperchen (Andmie)

- eine verringerte Anzahl an Blutplattchen (Thrombozytopenie), die wichtig sind, um Blutungen zu
stoppen

- eine verringerte Anzahl an weilRen Blutkdrperchen (Leukopenie, Lymphopenie oder Neutropenie),
die wichtig sind fur den Schutz des Korpers gegen Infektionen

Die meisten dieser Nebenwirkungen sind von milder Ausprédgung und voriibergehender Natg,Q
Bei einigen Patienten wurde eine Verringerung der Anzahl aller drei Arten von Blutzellensr
Blutkdrperchen, Blutplattchen und weie Blutkérperchen — eine sog. Panzytopenie) be %@
Abbruch der Behandlung erforderlich machte. Da Lutetium (*”’Lu) manchmal einen E s auf lhre
Blutzellen haben kann, wird Ihr Arzt vor Behandlungsbeginn und in regelmaRig @nden wahrend der
Behandlung Bluttests durchfihren.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen Kurzatmigkeit, Blutergusse, Nase@ten oder
Zahnfleischbluten auftreten oder wenn Sie Fieber bekommen.

en, die den

Waéhrend der Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie von neuroendokri @moren werden radioaktiv
markierte Somatostatin-Analoga Uber die Nieren ausgeschieden. Ihr Al%xlrd daher vor Behandlungsbeginn
und wéhrend der Behandlung einen Bluttest zur Kontrolle Ihrer Nkﬁnf ktion durchfiihren.

Die Behandlung mit Lutetium (*’Lu) kann zu Stérungen der L nktion fuhren. Thr Arzt wird eine
Blutuntersuchung durchftihren, um Ihre Leberfunktion wéhr% r Behandlung zu tiberwachen.

Mit Lutetium (*’Lu) radioaktiv markierte Arzneimittel nén durch ein Réhrchen direkt in Thre Vene
verabreicht werden, das als Kanile bezeichnet wird. w e Uber Félle berichtet, in denen die Flissigkeit
in das umgebende Gewebe ausgetreten ist (Extravasationy. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie
Schwellungen oder Schmerzen in Ihrem Arm wahrnehmen.

Nach der Behandlung von neuroendokrinenﬁ@ren mit Lutetium (*”’Lu) kdnnen bei den Patienten
Beschwerden auftreten, die mit der Freiget ng,Von Hormonen aus den Tumorzellen in Zusammenhang
stehen. Dies wird als karzinoide Krise beZ\' et. Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie sich schwach oder
schwindlig flhlen oder wenn bei Ihner{naeh Threr Behandlung ein Hitzegefiihl oder Durchfall auftritt.

Die Behandlung mit Lutetium (17mann aufgrund des schnellen Zerfalls von Tumorzellen das
Tumorlysesyndrom verursache @s kann innerhalb einer Woche nach der Behandlung zu abnormalen
Bluttestergebnissen, unreg%@em Herzschlag, Nierenversagen oder Krampfanféllen fahren. Ihr Arzt
wird Bluttests durcthhre?\ ie auf Anzeichen dieses Syndroms zu tiberwachen. Informieren Sie Ihren
Arzt, wenn bei Thnen M rampfe, Muskelschwéche, Verwirrung oder Kurzatmigkeit auftreten.

Vor der AnwenduTg} Lumark sollten Sie Folgendes beachten

Trinken Sie mogli iel Wasser, bevor lhnen das radioaktive Arzneimittel gegeben wird, damit Sie in den
ersten Stunden er Anwendung so oft wie mdglich lhre Harnblase entleeren.

Kinder u endliche

Bitte lesemSie"die Packungsbeilage des Arzneimittels, das mit Lumark radioaktiv markiert werden soll.

Anwendung von mit Lumark radioaktiv markierten Arzneimitteln zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt fiir Nuklearmedizin, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden, da diese das
Verfahren beeintrachtigen kénnen.

Es ist nicht bekannt, ob Lutetium (*”’Lu)chlorid mit anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung tritt, da
diesbezlglich keine spezifischen Untersuchungen durchgefiihrt wurden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses mit Lumark radioaktiv markierten Arzneimittels
lhren Arzt fir Nuklearmedizin um Rat.

Sie missen den Arzt fiir Nuklearmedizin vor der Anwendung von Arzneimitteln, die mit Lumark radioaktiv
markiert sind, informieren, wenn die Moglichkeit besteht, dass Sie schwanger sind, wenn Ihre Periode
ausgeblieben ist oder wenn Sie stillen.

Im Zweifelsfall wenden Sie sich unbedingt an Ihren Arzt fiir Nuklearmedizin. @Q

Wenn Sie schwanger sind
Wenn Sie schwanger sind, diirfen keine mit Lumark radioaktiv markierten Arzneimitt@gewendet werden.

