I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lumark 80 GBg/ml radiofarmatseutiline prekursor, lahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga milliliiter lahust sisaldab 80 GBq luteetsium(*’’Lu)kloriidi aktiivsuse referentsajal (ART), mis vastab
maksimaalselt 160 mikrogrammile luteetsiumile. Aktiivsuse referentsaeg méadratakse tootmise 15pust.

Uks viaal sisaldab 0,1...5 ml ainet, mis vastab aktiivsusele vahemikus 8...400 GBq (aktiivsuse
referentsajal).

Minimaalne eriaktiivsus on 500 GBg/mg luteetsiumit (*'’Lu) aktiivsuse lahteajal.

Luteetsiumi (*'’Lu) poolvéartusaeg on 6,647 paeva. Luteetsiumit (*'’Lu) toodetakse neutronkiirgusega
rikastatud luteetsiumist (**°Lu). Luteetsium (**'Lu) laguneb B(-)-emissioonis stabiilseks hafniumiks (*'"Hf),
mille kbige suurem B(-)-energia (79,3%) on maksimaalselt 0,497 MeV. Kiirgub ka veidi gammaenergiat,
naiteks tasemel 113 keV (6,2%) ja 208 keV (11%).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Radiofarmatseutiline prekursor, lahus.

Selge varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Lumark on radiofarmatseutiline prekursor. See ei ole ette ndhtud otseseks kasutamiseks patsientidel. Seda
tohib kasutada tiksnes selliste kandjamolekulide margistamiseks, mis on selle radionukliidiga
radiomérgistamiseks spetsiaalselt valja tootatud ja heaks kiidetud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Lumarkit tohivad kasutada ainult in vitro radiomargistamise kogemusega arstid.

Annustamine

Radiomargistuseks vajaliku Lumarki ja seejarel manustatava luteetsiumiga (*’Lu) radiomargistatava

ravimpreparaadi kogus sOltub radiomérgistatavast ravimpreparaadist ja selle kasutuseesmargist. VVaadake
radiomérgistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvotet vGi pakendi infolehte.



Lapsed

Luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud ravimpreparaatide lastel kasutamise lisateave on radiomargistatava
ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvottes vai pakendi infolehel.

Manustamisviis

Lumark on ette ndhtud ravimite mérgistamiseks in vitro. Radiomargistatud ravimit manustatakse seejarel
ettendhtud viisil.

Lumarkit ei tohi manustada otse patsiendile.

Lumark on ette nahtud ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmise juhiseid vt 16ik 12.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolev voi kahtlustatav rasedus voi juhud, mil raseduse vdimalust ei saa valistada (vt 18ik 4.6).

Selliste luteetsiumiga (*"'Lu) méargistatud ravimpreparaatide, mis on valmistatud Lumarkiga
radiomargistamise teel, vastunaidustuste teavet vaata iga konkreetse radioméargistatava ravimpreparaadi
ravimi omaduste kokkuvdttest v6i pakendi infolehelt.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasulikkuse ja riski individuaalne hindamine

Iga patsiendi puhul peab kokkupuude kiirgusega olema pdhjendatud oodatava kasuga. Manustatud
radioaktiivsus peab igal tksikjuhul olema nii vahene, kui on vajaliku ravitoime saamiseks voimalik.
Lumarkit ei tohi manustada otse patsiendile, vaid sellega radiomargistatakse kandjamolekule (nt
monoklonaalsed antikehad, peptiidid vdi muud substraadid).

Uldised hoiatused

Radiofarmatseutilisi preparaate tohivad késitseda ja manustada ainult volitatud isikud spetsiaalsetes
kliinilistes tingimustes. Preparaadi tileandmine, séilitamine, kasutamine, transport ja hdvitamine peavad
vastama padevate asutuste eeskirjadele ja/vdi olema reguleeritud vastavate litsentsidega.

Radiofarmatseutilisi preparaate peab kasutaja ette valmistama viisil, mis vastab nii Kiirgusohutuse kui ka
ravimikvaliteedi nduetele. Samuti tuleb jargida aseptikandudeid.

17_u-ga mérgistatavate ravimpreparaatide kasutamisega seotud erihoiatuste ja ettevaatusabindude teavet
vaata radiomérgistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvottest v8i pakendi infolehelt.

Kiirguskaitse
Luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud suure aktiivsusega (7,400 MBq) ravimpreparaadi manustamine annab

patsiendist 1 m kaugusel 24 tunni parast keskmise kiirgusdoosi 4...11 uSv/h. See on véiksem haiglast
lahkumiseks vastuvetavast kiinnisest (20 uSv/h). Patsiendi laheduses viibivale inimesele, eeldades pidevat
kokkupuudet 2 m kaugusel ja I6pmatu bioloogilise poolvaértusaja korral (parast haiglast valjakirjutamist
patsiendipoolset kdrvaldamist ei toimu), annab see doos kiirgusdoosi ligikaudu 0,6 mSv, mis on umbes pool
tldsusele kehtestatud doosi piirmaarast (1 mSv aastas).

Ettevaatusabindud seoses sugulaste, hooldajate ja haiglatddtajatega on 16igus 6.6.

Neerupuudulikkus ja hematoloogilised haired

Muelodisplastiline siindroom ja &ge mieloidleukeemia
Parast neuroendokriinsete kasvajate luteetsiumi (*’’Lu) peptiidi retseptori radionukliidravi on taheldatud
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muelodusplastilist sindroomi (MDL) ja &gedat mieloidleukeemiat (AML) (vt 16ik 4.8). Seda tuleb arvestada
kasu ja riski suhte kaalumisel, eriti patsientidel, kellel on potentsiaalsed riskitegurid nagu eelnev kokkupuude
keemiaravimitega (nt alkidlivad ained).

