LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lumark 80 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista l4&ketta varten

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi millilitra liuosta sisaltda 80 GBq lutetium(*’’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana, joka vastaa enintaan
160:t4 mikrogrammaa lutetiumia. Aktiivisuuden viiteaika méaaritelld&n tuotannon loppumisajankohdaksi.

Jokaisen ampullin sisaltdima mééara on 0,1-5 ml, joka vastaa 8—400 GBq:n (aktiivisuuden viiteaikana) valill&
vaihtelevaa aktiivisuutta.

Vahimmaisominaisaktiivisuus on 500 GBg/mg lutetiumia (*"’Lu) aktiivisuuden viiteaikana.

Lutetiumin (*'"Lu) puoliintumisaika on 6,647 paivéa. Lutetiumia (*'’Lu) tuotetaan neutroniséteilyttamalla
rikastettua lutetiumia (}"®Lu). Lutetium (*"Lu) hajoaa B-emission avulla stabiiliksi hafniumiksi (*""Hf).
Yleisimman B -sédteilyn (79,3 %) maksimienergia on 0,497 MeV. My06s hieman gammaséteilyé esiintyy,
esimerkiksi 113 keV:n (6,2 %) ja 208 keV:n (11 %) energialla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kantaliuos radioaktiivista l4aketta varten.

Kirkas variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Lumark on kantaliuos radioaktiivista l4akettd varten. Se ei ole tarkoitettu kaytettavéksi suoraan potilailla.
Tata ladkevalmistetta saa kayttaa ainoastaan sellaisten kantajamolekyylien radioleimaukseen, jotka on
nimenomaisesti kehitetty ja hyvaksytty tall& radionuklidilla radioleimaukseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Lumarkia saavat kéyttaa vain asiantuntijat, joilla on kokemusta in vitro -radioleimauksesta.

Annostus

Radioleimaukseen tarvittavan Lumarkin maaraan ja sen jalkeen kaytettavan lutetium(*”’Lu)-leimatun

ladkevalmisteen maéraén vaikuttavat radioleimattu ladkevalmiste ja sen kayttotarkoitus. Katso tarkempia
tietoja radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.



Pediatriset potilaat

Katso lisétietoja lutetium(*"’Lu)-leimattujen ladkkeiden kaytosta pediatrisilla potilailla radioleimatun
ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Antotapa

Lumark on tarkoitettu sellaisten ld&kevalmisteiden in vitro -radioleimaukseen, jotka annetaan potilaille
hyvéksytyn antoreitin kautta.

Lumarkia ei saa antaa suoraan potilaalle.

Lumark on tarkoitettu vain kertak&yttoon.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen valiaikaisesta kayttokuntoon saattamisesta ennen laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Todettu tai oletettu raskaus tai tilanne, jossa raskautta ei ole voitu sulkea pois (katso kohta 4.6).

Katso lisatietoja tiettyyn lutetium(*"’Lu)-leimattuun laakevalmisteeseen, joka on saatettu kayttokuntoon
radioleimaamalla se Lumarkilla, liittyvista vasta-aiheista kunkin radioleimattavan laédkkeen
valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Riskien ja hyotyjen arviointi

Jokaisen potilaan sateilyaltistus on voitava perustella todennakoisella hyodylla. Annettavan aktiivisuuden on
oltava niin pieni kuin on suinkin mahdollista vaaditun hoitovaikutuksen saavuttamiseksi. Lumarkia ei saa
antaa suoraan potilaalle, vaan sitd on kaytettava kantajamolekyylien, kuten monoklonaalisten vasta-aineiden,
peptidien tai muiden substraattien, radioleimaukseen.

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat vastaanottaa, kdyttaa ja annostella vain valtuutetut henkil6t niiden
kéyttoon tarkoitetuissa Kliinisissa tiloissa. Radioaktiivisten ladkkeiden vastaanottoa, sdilytystd, kayttoa,
kuljetusta ja héavitysta saddelldan asetuksilla ja/tai asianmukaisilla luvilla, joita mydntavat toimivaltaiset
viranomaiset.

Kayttajan on saatettava radiofarmaseuttiset valmisteet kayttokuntoon séteilyturvallisuutta ja farmaseuttista
laatua koskevia vaatimuksia noudattaen. Myds asiaankuuluvia aseptisia varotoimenpiteiti on noudatettava.