Wenn Sie stillen \®

Wenn Sie mit Arzneimitteln behandelt werden sollen, die mit Lumark radioakti@rkiert wurden, werden
Sie gebeten, vorher abzustillen.
Fragen Sie lhren Arzt fur Nuklearmedizin, wann Sie wieder mit dem Stillé ifAnen kénnen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen«(

Arzneimittel, die in Kombination mit Lumark angewendet werden, k6nn€n Ihre Verkehrstiichtigkeit und
Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen. Lesen Sie bitt@@rgféltig die Packungsbeilage des
betreffenden Arzneimittels.

3. Wieist das mit Lumark radioaktiv markiertg A@imittel anzuwenden?
*

Es gibt strenge Bestimmungen zur Anwendung, Ha %ng und Entsorgung von radioaktiven
Arzneimitteln. Mit Lumark radioaktiv markierte Arzneimittel diirfen nur in speziell dafir bestimmten,
kontrollierten Bereichen angewendet werden. Arzneimittel darf nur von Personen verwendet und
Ihnen gegeben werden, die entsprechend ge nd qualifiziert sind, um sicher damit umgehen zu kdénnen.
Diese Personen werden besonders sorgsam(auf die sichere Anwendung dieses Arzneimittels achten und Sie
tber ihre Vorgehensweise bei der UntersN g informieren.

Der Facharzt fur Nuklearmedizin er&erfahren Uberwacht, entscheidet, welche Menge an mit Lumark
radioaktiv markiertem Arzneimit Ihrem Fall verwendet wird. Abhéngig von dem gemeinsam
angewendeten Arzneimittel un? r peabsichtigten Verwendung wird die geringstmogliche Menge gewaéhlt,

die flr eine erfolgreiche Beh g erforderlich ist.
L 4

Anwendung des mit L \k radioaktiv markierten Arzneimittels und Durchflihrung des Verfahrens
Lumark darf nur in K@tion mit einem anderen Arzneimittel verwendet werden, das speziell fir die
Kombination mit Lﬁﬂ entwickelt und zugelassen wurde. Es wird nur in Kombination angewendet.
Dauer des Ver, S

Ihr Arzt fr edrmedizin wird Sie Uber die Ubliche Dauer des Verfahrens nach Anwendung des mit
markierten Arzneimittels informieren.

er Anwendung des mit Lumark radioaktiv markierten Arzneimittels

fur Nuklearmedizin informiert Sie, wenn Sie nach dem Erhalt dieses Arzneimittels besondere
Vorsichtsmanahmen beachten sollten. Wenden Sie sich an Ihren Arzt fir Nuklearmedizin, wenn Sie Fragen
haben.

Wenn lhnen eine gréfiere Menge des mit Lumark radioaktiv markierten Arzneimittels gegeben
wurde, als Sie erhalten sollten

Da Sie das mit Lumark radioaktiv markierte Arzneimittel durch einen Arzt fir Nuklearmedizin erhalten, ist
eine mogliche Uberdosierung sehr unwahrscheinlich. Sollte es dennoch zu einer Uberdosierung kommen,
erhalten Sie die geeignete Behandlung.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Lumark haben, wenden Sie sich bitte an den Arzt fur
Nuklearmedizin, der das Verfahren tiberwacht.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch das mit Lumark radioaktiv markierte Arzneimittel Nebenwirkupgen haben,
die aber nicht bei jedem auftreten mussen. &

Bei Patienten mit Prostatakarzinom, die mit Lutetium (*”’Lu) behandelt wurden, wurde u%@é

vorlbergehende Mundtrockenheit berichtet. :

Sehr h&ufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen): @

o Verringerung der Anzahl von Blutzellen (Blutplattchen, rote oder weille korperchen)
. Ubelkeit

o Erbrechen

. Leichter vortibergehender Haarausfall /vo

Hé&ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): (

o Knochenmarkkrebs (myelodysplastisches Syndrom) @
) Verringerung der Anzahl der weilRen Blutkdrperchen % openie)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffén):
L

o Knochenmarkkrebs (akute myeloische Leukami

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der\é\&baren Daten nicht abschatzbar):

. Karzinoide Krise . 9
) Tumorlysesyndrom (schnellerf@ on Tumorzellen)

o Verringerung der Anzahl der r utkdrperchen, Blutplattchen und weil3en Blutkdrperchen

(Panzytopenie)
. Mundtrockenheit ®\

Knochenmarkkrebs (myel tisches Syndrom und akute myeloische Leukamie) wurde bei Patienten
mehrere Jahre nach einerlq\ ilm (*""Lu)-Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie neuroendokriner Tumore
berichtet.