Muelosupressioon

Ravi ajal luteetsiumi (*’Lu) radioligandiga v6ib esineda aneemiat, trombotsiitopeeniat, leukopeeniat,
limfopeeniat ja harvem neutropeeniat. Enamik juhte on kerged ja médduvad, kuid ménel juhul on patsiendid
vajanud vere ja liistakute Ulekannet. Mdne patsiendi puhul v8ib olla mé&jutatud rohkem kui tks rakuliin ja
madrati ravi I6petamist ndudev pantsiitopeenia. Verepilti tuleb jalgida enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi
ajal, vastavalt kliinilisele suunistele.

Neerukiiritus

Radiomaérgisega somatostatiini analoogid erituvad neerude kaudu. Neuroendokriinsete kasvajate peptiidi
retseptori radionukliidravi jargselt teiste radioisotoopidega on teatatud kiirituse pdhjustatud nefropaatia
juhtudest. Neerufunktsiooni, sealhulgas glomerulaarfiltratsiooni kiirust (GFR) tuleb hinnata enne ravi
alustamist ja ravi ajal ning kaaluda tuleb neerude kaitsmist, vastavalt radiomérgistatud ravimpreparaadi
kasutamise kliinilistele suunistele.

Hepatotoksilisus

Turuletulekujargselt ning kirjanduses on teatatud hepatotoksilisuse juhtudest maksametastaasidega
patsientidel, kes saavad luteetsiumi (*'’Lu) peptiidi retseptori radionukliidravi neuroendokriinse kasvaja
tottu. Maksafunktsiooni tuleb ravi kéigus regulaarselt jalgida. M@jutatud patsientide puhul vdib olla vajalik
annuse véhendamine.

Hormoonvabanemise siindroomid

Teatatud on kartsinoidsest kriisist ja teistest sindroomidest, seoses hormoonide vabanemisega
neuroendkokriinsest kasvajast pérast luteetsiumi (*’Lu) peptiidi retsptori radionukliidravi, mis vib olla
seotud kasvajarakkude kiiritamisega. Teavitatud kdrvaltoimete hulka kuuluvad nahapunetus ning
kdhulahtisus, mida seostatakse hiipotensiooniga. Monel juhul tuleb kaaluda patsientide jalgimist tiled6
haiglakeskkonnas (nt patsiendid, kelle simtomid on farmakoloogilise raviga halvasti kontrollitud).
Hormonaalse kriisi korral v8ib ravi sisaldada: kdrges intravenoosses annuses somatostatiini analoogid,
intravenoosne vedelikuinfusioon, kortikosteroidid ja elektrollittide nihete korrigeerimine kdhulahtisuse
ja/vdi oksendamisega patsientidel.

Ekstravasatsioon

Turuletulekujargsel kasutamisel on teatatud luteetsiumiga (*"’Lu) margistatud ligandite ekstravasatsioonist.
Ekstravasatsiooni korral tuleb ravimpreparaadi infusioon kohe peatada ja Kiiresti teavitada
nukleaarmeditsiini arsti ja radiofarmatseuti. Kasitlus peab olema kooskdlas kohalike eeskirjadega.

Kasvaja lahustussiindroom

Parast luteetsiumi (*”"Lu) pdhise radioligandravi saamist on esinenud kasvaja lahustussiindroomi.
Patsientidel, kellel on esinenud neerupuudulikkust ja on suurem kasvajakoormus, vdib selle tekkimise risk
olla suurem ning nende ravimisel tuleb olla ettevaatlikum. Enne ravi ja ravi ajal tuleb hinnata
neerufunktsiooni ja elektroltitide tasakaalu.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Luteetsiumi (*'’Lu) ja teiste ravimite koostoimeuuringuid ei ole labi viidud. Kelaativate ainete kasutamine
v@ib hairida luteetsiumiga (*"’Lu) margistatud ravimite kasutamist.



Luteetsiumiga (*"’Lu) mérgistatud ravimpreparaatide koostoimete teavet vaata radiomérgistatud preparaadi
ravimi omaduste kokkuvottest voi pakendi infolehelt.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Kui fertiilses eas naisele on kavas manustada radiofarmatseutilisi preparaate, tuleb enne veenduda, et naine
ei ole rase. Iga naise puhul, kellel on menstruatsioon &ra jaanud, tuleb eeldada rasedust, kuni ei ole tGendatud
vastupidist. Kui kahtlustatakse rasedust (néiteks kui menstruatsioon on &ra jdanud vdi kui menstruatsioonid
on ebaregulaarsed), tuleb kaaluda alternatiivsete, ioniseerival Kiirgusel mittep8hinevate meetodite kasutamist
(vbimaluse korral). Enne *"’Lu-ga mérgistatud ravimpreparaatide kasutamist tuleb usaldusvaarse/valideeritud
meetodi abil rasedus vélistada.

Rasedus
Luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud ravimpreparaatide kasutamine on vastundidustatud teadaoleva voi
kahtlustatava raseduse korral v&i juhul, kui raseduse vdimalust ei saa valistada (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Enne radiofarmatseutilise preparaadi manustamist imetavale emale tuleb kaaluda radionukliidi manustamise
edasilikkamist imetamise 16petamiseni ja valida sobivaim radiofarmatseutiline preparaat, arvestades
radioaktiivsuse eritumist rinnapiima. Kui manustamine on siiski vajalik, tuleb rinnaga toitmine katkestada ja
piim dra visata.

Fertiilsus

Kirjanduse andmete kohaselt ja konservatiivset késitlusviisi jargides (maksimaalne patsiendi annus 10 GBgq,
keskmine mérgistussaagis ning taiendavaid meetmeid ei ole), saab arvestada, et "’Lu-ga méargistatud
ravimpreparaadid ei pohjusta reproduktsioonitoksilisust, sealhulgas spermatogeneesi kahjustusi meeste
munandites vOi geneetilisi kahjustusi meeste munandites v8i naiste munasarjades.