Katso lisatietoja *"’Lu-leimattujen ladkkeiden kayttoa koskevista varoituksista ja varotoimista
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Séteilysuojaus

Hyvin aktiivisen (7 400 MBq) lutetium(*"’Lu)-leimatun laikevalmisteen antamisesta aiheutuva séteilyannos
yhden metrin etéisyydella potilaasta on keskiméarin 4-11 uSv/h 24 tunnin kuluttua. Se on véhemman kuin
raja-arvo, jota pidetdén sairaalasta kotiuttamisen kannalta hyvaksyttavana (20 uSv/h). Potilaan lahella
olevalle henkildlle tastd annoksesta aiheutuva kokonaisannos — olettaen, ettd potilaasta kahden metrin
etaisyydelld oleva henkil6 altistuu sateilylle jatkuvasti ja kun biologinen puoliintumisaika on &aretén
(radioaktiivisuus ei hajoa potilaan elimistdssa sairaalasta kotiuttamisen jalkeen) — on noin 0,6 mSv, joka on
noin puolet suurelle yleisolle asetetusta annosrajasta (1 mSv/vuosi).

Sukulaisia, hoitajia ja sairaalan henkilokuntaa koskevat varotoimet on esitetty kohdassa 6.6.



Munuaisten vajaatoiminta ja hematologiset sairaudet

Myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia

Myelodysplastisen oireyhtyman (MDS) ja akuutin myelooisen leukemian (AML) tapauksia on havaittu
neuroendokriinisten kasvainten lutetium (*"’Lu) -peptidireseptori- isotooppihoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).
Tama on otettava huomioon hyotya ja riskeja arvioitaessa erityisesti potilailla, joilla on mahdollisia
riskitekijoita kuten aiempi altistuminen kemoterapeuttisille ladkkeille (kuten alkyloivat aineet).

Myelosuppressio

Anemiaa, trombosytopeniaa, leukopeniaa, lymfopeniaa ja harvinaisemmissa tapauksissa neutropeniaa saattaa
ilmeta lutetium (*”’Lu) -radioligandilla hoidettaessa. Useimmat tapahtumat ovat lievia ja ohimenevi, mutta
joissain tapauksissa potilaat ovat tarvinneet verensiirtoja ja verihiutaleiden siirtoja. Joillakin potilailla vaikutus
saattaa kohdistua useampaan kuin yhteen solulinjaan, ja hoidon lopettamisen vaativaa pansytopeniaa on
kuvattu. Lahtotilanteen verenkuva pitdd maérittad, ja verenkuvaa pitéé seurata saédnnollisesti hoidon aikana
kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Munuaisten sateilytys

Radioleimattuja somatostatiinianalogeja erittyy munuaisten kautta. Munuaisten séteilyvaurioita on ilmoitettu,
kun muita radioisotooppeja on kaytetty neuroendokriinisten kasvaimien peptidireseptori-isotooppihoidossa.
Munuaisten toimintaa, kuten glomerulusten suodatusnopeutta (GFR) pitéé arvioida lahtotilanteessa ja hoidon
kuluessa, ja munuaisten suojaamista on harkittava radioleimatun ladkevalmisteen kliinisten ohjeiden
mukaisesti.

Maksatoksisuus

Tapauksia maksatoksisuudesta on raportoitu markkinoille tulon jalkeen ja kirjallisuudessa potilailla, joilla on
maksaetipesakkeita ja jotka saavat lutetium(*’"Lu)peptidireseptoriradionuklidihoitoa neuroendokriinisten
kasvainten hoitoon. Maksan toimintaa on tarkkailtava sadnnéllisesti hoidon aikana. Annoksen pienentdminen
voi olla tarpeen potilaille, joilla havaitaan maksatoksisuutta.

Hormonien vapautumisoireyhtymat

Karsinoidikriisista ja muista oireyhtymistd, jotka liittyvat hormonien vapautumiseen toiminnallisista
neuroendokriinisisti kasvaimista, on ilmoitettu lutetium(*"’Lu)peptidireseptoriradionuklidihoidon jalkeen.
Ne voivat liittyd kasvainsolujen séteilytykseen. Raportoituja oireita ovat kasvojen punoitus ja ripuli, jotka
liittyvat matalaan verenpaineeseen. Potilaiden tarkkailua yon yli sairaalahoidossa on harkittava joissakin
tapauksissa (esim. potilaille, joiden oireet ovat heikosti hallinnassa ladkehoidolla). Hormonaalisten kriisien
hoitoja voivat olla: Laskimoon annettavat somatostatiinianalogit suurella annoksella, laskimonsiséinen
nesteytys, kortikosteroidit ja elektrolyyttihdirididen korjaaminen potilailla, joilla on ripulia tai oksentelua.