Nach Anwendung d it Lumark radioaktiv markierten Arzneimittels wird eine bestimmte Menge
ionisierender Stra (Radioaktivitat) abgegeben, die ein geringes Risiko birgt, an Krebs zu erkranken
oder Erbgutvera ngen zu entwickeln. In jedem Fall wird das mit der Strahlung verbundene Risiko durch
den moglich tzen, den Sie durch die Behandlung mit dem radioaktiven Arzneimittel erfahren,
aufgewog

Néahe aben sind der Packungsbeilage des jeweiligen radioaktiv zu markierenden Arzneimittels zu
entnehmen.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt fur Nuklearmedizin. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt fur Nuklearmedizin. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch
direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
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melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Lumark aufzubewahren?

Sie werden dieses radioaktive Arzneimittel nicht selbst aufbewahren miissen. Die Lagerung von Lumark
unterliegt der Verantwortung des Fachpersonals und erfolgt unter geeigneten Bedingungen. Die Lagerung
von radioaktiven Arzneimitteln erfolgt in Ubereinstimmung mit den nationalen Vorschriften fir tadioaktive
Stoffe.

Die folgenden Informationen sind nur fur Fachpersonal bestimmt. %Q
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf. %

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldwt mehr verwenden.

Bewahren Sie es in der Originalverpackung auf, um es vor Strahlung zu sch .

>

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen W

Was Lumark enthélt

- Der Wirkstoff ist Lutetium(*"’Lu)chlorid. Jeder Milliliter ) der Losung enthélt 80 GBq
Lutetium(*"’Lu)chlorid zum Zeitpunkt der Kalibrieru r Aktivitat (AKZ); dies entspricht einer
maximalen Menge von 160 Mikrogramm Lutetium Z ist als das Produktionsende definiert.
(GBq: Gigabecquerel ist die Einheit, in der die.Ra aktivitat gemessen wird).

- Die sonstigen Bestandteile sind Salzsdure und\ r fur Injektionszwecke.
Wie Lumark aussieht und Inhalt der Packun

Lumark ist eine sterile, klare und farblose Lwn einer 10-ml-Durchstechflasche aus farblosem Typ-I-
Glas, das mit einem Brombutyl-Gummisto;CJ it Aluminiumversiegelung verschlossen ist.

L 4
Jede Durchstechflasche enthélt ein zwi 0,1 und 5 ml variierendes VVolumen, das einer Aktivitét
zwischen 8 und 400 GBq (zum AKZ) pricht. Das Volumen ist von der Menge des mit Lumark
kombinierten Arzneimittels abharNdas fur die Anwendung durch den Arzt fir Nuklearmedizin ben6tigt
wird.

Jede Packung enthalt 1 Du@ﬂasche aus Glas in einem Bleibehéltnis, der sich in einem Kunststoffgefal
befindet.

Pharmazeutischer» riiehmer und Hersteller
1.D.B. Holland B.

Weverstraat 17 @

5111 PV Baar@ssau

Niederland

Tel.: +31¢0)13/5079 558

Fax: 35079912
E-Mail\quality@idb-radiopharmacy.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verflgbar: http://www.ema.europa.eu.
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die volistandige Fachinformation von Lumark wird als separates Dokument in der Packung des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt, um medizinischem Fachpersonal zusatzliche wissenschaftliche und
praktische Informationen zur Anwendung dieses Arzneimittels zu bieten.

Siehe Fachinformation
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNG ND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG DER
BEDINGUNGEN DER GENEHMIGU FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fur
(*""Lu)Lutetium(111)-chlorid zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verflgbaren Literaturdaten zu Extravasation und des vorhandenen Warnhinweises zu
Extravasation in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sowie auch unter Beachtung des
Risikos einer Strahlennephropathie und geeigneter Methoden zum Nachweis von Nierenerkrankungen aus
der Literatur und aus Spontanmeldungen gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass die Produkl%nation
von (*"Lu)Lutetium(l11)-chlorid-haltigen Arzneimitteln entsprechend geéndert werden soll.
In Anbetracht der verflgbaren Daten zu Panzytopenien und Neutropenien aus der Literat Studien und
aus Spontanmeldungen, bei denen in einigen Fallen ein enger zeitlicher Zusammenhan in plausibler
Wirkmechanismus beschrieben wurde, sowie zu Xerostomie aus Studien und eines %en
Wirkmechanismus* vertritt der PRAC die Auffassung, dass ein Kausalzusamme it
(*"’Lu)Lutetium(111)-chlorid belegt ist, und gelangte zu der Schlussfolgerung, d@' Produktinformation
en soll.

von (*"’Lu)Lutetium(111)-chlorid-haltigen Arzneimitteln entsprechend ge'ande;j

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(€n) fur das Inverkehrbringen

der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arz ittels/der Arzneimittel, das/die

(*""Lu)Lutetium(111)-chlorid enthalt/enthalten, vorbehaltlj rorgeschlagenen Anderungen der
L 4

Produktinformationen, unverandert ist. N @

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Sch!:s@berungen fir (*""Lu)Lutetium(111)-chlorid

Der CHMP empfiehlt, die Genehmigungen fiir (@kehrbringen entsprechend zu andern.

30