177_u-ga mérgistatud ravimite kasutamise lisateave on radiomargistatava preparaadi ravimi omaduste
kokkuvottes.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud ravimpreparaadiga ravimise jargset toimet autojuhtimise vdi masinate
késitsemise vBimele kirjeldatakse radiomargistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvottes ja
pakendi infolehel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Korvaltoimed, mis v@ivad tekkida pérast Lumarkiga radiomargistatamise teel saadavate luteetsium *"’Lu-ga
maérgistatud ravimpreparaatide intravenoosset manustamist, séltuvad konkreetsest ravimpreparaadist. See
teave on esitatud radiomaérgistatava preparaadi ravimi omaduste kokkuvottes ja pakendi infolehes.

Iga patsiendi puhul peab ioniseeriva Kiirguse kasutamine olema oodatava Kliinilise kasulikkuse aspektist
pdhjendatud. Manustatav radioaktiivsus peab olema selline, et see tagaks soovitud ravitulemuse vdimalikult
vaikese kiirgusdoosiga.

Kokkupuudet ioniseeriva kiirgusega seostatakse véhkkasvajate ja parilike véararendite tekkeohuga.
Ravimisega seotud kokkupuude kiirgusega vdib suurendada vahkkasvajate ja mutatsioonide
esinemissagedust. Kdigil juhtudel peab olema tagatud, et kiirgusest tulenevad ohud oleksid vaiksemad kui
haigusega seotud ohud.



Kdrvaltoimete loetelu tabelina

K®orvaltoimed on rithmitatud vastavalt MedDRA esinemissageduste kategooriatele: viga sage (>1/10), sage
(=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10
000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kdrvaltoime | Esinemissageduse kategooria
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polttbid)
Refraktaarne tsitopeenia multilineaarse

dusplaasiaga (muelodisplastiline siindroom) (vt | Sage

16ik 4.4)

Age miieloidleukeemia (vt 15ik 4.4) Aeg-ajalt
Vere ja lumfiststeemi haired

Aneemia

Trombotstopeenia Viga sage
Leukopeenia

Limfopeenia

Neutropeenia Sage
Pantsutopeenia Teadmata
Endokriinsiisteemi héired

Kartsinoidne kriis | Teadmata
Ainevahetus- ja toitumishdired

Kasvaja lahustussiindroom | Teadmata
Seedetrakti hdired

liveldus Viga sage
Oksendamine

Suukuivus Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Alopeetsia | Viga sage

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Kastratsiooni suhtes resistentse metastaatilise eesndédrmevéhiga patsientidel, kes said eesnddrme-
spetsiifilisele membraani antigeenile (PSMA) suunatud luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud radioligande, on
teatatud mooduvast suukuivusest.

Patsientidel, kes saavad neuroendokriinsete kasvajate peptiidi retseptori radionukliidraviks luteetsiumi
(*""Lu), on taheldatud alopeetsiat, mida on kirjeldatud kergekujulise ja mooduvana.

Vdimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kbrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist
voimalikest kdrvaltoimetest triikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Vaba luteetsium(*""Lu)kloriidi esinemine organismis parast Lumarki tahtmatut manustamist suurendab

luutidi toksilisust ja vereloome tlivirakkude kahjustumist. Seetdttu tuleb Lumarki tahtmatu manustamise
korral radiotoksilisust vdhendada, manustades kohe (st 1 tunni valtel) kelaatoreid (nt Ca-DTPA vdi Ca-
EDTA) sisaldavaid preparaate, et viia radionukliid organismist vélja.

Lumarkit ravieesmérgil kandjamolekulide radiomérgistamiseks kasutatavates tervishoiuasutustes peavad
olema kéttesaadavad jargmised preparaadid:

- Ca-DTPA (trinaatriumkaltsiumdietiileentriamiinpentaatsetaat) voi

- Ca-EDTA (kaltsiumdinaatriumetiileendiamiintetraatsetaat).


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

Need kelaativad ained aitavad kdrvaldada luteetsiumi (*"’Lu) radiotoksilisust, vahetades kompleksis
omavahel kaltsiumiiooni ja luteetsiumi (*'’Lu) iooni. Kelaativate ligantide (DTPA, EDTA) vdime tottu
moodustada vesilahustuvaid komplekse, kdrvaldatakse kompleksid ja seotud luteetsium (*"”Lu) kiiresti
neerude kaudu.

1 g kelaativat ainet tuleb manustada aeglase 3...4-minutilise intravenoosse suste voi infusiooniga (1 ¢
100...250 ml gliikoosi v6i 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siste kohta).

Kelaativ toime on suurim kohe v@i ihe tunni jooksul parast kokkupuudet, kui radionukliid ringleb
koevedelikes voi plasmas vdi on neile kattesaadav. Kui kokkupuutest on méddunud rohkem kui 1 tund, ei
valista see kelaatori manustamist ja selle vaiksema efektiivsusega toimet. Intravenoosse manustamisega ei
tohi siiski viivitada ule 2 tunni.

Igal juhul tuleb jélgida patsiendi verenéitajaid ja luutidi kahjustusnéhtude ilmnemisel votta kohe asjakohased
meetmed.

Ravi ajal méargistatud biomolekulist organismi vabanenud vaba luteetsiumi (*’Lu) toksilisust in vivo vGib
vahendada, manustades pérast kelaativaid aineid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: ei ole veel omistatud, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Luteetsium(*""Lu)kloriidi valmistatakse, kiiritades *"°Lu-d neutronitega. See laguneb hafniumiks (*""Hf),
eraldades beetakiirgust maksimaalselt 498 keV. Luteetsiumi (*”Lu) poolvaértusaeg on 6,647 paeva.