Ekstravasaatio

Markkinoille tulon jalkeen on tehty ilmoituksia lutetiumilla (*'’Lu) leimattujen ligandien ekstravasaatiosta.
Ekstravasaatiotapauksissa ladkevalmisteen infuusio on lopetettava vélittémasti ja tapahtumasta on
ilmoitettava heti sadehoitolaakarille ja-proviisorille. Hoitotoimenpiteiden tulee noudattaa paikallisia
kaytéanteita.

Tuumorilyysioireyhtyméa

Tuumolyysioireyhtymaa on raportoitu lutetium(*”’Lu)radioligandihoidon jalkeen. Potilaat, joilla on aiemmin
esiintynyt munuaisten vajaatoimintaa ja joilla on suuri kasvaintaakka, voivat olla suuremmassa riskissé ja



heit4 on hoidettava varovaisemmin. Munuaisten toiminta ja elektrolyyttitasapaino on arvioitava
lahtotilanteessa ja hoidon aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Lutetiumista (*"’Lu) ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia muiden laikevalmisteiden kanssa. Kelatoivien
aineiden mahdollinen kaytto saattaa vaikuttaa lutetium(*’’Lu)-leimattujen lagkkeiden kayttoon.

Tietoja lutetium(*'’Lu)-leimattujen laakkeiden kayttoon liittyvista yhteisvaikutuksista on radioleimattavan
ladkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaéllisessd idssé olevat naiset

Jos hedelmallisessa iassé olevalle naiselle on tarkoitus antaa radiofarmaseuttisia valmisteita, on tarkeaa
varmistaa, ettei nainen ole raskaana. Sen vuoksi kaikkien naisten, joiden kuukautiset ovat jadneet tulematta,
on oletettava olevan raskaana, kunnes toisin osoitetaan. Jos on epéselvéd, onko potilas raskaana vai ei (jos
kuukautiset ovat jadneet tulematta, jos kuukautiskierto on hyvin epdsaannéllinen jne.), potilaalle on tarjottava
vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ei kdytetd ionisoivaa sateilya (jos sellaisia on). Raskaus on suljettava pois
asianmukaisen/validoidun testin avulla ennen *’Lu-leimattujen laakkeiden kayttoa.

Raskaus

Lutetium(*"’Lu)-leimattujen laakevalmisteiden kiytté on vasta-aiheista todetun tai oletetun
raskauden yhteydessa tai silloin, jos raskautta ei ole voitu sulkea pois (katso kohta 4.3).

Imetys

Ennen kuin imettavalle &idille annetaan radioaktiivisia l&&kkeitd, on harkittava mahdollisuutta lykéata
radionuklidin antamista siihen saakka, kunnes &iti on lopettanut imetyksen. Koska radioaktiivisuus erittyy
rintamaitoon, on pyrittavé valitsemaan tarkoituksenmukaisimmat radioaktiiviset laakkeet. Jos téllaisen
ladkkeen antamista pidetéén tarpeellisena, imetys on keskeytettavé ja ladkkeen kayttdmisen aikana erittynyt
rintamaito on havitettava.

Hedelmallisyys
Kirjallisuusraporttien ja varovaisen lahestymistavan (suurin potilaalle annettava annos 10 GBq,

keskimaarainen leimaus, ei lisatoimia) perusteella voidaan katsoa, etteivat *'’Lu-leimatut laakevalmisteet
aiheuta lisdantymismyrkyllisyytta eivatkd spermatogeneettisia vaurioita urosten kiveksissa tai geneettisia
vaurioita urosten kiveksissé tai naaraiden munasarjoissa.

Tarkempia tietoja 1" Lu-leimattujen ladkkeiden kaytosta on radioleimattavan ladkkeen
valmisteyhteenvedossa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Lutetium(*""Lu)-leimattujen laakevalmisteiden vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn on
tarkempia tietoja radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumarkilla radioleimaamalla valmistettujen *’’Lu-leimattujen ldakkeiden laskimonsisdisests annostelusta
aiheutuvat haittavaikutukset maaraytyvat kaytettavan lddkkeen mukaan. Haittavaikutuksista on tietoa
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.