Lumarkiga radiomargistamise teel saadud luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud ravimpreparaatide
manustamiseelsed farmakodiinaamilised omadused olenevad radiomargistatava ravimpreparaadi omadustest.
Vaadake radiomérgistatava preparaadi ravimi omaduste kokkuvdtet voi pakendi infolehte.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on loobunud nbudest esitada kdigil laste alarthmadel Lumarkiga l&bi viidud uuringute

tulemused, sest asjaomane ravimpreparaat on tdendoliselt ebaefektiivne vai ohtlik osale lastest voi kdigile
lastele, ning pdhjusel, et asjaomane ravimpreparaat ei anna olulist terapeutilist kasu vorreldes laste jaoks
olemasolevate ravimitega. See erisus ei laiene ravimpreparaadi mis tahes diagnostilisele vdi terapeutilisele
kasutamisele koos kandjamolekuliga (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lumarkiga radiomargistamise teel saadud luteetsiumiga (*'’Lu) mérgistatud ravimpreparaatide
manustamiseelsed farmakokineetilised omadused olenevad radiomargistatava ravimpreparaadi omadustest.

Jaotumine

Luteetsiumi (*"’Lu) farmakokineetikat uuriti rottidel ja hiirtel. Jaotust ja mineraalseid kontsentratsioone
elundites uuriti rottidele intravenoosselt manustatud vaikeste (9...10 mg/kg) ja suurte (19...20 mg/kg)
annustega. llmnes, et enam kui 78% annusest jaotus maksa, luudesse ja pdrna. Luteetsiumi (*”Lu) puhul ei
pdhjustanud eri suurusega annused oluliselt erinevat seondumist, iiks 66péev pérast manustamist ilmnes 65%
maksas, 5,3% p6rnas ja 13% luudes.

Seoses levikumustriga veres selgus, et 15% luteetsiumist, mis oli veres 2 tundi parast manustamist, oli
tunginud vererakkudesse ja 85% oli endiselt seerumis.



Hiirtega l4bi viidud luteetsium(*"’Lu)kloriidi biojaotuvuse iiksikasjalikum uuring kinnitab suhteliselt suurt
seondumist maksas, neerudes ja luuiidis. Tulemused néitasid, et luteetsium(*"’Lu)kloriid koguneb luuiidis ja
réhutab, kui oluline on, et kogu luteetsium (*'’Lu) oleks siistimisel peptiidahelas, samuti radionukliidi ja
kelaadi kompleksi in vivo stabiilsuse téhtsust ravi ajal.

Lumarki farmakokineetilised andmed vGrreldes vaba luteetsiumiga

Kui prekursor seondub kandjamolekuliga, on radioaktiivse vaba luteetsiumi (*'’Lu) sisaldus
kandjamolekulist sGltuvalt vaiksem, kui eelpool margitud. Vastavad andmed on margistatud
ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvdttes.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Lumarkiga radiomargistamise teel saadud luteetsiumiga (*'’Lu) margistatud ravimpreparaatide
manustamiseelsed toksikoloogilised omadused s6ltuvad radiomargistatava ravimpreparaadi omadustest.

Lumarkiga ei ole tehtud toksilisuse loomuuringuid.

Luteetsium(*""Lu)kloriidi toksilisust on uuritud erinevatel imetajatel ja erinevaid manustamisviise kasutades.
Intraperitoneaalne manustamine pdhjustas liidete ja mdningase astsiidivedeliku kogunemisega tldperitoniiti.
Intraperitoneaalselt on rottidel ja hiirtel LD50 ligikaudu 300 mg/kg. Intravenoosselt on hiirtel ja rottidel
LD50 vahemikus 30...60 mg/kg. Intravenoosselt manustatud annused pdhjustasid erinevat moju vereréhule
ja sidame l66gisageduse vahenemist. Elektrokardiogrammid ei ndidanud héireid sidame ritmis voi
juhteteedes. Hingamisega seotud toimed olid kerged ja mitmekesised. Kudedes ei leitud olulisi muutusi,
seega ei ole katsest tulenevate dgedate kahjustuste tdendeid. Uuringud néitavad, et haruldaste muldmetallide

ioonsete iihendite intravenoosne toksilisus vaheneb koos aatommassiga, millest tuleneb, et luteetsium (*"'Lu)
on sarja elementidest kdige véhem toksiline.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Vesinikkloriidhape
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Kandurmolekulide, nagu monoklonaalsete antikehade, peptiidide v6i teiste substraatide radiomargistamine
luteetsium(*"Lu)kloriidiga on véga tundlik metallijaakide sisalduse suhtes.

Kdik radiomérgistatava preparaadi ettevalmistamisel kasutatavad klaasvahendid, stistlandelad jne tuleb
hoolikalt puhastada, et neile ei jadks metallijadkide jalgi. Metallijaékide sisalduse minimeerimiseks tohib
kasutada ainult lahjendatud happe suhtes tBestatult resistentseid sustlandelu (nt mittemetalseid).

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada, vélja arvatud
radiomérgistatavate ravimpreparaatidega.

6.3 Kaolblikkusaeg

8 péeva alates referentsajast (=valmistamiskuupéevast).

6.4  Sailitamise eritingimused

Kiirguse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis.



Radiofarmatseutilisi preparaate tuleb séilitada radioaktiivsete materjalide séilitamise riiklike eeskirjade
kohaselt.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Radiofarmatseutilise prekursori lahus on pakendatud vérvitusse I tutpi 10 ml klaasviaali, mis on suletud
bromobutiilkummist punnkorgi ja alumiiniumist kattega.
Iga viaal sisaldab 0,1...5 ml ainet, mis vastab aktiivsusele vahemikus 8...400 GBq aktiivsuse referentsajal.

Viaalid on paigutatud Kiirgusvarje tagamiseks tinakonteinerisse ja pakitud plastpurki.
Igas pakendis on Uks tinakonteinerisse pakendatud viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kéasitlemiseks
Lumark ei ole mdeldud otseseks kasutamiseks patsientidel.

Radiofarmatseutilisi preparaate tohivad ké&sitseda ja manustada ainult volitatud isikud spetsiaalsetes
kliinilistes tingimustes. Preparaadi leandmine, séilitamine, kasutamine, transport ja hdvitamine peavad
vastama padeva asutuse eeskirjadele ja/v6i olema reguleeritud vastavate litsentsidega.

Radiofarmatseutilisi preparaate peab kasutaja ette valmistama viisil, mis vastab nii kiirgusohutuse kui ka
ravimikvaliteedi nduetele. Samuti tuleb jargida vastavaid aseptikandudeid.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhiseid vt 16ik 12.

Kui ravimpreparaadi ettevalmistamise ajal saab konteiner mistahes hetkel kahjustada, ei tohi seda ravimit
kasutada.

Manustamisprotseduur peab olema selline, et ravimpreparaadi saastamise ja personali kiiritamise risk on
minimaalne. Kullaldane varjestus on kohustuslik.

Pinna doosikiirus ja akumuleerunud kiirgusdoos s@ltuvad paljudest teguritest. Seetdttu on darmiselt oluline
md6ta kiirgust tdoajal ja -kohal ning nende andmete alusel tuleb vdimalikult tapselt maarata personali tldine
kiirgusdoos. Tervishoiutdotajatel soovitatakse voimalikult luhikest aega puutuda kokku patsientidega, kellele
on sustitud luteetsiumiga (*"’Lu) méargistatud radiofarmatseutilisi preparaate. Patsientide jalgimiseks on
soovitatav kasutada telemonitoride stisteemi. Arvestades luteetsiumi (*'’Lu) pikka poolvaartusaega, on eriti
oluline véltida seespidist saastumist. Sellepérast on kohustuslik kasutada otsesel kokkupuutel
radiofarmatseutilise preparaadiga (viaal/sustal) ja patsiendiga kvaliteetseid (lateks/nitriil) kaitsekindaid.
Kiirgusega korduvast kokkupuutest tuleneva ohu vahendamiseks ei ole teisi erisoovitusi kui tlaltoodud
juhiste range jargimine.

Radioaktiivsete ravimpreparaatide manustamine pohjustab ohtu teistele isikutele vélisest kiirgusest voi
uriinilekkest, oksendamisest jne tulenevast saastest. Seetdttu tuleb kasutusele votta kiirguskaitse
ettevaatusabindud vastavalt kohalikele eeskirjadele.

Lumark on ette nahtud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

5111 PV Baarle-Nassau
Madalmaad



8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1013/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 19. juuni 2015
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

11. DOSIMEETRIA

Luteetsiumiga (*"’Lu) margistatud ravimpreparaatide manustamise jargne kiiritusdoos eri organites s6ltub
konkreetsest radiomargistatavast molekulist.

Iga erineva radiomérgistatava preparaadi manustamise jargsed Kiiritusdoosi andmed esitatakse
radiomérgistatava ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvottes ja pakendi infolehes.

Alloleva dosimeetriatabeli eesmérk on hinnata mittekonjugeeritud luteetsiumi (*'’Lu) osa kiirgusdoosis
luteetsiumiga (*'’Lu) mérgistatud ravimpreparaadi manustamise jargselt voi Lumarki tantmatult veeni
sustimise tagajérjel.

Dosimeetrilised hinnagud pdhinevad ICRP-30 esitatud biojaotust ké&sitlevatel andmetel, mis naitavad luid,
maksa ja neere luteetsiumi biojaotuse oluliste sihtorganitena.

Tabel 1. Erinevate kudede neeldumisdoos manustatud aktiivsusihiku kohta

ICRP-30 andmed
Sihtorgan Kiirgusdoos manustatud aktiivsuse
suhtes (MGy/MBQq)
Neerupealised 0,018
Aju 0,017
Rinnanaarmed 0,005
Sapipdie sein 0,012
Jamesoole alaosa sein 0,868
Peensool 0,069
Maosein 0,038
Jamesoole (ilaosa sein 0,327
Stidamesein 0,009
Neerud 0,210
Maks 0,220
Kopsud 0,010
Lihas 0,012
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Munasarjad 0,015
Kdhunéare 0,012
Punane luuldi 1,090
Osteogeensed rakud 7,530
Nahk 0,007
Porn 0,008
Munandid 0,006
Harknéaéare 0,007
Kilpnadre 0,011
Kusepdie sein 0,240
Emakas 0,011
Organism kokku 0,185
Efektiivdoos (mSv/MBQ) 0,35

12. RADIOFARMATSEUTILISE PREPARAADI VALMISTAMISE JUHEND

Enne kasutamist tuleb kontrollida pakendit ja radioaktiivsust. Aktiivsust vib md6ta ionisatsioonikambriga.
Luteetsium (*’Lu) on beeta(-)/gammakiirgaja. lonisatsioonikambriga tehtavad aktiivsuse mddtmised on viga
tundlikud geomeetriliste tegurite suhtes ja seet@ttu vdib neid teha ainult asjakohaselt valideeritud
geomeetrilistes tingimustes.

Lumark on ette nahtud ainult ihekordseks kasutamiseks.
Jargida tuleb tavapéraseid steriilsuse ja radioaktiivsuse ettevaatusabindusid.