Altistus ionisoivalle séteilylle on voitava perustella kunkin potilaan osalta todennékdisen kliinisen hyddyn
mukaisesti. Potilaalle on annosteltava sellainen aktiivisuus, etta sateilyannos on mahdollisimman pieni siihen
nahden, etté tarkoitettu hoitotulos on kuitenkin saavutettava.

lonisoivalle sateilylle altistuminen on yhteydessa syévén ja mahdollisten perimévaurioiden kehittymiseen.
Hoitoon liittyvésta altistuksesta aiheutuva sateilyannos saattaa lisatd sydvan ja mutaatioiden ilmaantuvuuden
riskid. Sen vuoksi on aina varmistettava, etta sdteilyn aiheuttamat riskit ovat hoidettavan sairauden
aiheuttamia riskeja pienemmét.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Haittavaikutukset on jaettu esiintyvyysluokkiin MedDRA-kaytdnnén mukaisesti: Hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutus | Esiintyvyysluokka
Hyvan- ja pahanlaatuiset seka luokittelemattomat kasvaimet (myos kystat ja polyypit)
Refraktorinen sytopenia ja monilinjainen

dysplasia (Myelodysplastinen oireyhtyma) (ks. Yleinen

kohta 4.4)

Akuutti myelooinen leukemia (ks. kohta 4.4) Melko harvinainen
Veri ja imukudos

Anemia

[Lzrl?fs:z:;)penla Hyvin yleinen
Lymfopenia

Neutropenia Yleinen
Pansytopenia Tuntematon
Umpieritys

Karsinoidikriisi | Tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuumorilyysioireyhtymé | Tuntematon
Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi Hwvin viei
Oksentelu yvinyleinen
Suun kuivuminen Tuntematon

Iho ja ihonalaiskudos

Hiusten lahto | Hyvin yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ohimenevad suun kuivuutta on ilmoitettu potilailla, joille on annettu PSMA-kohdennettuja lutetiumilla
(*""Lu) leimattuja radioligandeja metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassyovén hoitoon.

Lievaksi ja tilapdiseksi kuvattua hiustenlahtda on havaittu potilailla, joiden neuroendokriinikasvaimia
hoidettiin "Lu-peptidireseptoriradionuklideilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa ladkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuksista myyntiluvan myéntdmisen jalkeen. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-riskisuhteen jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessé V. mainitun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus


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

Lumarkin vahingossa antamisen jalkeen elimistdssa vapaana oleva lutetium(*’’Lu)kloridi lisda
luuydinmyrkyllisyytta ja hematopoieettisia kantasoluvaurioita. Jos potilaalle on annettu Lumarkia
vahingossa, potilaaseen kohdistunutta sateilymyrkyllisyytta on pienennettéva vélittdmasti (ts. tunnin
kuluessa annostuksesta) antamalla télle valmisteita, jotka sisaltavat kelatoivia aineita, kuten Ca-DTPA:ta tai
Ca-EDTA:ta, radionuklidin eliminoitumisen tehostamiseksi elimistossa.

Lé&éketieteellisissa laitoksissa, joissa Lumarkia kédytetddn kantajamolekyylien leimaamiseen hoitotarkoituksia
varten, on oltava saatavilla seuraavat valmisteet:

- - Ca-DTPA (trinatriumkalsiumdietyleenitriamiinipenta-asetaatti)

- - Ca-EDTA (kalsiumdinatriumetyleenidiamiinitetra-asetaatti).

N&mé kelatoivat aineet auttavat eliminoimaan lutetiumin (*"Lu) sateilymyrkyllisyytta kompleksissa olevan
kalsiumionin ja lutetiumionin (*’’Lu) vélisen vaihdon avulla. Koska kelatoivat ligandit (DTPA, EDTA)
pystyvat muodostamaan vesiliukoisia komplekseja, munuaiset eliminoivat ne ja sitoutuneen lutetiumin
(*"Lu) nopeasti.

Potilaalle on annettava 1 g kelatoivia aineita hitaana laskimonsiséisena injektiona 3—4 minuutin ajan tai
infuusiona (1 g 100-250 ml:ssa glukoosia tai natriumkloridi-injektioliuosta, jonka vahvuus on 9 mg/ml (0,9
prosenttia)).