Viaali ei tohi avada ja seda tuleb hoida tinakonteineris. Ravimpreparaat tuleb aseptiliselt 1abi korgi vélja
tdmmata. Selleks kasutatakse steriliseeritud tihekordset sustalt ja stistlanGela ning kork desinfitseeritakse
eelnevalt.

Jargida tuleb asjakohaseid aseptikandudeid, et séilitada Lumarki steriilsus ja et kogu margistamisprotseduur
toimuks steriilsetes tingimustes.

Kompleksi moodustaja ja teised reagendid tuleb lisada luteetsium(*""Lu)kloriidi viaali.

Vaba luteetsium (*"’Lu) seondub ja kuhjub luudes. See vib pdhjustada osteosarkoome. Enne

luteetsiumiga (*'’Lu) mérgistatud konjugaatide intravenoosset manustamist on soovitav lisada sideainet, nagu
DTPA, et moodustada kompleksi vaba luteetsiumiga (*"’Lu), kui seda esineb, millele jargneb luteetsiumi
(*""Lu) kiire neerukliirens.

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

5111 PV Baarle-Nassau
MADALMAAD

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpéevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
miudigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad, v6ib
need esitada samal ajal.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PLASTPURK ja TINAKONTEINER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lumark 80 GBg/ml radiofarmatseutiline prekursor, lahus
luteetsium(*"Lu)kloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga milliliiter lahust sisaldab 80 GBq luteetsium(*’"Lu)kloriidi aktiivsuse referentsajal (ART), mis vastab
maksimaalselt 160 mikrogrammile luteetsiumile. Aktiivsuse referentsaeg méaaratakse tootmise 18pust.

3. ABIAINED

vesinikkloriidhape
sustevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Radiofarmatseutiline prekursor, lahus.
1 viaal

Maht: {Z} ml

Aktiivsus (aktiivsuse referentsajal): {Y} GBq

Aktiivsuse referentsaeg (ART): {PP.KK.AAAA} {hh.mm} Kesk-Euroopa aja jargi
Eriaktiivsus (aktiivsuse referentsajal): {YY} GBg/mg

Lu mass:

Kliendi kood:

Sihtkoht:

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Manustamiseks pérast in vitro radiomérgistamist. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

P
&

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

K®lblikkusaja 16pp: {PP.KK.AAAA} hh.mm Kesk-Euroopa aja jargi

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, et kaitsta kiirguse eest.
Séilitada vastavalt radioaktiivsete materjalide sdilitamise kohalikele eeskirjadele.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat v6i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

5111 PV Baarle-Nassau
Madalmaad

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1013/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks
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17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Ei kohaldata.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lumark 80 GBg/ml radiofarmatseutiline prekursor, lahus
luteetsium(*""Lu)kloriid

2. MANUSTAMISVIIS

Manustamiseks pérast in vitro radioméargistamist.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {PP.KK.AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Kliendi kood:

6. MUU

F X
a
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lumark 80 GBg/ml radiofarmatseutiline prekursor, lahus
Luteetsium(*""Lu)kloriid

Enne Lumarkiga kombineeritud ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile
vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nbu oma nukleaarmeditsiini arstiga, kes juhendab protseduuri.
- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Lumark ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Lumarkiga radiomargistatud ravimi kasutamist
Kuidas Lumarkiga radiomérgistatud ravimit kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lumarkit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wihE

1. Mis on Lumark ja milleks seda kasutatakse
Lumark ei ole ravim ja see ei ole mdeldud iseseisvaks kasutamiseks.

Lumark on niinimetatud radiofarmatseutiline prekursor. Lumark sisaldab toimeainena
luteetsium(*""Lu)kloriidi.

Lumarkit kasutatakse ravimite radiomargistamiseks, mis on tehnika, mille puhul ravimid margistatakse
(radiomérgistatakse) element luteetsiumi radioaktiivse vormiga luteetsium (*”’Lu). Seejarel saab mérgistatud
ravimeid kasutada meditsiinilistes protseduurides, et viia radioaktiivsus organismis sinna, kus seda on vaja,
néiteks kasvajarakkude asukohta.

Lumarkit kasutatakse ainult selliste ravimite radiomargistamiseks, mis on spetsiaalselt valja to6tatud
kasutamiseks toimeainega luteetsium(*’Lu)kloriid.

Luteetsiumiga (*"’Lu) margistatud ravimite kasutamisel puutute kokku vahese radioaktiivsusega. Teie arst ja
nukleaarmeditsiini arst on otsustanud, et radiofarmatseutikumiga labiviidavast protseduurist saadav kliiniline
kasu on suurem kui kaasnevast kiirgusest tulenev oht.

Palun tutvuge ka Lumarkiga radiomérgistatava ravimi pakendi infolehega.

2. Mida on vaja teada enne Lumarkiga radiomargistatud ravimi kasutamist

Lumarkiga radiomargistatud ravimeid ei tohi kasutada:
- kui olete luteetsiumi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud I6igus 6) suhtes allergiline;
- kui olete rase vdi arvate end olevat rase.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Ravi luteetsiumiga (*'’Lu) radiomargistatud ravimiga vdib pohjustada jargnevaid kérvaltoimeid:

- punaste vereliblede arvu vahenemine (aneemia);

- vereliistakute, mis on olulised verejooksu peatumiseks, arvu véahenemine (trombotsiitopeenia);

- valgete vereliblede, mis on olulised organismi kaitses infektsioonide vastu, arvu vahenemine
(leukopeenia, lumfopeenia vdi neutropeenia).

21



Enamik neist ndhtudest on kerged ja médduvad. Mdnel patsiendil on vahendatud k&iki kolme vererakke
(punaseid vererakke, vereliistakuid ja valgeid vererakke), mis nduab ravi 1dpetamist.Kuna luteetsium
(*"’Lu) v&ib vahel mdjutada teie vererakke, siis laseb arst teha vereanaliilise enne ravi algust ja regulaarselt
ravi kestel.

Suhelge oma perearstiga, kui kogete 16G6tsutamist, sinikaid, ninaverejooksu, igemete veritsemist voi teil
tekib palavik.

Neuroendokriinsete kasvajate peptiidiretseptorite ravi ajal véljutavad neerud radioméargistatud
somatostatiini analooge. Seeparast votab arst teilt vereproove neerufunktsiooni hindamiseks enne ravi
algust ja ravi kestel.

Ravi luteetsiumiga (*'’Lu) v@ib pdhjustada maksafunktsiooni haireid. Teie arst vitab vereproovi, et jalgida
ravi kaigus teie maksafunktsiooni.

Luteetsiumiga (*"’Lu) mérgistatud ravimeid vdidakse teile manustada kaniitiliks nimetatava toru kaudu otse
veeni. On teatatud juhtudest, kus vedelik on lekkinud timbritsevatesse kudedesse (ekstravasatsioon). Kui
mérkate kasivarre turset v4i valu, réékige sellest arstile.

Parast neuroendokriinse kasvaja ravi luteetsiumiga (*'’Lu) v@ivad patsientidel tekkida kasvajarakkudest
hormoonide vabanemisega seotud simptomid, mida nimetatakse kartsinoidseks kriisiks. Teavitage enda
arsti, kui parast ravi tunnete ennast ndrgalt v0i uimaselt v6i kogete nahapunetust voi kdhulahtisust.

Ravi luteetsiumiga (*'’Lu) v@ib kutsuda kasvajarakkude kiire lagunemise t6ttu esile tuumorilttisi sindroomi.
See vdib pohjustada uhe nadala jooksul parast ravi vereanaltiuside kdrvalekaldeid, stidame riitmihaireid,
neerupuudulikkust v8i krambihooge. Arst teeb teile teie jalgimiseks selle stindroomi suhtes vereanalliise.
Oelge oma arstile, kui teil tekivad lihaskrambid, lihaste ndrkus, segasus voi 6hupuudus.

Enne Lumarki manustamist peate
- jooma rohkesti vett enne radiomérgistatud ravimi manustamist, et urineerida vGimalikult sageli esimeste
protseduurijérgsete tundide jooksul.

Lapsed ja noorukid
Lugege Lumarkiga radiomérgistatava ravimi pakendi infolehte.

Muud ravimid ja Lumarkiga radiomargistatud ravimid

Teatage oma nukleaarmeditsiini arstile, kui te votate v6i olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sest need vdivad mdjutada protseduuri.

Ei ole teada, kas luteetsium(*""Lu)kloriid v6ib omada koostoimeid teiste ravimitega, sest vastavaid uuringuid
ei ole labi viidud.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne Lumarkiga
radiomargistatud ravimite kasutamist ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga.

Enne Lumarkiga radiomargistatud ravimite manustamist teavitage oma nukleaarmeditsiini arsti, kui on
vahimgi voimalus, et te vdite olla rase, kui teil on menstruatsioon vahele janud voi kui te imetate.

Kahtluse korral on oluline pidada ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga.

Kui te olete rase
Lumarkiga radiomargistatud ravimeid ei tohi raseduse korral manustada.

Kui te imetate

Kui teid ravitakse Lumarkiga radiomargistatud ravimitega, palutakse teil imetamine I8petada.
Palun kiisige oma nukleaarmeditsiini arstilt, millal tohite imetamist jatkata.
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Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Ravimid, mida kasutatakse kombinatsioonis Lumarkiga, vdivad mdjutada teie vdimet juhtida autot ja
kasitseda masinaid. Palun lugege hoolikalt asjaomase ravimi pakendi infolehte.

3. Kuidas Lumarkiga radiomargistatud ravimit kasutada

Radiofarmatseutiliste ravimite kasutamist, k&sitsemist ja h&vitamist reguleerivad ranged eeskirjad.
Lumarkiga radiomérgistatud ravimeid tohib kasutada tksnes spetsiaalsetel kontrollitud aladel. Seda ravimit
kéitlevad ja manustavad teile ainult inimesed, kes on véljadppinud ja kvalifitseeritud seda ohutult kasutama.
Nad kannavad hoolt, et ravimit kasutatakse hoolikalt, ja selgitavad oma tegevust.

Lumarkiga radiomérgistatud ravimi annuse méaarab teie nukleaarmeditsiini arst. S6ltuvalt Lumarkiga koos
kasutatavast ravimist ja selle kasutamise eesmargist kasutatakse vdikseimat vdimalikku annust, mis tagab
soovitud tulemuse.

Lumarkiga radiomérgistatud ravimi manustamine ja protseduuri l&biviimine
Lumarkit tohib kasutada Uiksnes kombinatsioonis teise ravimiga, mis on spetsiaalselt vélja t66tatud ja heaks
kiidetud Lumarkiga kombineerimiseks. Seda manustatakse Uikshes kombinatsioonina.

Protseduuri kestus
Nukleaarmeditsiini arst teavitab teid protseduuri kestusest parast Lumarkiga radiomargistatud ravimi
manustamist.

Parast Lumarkiga radiomargistatud ravimi manustamist

Nukleaarmeditsiini arst teavitab teid, kui peate parast Lumarkiga radiomérgistatud ravimi manustamist
jargima teatud ettevaatusabindusid. Kusimuste korral vGtke palun Ghendust oma nukleaarmeditsiini arstiga.
Kui teile manustatakse Lumarkiga radiomérgistatud ravimit rohkem kui ette nahtud

Et Lumarkiga radiomargistatud ravimit manustab nukleaarmeditsiini arst rangelt kontrollitud tingimustes, on
uleannustamise vdimalus véga vaike. Uleannustamise korral saate asjakohast ravi.