Kelaation teho on suurimmillaan vélittdmasti tai tunnin kuluessa altistuksesta, kun radionuklidi

kiertd4 tai on saatavana kudosnesteissa ja plasmassa. Kun altistuksesta on kulunut enemman kuin yksi tunti,
kelatoivien aineiden antaminen ja tehokas vaikutus ei ole poissuljettua, joskin teho voi olla heikentynyt.
Laskimonsiséistd antamista ei tule jatkaa kahta tuntia pidempéaéan.

Joka tapauksessa potilaan veriarvoja on seurattava ja asianmukaisiin toimiin
on ryhdyttava valittomaésti, jos on nayttod siitd, ettd luuydin on vaurioitunut.

Leimatusta biomolekyylisté in vivo vapautuneen vapaan *’Lu:n myrkyllisyytta elimistdssa
hoidon aikana voidaan pienentdd antamalla kelatoivia aineita ladkkeen antamisen jalkeen.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ei ole viela maaritetty. ATC-koodi: Ei ole viela maaritetty.

Lutetium(*""Lu)kloridia tuotetaan sateilyttamalla "®Lu:ta neutroneilla. Se hajoaa *""Hf-hafniumiksi
lahettamalla enintaan 498 keV beetaséteilya. *’Lu-lutetiumin puoliintumisaika on 6,647 paivaa.

Lumarkilla radioleimaamalla kayttokuntoon saatettujen ’Lu-leimattujen ldakkeiden farmakodynaamiset
ominaisuudet ennen annostelua méaaraytyvét radioleimattavan ladkkeen ominaisuuksien mukaan. Katso
tarkempia tietoja radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Lumarkin kaytdsta
kaikkien pediatristen potilasryhmien osalta, koska tama laakevalmiste ei todennékadisesti ole tehokas tai
turvallinen joissakin tai kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa ja koska siita ei ole pediatrisille potilaille
merkittavaa hoidollista hyotyd nykyisiin hoitomuotoihin verrattuna. Tdma vapautus ei kuitenkaan koske
kantajamolekyyliin yhdistetyn laékevalmisteen diagnostisia tai hoidollisia kayttétapoja (ks. tarkemmat tiedot
kéytosta pediatrisilla potilailla kohdasta 4.2).



5.2 Farmakokinetiikka

Lumarkilla radioleimaamalla kayttokuntoon saatettujen *"’Lu-leimattujen ladkkeiden farmakokineettiset
ominaisuudet ennen annostelua méaéraytyvat radioleimattavan ladkkeen ominaisuuksien mukaan.

Jakautuminen

Lutetiumin (*"’Lu) farmakokinetiikkaa tutkittiin rotilla ja hiirilla. Jakautumista ja elinten
mineraalipitoisuuksia tutkittiin pienilla (9—-10 mg/kg) ja suurilla (19-20 mg/kg) annoksilla, jotka annettiin
rotille laskimoon. Yli 78 prosenttia annoksista jakautui maksaan, luustoon ja pernaan. Lutetiumin (*’Lu)
osalta kertyminen ei ollut merkitsevasti erilaista erikokoisilla annoksilla: 65 prosenttia kertyi maksaan, 5,3
prosenttia pernaan ja 13 prosenttia luustoon péivan kuluttua antamisesta.

Veressé jakautumismallin osalta todettiin, ettd kahden tunnin kuluttua antamisesta 15 prosenttia veressa
olevasta lutetiumista oli kulkeutunut verisoluihin ja loput 85 prosenttia oli edelleen seerumissa.

Yksityiskohtaisempi tutkimus lutetium(*’’Lu)kloridin biodistribuutiosta hiirilla vahvisti, ettd kertymé oli
suhteellisen suurta maksassa, munuaisissa ja luuytimessa. Tulokset osoittivat, etta lutetium(*”’Lu)kloridi
kertyy luuytimeen, mika korostaa sen tarkeyttd, ettd injektiota annettaessa kaiken lutetiumin (*'’Lu) on oltava
peptideihin sitoutunutta ja ettd radionuklidi-kelaattikompleksi on stabiili in vivo hoidon aikana.