Kui teil on lisakisimusi Lumarki kasutamise kohta, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga, kes
kontrollib protseduuri labiviimist.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka Lumarkiga radiomargistatud ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei
teki.

Eesnairmevéhiga patsientidel, keda raviti luteetsiumiga (*'’Lu), on teatatud suukuivusest, mis on olnud
mooduv.

Véaga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

- vererakkude arvu véhenemine (vereliistakud, punased vdi valged verelibled);
- iiveldus;

- oksendamine;

- kergekujuline mé6duv juuste véljalangemine.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)

— luuldi vahk (muelodsplastiline stindroom);
— valgete vererakkude vahenemine (neutropeenia).
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Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100st)

— luuidi vahk (4ge mieloidleukeemia).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete péhjal)

kartsinoidne kriis;

kasvaja lahustussiindroom (kasvajarakkude Kiire lagunemine);

punaste vererakkude, vereliistakute ja valgete vererakkude vdhenemine (pantsutopeenia);
- suukuivus.

Luuldi vahist (mielodisplastiline siindroom ja dge mueloidleukeemia) on patsientidel teatatud mitu aastat
parast neuroendokriinsete kasvajate luteetsiumi(*’’Lu) peptiidi retseptori radionukliidravi.

Péarast Lumarkiga radiomargistatud ravimi manustamist kannab see organismi teatud koguses ioniseerivat
kiirgust (radioaktiivsust), millega kaasneb vdike véhi voi périlike defektide tekkerisk. Igal juhul on
radiomargistatud ravimi manustamise voimalik kasulikkus suurem kui kiirgusrisk.

Lisateave on radiomargistatava ravimi pakendi infolehes.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga. Karvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga. Karvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Lumarkit sailitada

Teil ei ole vaja seda radiofarmatseutikumi sdilitada. Lumarki sédilitamine on spetsialisti Gilesanne ja seda
tehakse sobivates ruumides. Radiofarmatseutikume séilitatakse riiklike radioaktiivsete ainete sailitamise
eeskirjade kohaselt.

Alljargnev teave on Uksnes spetsialistile.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast marget ,,KaIblik kuni:”.

Kiirguse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lumark sisaldab

- Toimeaine on luteetsium(*""Lu)kloriid. Iga milliliiter lahust sisaldab 80 GBq luteetsium(*"’Lu)kloriidi
aktiivsuse referentsajal (ART), mis vastab maksimaalselt 160 mikrogrammile luteetsiumile. Aktiivsuse
referentsaeg maaratakse tootmise 16pus. (GBQ: gigabekrell on radioaktiivsuse médtihik).

- Teised koostisosad on vesinikkloriidhape ja sustevesi.

Kuidas Lumark valja néeb ja pakendi sisu

Lumarkit on steriilne l&bipaistev ja varvitu lahus varvitus I tidpi 10 ml klaasviaalis, mis on suletud
bromobutiilkummist punnkorgi ja alumiiniumist kattega.

Iga viaal sisaldab 0,1...5 ml lahust, mis vastab aktiivsusele vahemikus 8...400 GBq (aktiivsuse
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referentsajal). Maht s6ltub Lumarkiga kombineeritavate ravimite kogusest, mida nukleaarmeditsiini arstil on
manustamiseks vaja.

Iga pakend sisaldab 1 klaasviaali tinakonteineris, mis on pakendatud plastpurki.
Muugiloa hoidja ja tootja

1.D.B. Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Madalmaad

Tel: +31 (0)135079558

Faks: +31 (0)135079912

E-post: quality@idb-radiopharmacy.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdo6tajatele:

Lumarki téielik ravimi omaduste kokkuvdte on eraldi dokumendina toote pakendis, et anda
tervishoiutootajatele taiendavat teaduslikku ja praktilist teavet ravimi kasutamise kohta.

Palun tutvuge ravimi omaduste kokkuvdttega.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

V6ttes arvesse ravimiohutuse riskinindamise komitee hindamisaruannet luteetsium(*’’Lu)kloriidi perioodilise
ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused
jargmised.

Ravimi omaduste kokkuvottes olemasolevat hoiatust ekstravasatsiooni kohta ja erialakirjanduses
ekstravasatsiooni kohta saadaolevaid andmeid silmas pidades ning arvestades kiiritusnefropaatia ohtu ja
neeruhaiguste tuvastamisviise erialakirjandusest ja spontaanteatistest, jareldas ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et luteetsium(177Lu)kloriidi sisaldavate toodete ravimiteavet tuleb muuta vastavalt. Lisaks sellele
pidades silmas erialakirjandusest, uuringutest ja spontaanteatistest saadaolevaid andmeid pantstitopeenia
ning neutropeenia kohta, millest mdnel juhul esines lahedane ajaline seos ja usutav toimemehhanism, ning
uuringutest saadaolevaid andmeid suukuivuse kohta koos usutava toimemehhanismiga, leiab ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et luteetsium(177Lu)kloriidiga on pdhjuslik seos ning jareldas, et
luteetsium(177Lu)kloriidi sisaldavate toodete ravimiteavet tuleb muuta vastavalt.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Luteetsium(*""Lu)kloriidi kohta tehtud teaduslike jarelduste phjal on inimravimite komitee arvamusel, et
luteetsium(*""Lu)kloriidi sisaldava(te) ravimpreparaadi (ravimpreparaatide) kasu/riski suhe ei muutu, kui
ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta muidgiloa (mlugilubade) tingimusi.
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