Lumarkin farmakokinetiikka vapaaseen lutetiumiin nahden:

Kun kantaliuos sitoutuu kantajamolekyyliin, radioaktiivisen vapaan lutetiumin (*'’Lu) pitoisuuden odotetaan
olevan ilmoitettuja méaaria pienempi sen mukaan, mita kantajaa kéytetaan. Tatd koskevia tietoja on
leimattujen ladkkeiden valmisteyhteenvedossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lumarkilla radioleimaamalla kayttokuntoon saatettujen lutetium(*’’Lu)-leimattujen laakkeiden toksikologiset
ominaisuudet ennen annostelua méaraytyvat radioleimattavan ladkkeen ominaisuuksien mukaan.

Lumarkista ei ole tehty myrkyllisyystutkimuksia elaimilla.

Lutetium(*"Lu)kloridin myrkyllisyytta on tutkittu eri nisakkailla ja eri antoreitteja kayttaen.
Intraperitoneaalinen anto aiheutti yleistynytta vatsakalvontulehdusta, ja vatsaonteloon kertyi myos jonkin
verran nestettd. Intraperitoneaalisen antoreitin yhteydessa LD50-arvo hiirilla ja rotilla on noin 300 mg/kg.
Laskimonsiséisen antoreitin yhteydessa LD50-arvo hiirilld ja rotilla on 30-60 mg/kg. Laskimonsisaisesti
annetuilla annoksilla oli erilaisia vaikutuksia verenpaineeseen ja sykkeen hidastumiseen. EKG:ssé ei nakynyt
rytmiin tai johtavuuteen liittyvid epdsddnnonmukaisuuksia. Hengitykseen kohdistuvat vaikutukset olivat
lievid ja vaihtelevia. Kaiken kaikkiaan kudoksista ei 10ydetty suurempia erottelevia muutoksia, mika osoittaa,
ettei tutkimuksesta saatu nayttoa valittdmistd vaurioista. Tutkimusten mukaan vaikuttaa siltg, etta
harvinaisten maametallien ioniyhdisteiden suonensisainen myrkyllisyys vahenee atomipainon myota, mika
tarkoittaa, etta lutetium (*’’Lu) on sarjassaan vahiten myrkyllinen aine.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Suolahappo
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Kantajamolekyylien, esimerkiksi monoklonaalisten vasta-aineiden, peptidien tai muiden substraattien,
radioleimaus lutetium(*""Lu)kloridilla on hyvin herkka metallisille epapuhtauksille.
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On téarkedd, ettd kaikki lasiesineet, injektioneulat ja muut radioleimatun ladkevalmisteen valmistamisessa
kéytetyt esineet puhdistetaan perusteellisesti sen varmistamiseksi, ettei niissd ole metallisia epdpuhtauksia.
Jotta metallisia epapuhtauksia olisi mahdollisimman vahén, on kédytettava vain sellaisia (esimerkiksi
epametallisia) injektioneuloja, joiden on osoitettu kestavan laimeaa happoa.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ld&dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin
radioleimattavien ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Kahdeksan péivaa aktiivisuuden viiteajasta (= tuotannon loppumisesta).

6.4  Sailytys

Sailytys alkuperdispakkauksessa séteilyltd suojaamiseksi.
Radioaktiiviset ladkkeet on sailytettava radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten maaraysten
mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Radioaktiivista ladkettd varten tarkoitettu kantaliuos on pakattu varittdmaan tyypin 1 lasiseen 10 ml:n
ampulliin, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja alumiinisinetilla.

Jokainen ampulli siséltad 0,1-5 ml:n m&aran, jonka aktiivisuus vaihtelee valilla 8-400 GBq aktiivisuuden
viiteaikana.

Ampullit ovat suojavaipallisessa lyijyséiliossa, joka on laitettu muovisailioon.
Kukin pakkaus siséltdd yhden ampullin lyijysailiossa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Lumarkia ei ole tarkoitettu kdytettavaksi suoraan potilailla.

Radioaktiivisia lddkkeita saavat vastaanottaa, kayttaa ja annostella vain valtuutetut henkil6t niiden kayttéon
tarkoitetuissa kliinisissa tiloissa. Radioaktiivisten ladkkeiden vastaanottoa, sédilytystd, kayttod, kuljetusta ja
hévitysta sdadelladédn asetuksilla ja/tai asianmukaisilla luvilla, joita myontavat toimivaltaiset viranomaiset.

Radioaktiiviset ladkkeet on valmistettava sateilyturvallisuutta ja farmaseuttista laatua koskevia vaatimuksia
noudattaen. My®s asiaankuuluvia aseptisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Ks. kohdasta 12 ohjeet Id&kevalmisteen kdyttokuntoon saattamisesta ennen ld&kkeen antoa.

Jos tdma sdilié on vahingoittunut missa tahansa vaiheessa tamén ladkevalmisteen kayttokuntoon saattamista,
Sité ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen liittyvat toimet on toteutettava siten, ettd ladkevalmisteen kontaminoitumisen ja
kayttajiin kohdistuva sateilylle altistumisen riski on mahdollisimman pieni. Asianmukainen suojautuminen
on pakollista.

Pinta-annosnopeudet ja kumulatiivinen annos maaraytyvat monien tekijoiden perusteella. Kayttopaikassa ja
tyoskentelyn aikana tehtavat mittaukset ovat erittdin tarkeit4, ja niitd on toteutettava, jotta henkiloston
kokonaissateilyannos voidaan maarittad tarkasti ja jotta siitd saadaan lis&a tietoa. Terveydenhoitohenkildstod
kehotetaan olemaan lutetium(*"’Lu)-radioaktiivisilla ladkkeill4 injektoitujen potilaiden lahella
mahdollisimman lyhyen aikaa. Televisiovalvontajarjestelméan kéytto potilaiden valvonnassa on suositeltavaa.



Koska lutetiumin (*’’Lu) puoliintumisaika on pitk, sisdisen kontaminaation valttiminen on erittain tarkesa.
Taman vuoksi laadukkaiden (lateksista/nitriilistd valmistettujen) suojakasineiden kéaytté on pakollista aina
oltaessa vélittoméssé kosketuksessa radioaktiiviseen lddkkeeseen (ampulli/injektioruisku) ja potilaaseen.
Jotta sateilyaltistus olisi mahdollisimman pienta toistuvan altistuksen osalta, on vain noudatettava edella
annettuja suosituksia hyvin tiukasti. Muita suosituksia ei ole.

Radioaktiivisten ladkkeiden annostelu voi altistaa muut ihmiset ulkoiselle séteilylle tai virtsa- tai
oksennusroiskeiden aiheuttamalle kontaminaatiolle. Sen vuoksi on noudatettava séteilyltd suojautumista
koskevia varotoimia kansallisten maaraysten mukaisesti.

Lumark on tarkoitettu vain kertakayttéon.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
1.D.B. Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1013/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 19. kesakuuta 2015
Viimeisimman uudistamisen paivdméaara: 23. huhtikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. DOSIMETRIA

Eri elimiin kohdistuva séteilyannos Y"Lu-leimatun laakevalmisteen antamisen jalkeen maaraytyy
radioleimattavan molekyylin mukaan.

Tietoa kunkin eri ld8kevalmisteen dosimetriasta radioleimatun valmisteen antamisen jalkeen on
radioleimattavan ladkkeen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

Jaljempana on dosimetriataulukko, jonka avulla voidaan arvioida konjugoitumattoman lutetiumin (*'’Lu)
jakautumista sateilyannokseen lutetium(*’’Lu)-leimatun lagkevalmisteen antamisen jalkeen tai silloin, jos
Lumarkia on annettu laskimonsiséisesti vahingossa.

Dosimetriaestimaatit perustuvat ICRP-30:n antamiin biodistribuutiotietoihin, joiden mukaan luusto, maksa ja
munuaiset ovat lutetiumin biodistribuution merkittavat kohde-elimet.

Taulukko 1. Imeytynyt annos annettua aktiivisuuden yksikkod kohti eri kudosten osalta
ICRP-30-tiedot
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Kohde-elin Annos / injektoitu aktiivisuus
(mGy/MBQq)
Lisdmunuaiset 0,018
Aivot 0,017
Rinnat 0,005
Virtsarakon seindmé 0,012
Is_eeﬁl;(;\]/;n paksusuolen 0,868
Ohutsuoli 0,069
Vatsanseindma 0,038
L\le?#gﬁqv;n paksusuolen 0,327
Sydamen seindma 0,009
Munuaiset 0,210
Maksa 0,220
Keuhkot 0,010
Lihakset 0,012
Munasarjat 0,015
Haima 0,012
Punainen luuydin 1,090
Osteogeeniset solut 7,530
Iho 0,007
Perna 0,008
Kivekset 0,006
Kateenkorva 0,007
Kilpirauhanen 0,011
Virtsarakon seinama 0,240
Kohtu 0,011
Koko elimistd 0,185
Tehokas annos [mMSv/MB(q] 0,35

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Pakkaus ja radioaktiivisuus on tarkistettava ennen kayttoa. Aktiivisuus voidaan mitata ionisaatiokammiota
kayttaen. Lutetium (*""Lu) lahettad beeta(-)-/gammasiteilya. lonisaatiokammiota kéayttaen tehdyt
aktiivisuusmittaukset ovat hyvin herkkia geometrisille tekijoille. Sen vuoksi mittaukset on tehtdva ainoastaan
asianmukaisesti validoiduissa geometrisissa olosuhteissa.

Lumark on tarkoitettu vain kertak&yttoon.

Steriiliytta ja radioaktiivisuutta koskevia tavallisia varotoimia on noudatettava.
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Ampullia ei saa koskaan avata, ja se on pidettdva aina lyijykuoressaan. La&kevalmiste on vedettadva
ampullista aseptisesti kumitulpan Iapi steriilin kertakdyttdisen neulan ja ruiskun avulla sen jalkeen, kun
tulppa on ensin desinfioitu.

Lumarkin ja leimausmenettelyjen steriiliyden séilyttdmiseksi on noudatettava asianmukaisia aseptisia
varotoimia.

Lutetium(*""Lu)kloridia sisaltavaan ampulliin on lisattava kompleksoiva aine ja muut reagenssit.

Vapaa lutetium (*'"Lu) imeytyy ja kertyy luustoon. Tamé voi aiheuttaa osteosarkoomia. Ennen
lutetium(*""Lu)-leimattujen konjugaattien laskimonsisiistd antamista on suositeltavaa lisita sitovaa ainetta,
kuten DTPA:ta, joka muodostaa kompleksin vapaan lutetiumin (*"’Lu) kanssa, jos sitd on, jolloin
lutetiumin (*""Lu) munuaispuhdistuma on nopeaa.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

13



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan (vastaavien valmistajien) nimi ja osoite

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

5111 PV Baarle-Nassau
ALANKOMAAT

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa luettelossa,
josta on sdéadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon mydhemmissé
paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
e  kun riskienhallintajarjestelma4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos madréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MUOVISAILIO ja LYIJYSAILIO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lumark 80 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista l4&ketta varten
lutetium(*""Lu)kloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra liuosta sisltaa 80 GBq lutetium(*’’Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana, joka vastaa enintaan
160:td mikrogrammaa lutetiumia. Aktiivisuuden viiteaika mééritelldan tuotannon loppumisajankohdaksi.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Suolahappo
Injektionesteisiin kaytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kantaliuos radioaktiivista ladketta varten.
1 ampulli

Tilavuus: {Z} ml

Aktiivisuus (aktiivisuuden viiteaikana): {Y} GBq
Aktiivisuuden viiteaika: {PP/KK/VVVV} {hh:mm} CET
Ominaisaktiivisuus (aktiivisuuden viiteaikana): {VV} GBg/mg
Lu:n massa:

Asiakaskoodi:

Maaranpaa:

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan in vitro -radioleimauksen jalkeen. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

a4
‘ .

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Viimeinen kayttopaivamaara: {PP/KK/VVVV} hh:mm CET

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa séteilyltd suojaamiseksi.
Séilytettavé radioaktiivisia aineita koskevien paikallisten maardysten mukaisesti.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmattad jaanyt valmiste tai siitd peraisin oleva jatemateriaali tulee havittaa paikallisten maaraysten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

5111 PV Baarle-Nassau
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1013/001

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

15. KAYTTOOHJEET
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| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

AMPULLI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lumark 80 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista l4&ketta varten
lutetium(*""Lu)kloridi

| 2. ANTOTAPA

Annetaan in vitro -radioleimauksen jalkeen.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP.KK.VVVV}

| 4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Asiakaskoodi:

6. MUUTA

P
a
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B. PAKKAUSSELOSTE

21



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lumark 80 GBg/ml, kantaliuos radioaktiivista laaketta varten
Lutetium(*""Lu)kloridi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan l144ketta, johon on sekoitettu
Lumarkia, silla seloste siséltéa sinulle tarkeit tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévéa, kaanny hoitotoimenpiteestd vastaavan isotooppilééketieteen erikoislaakarin
puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny isotooppilaaketieteen erikoislaékérin puoleen, Taméa koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Lumark on ja mihin sitd kdytetaén

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kdytat Lumarkilla radioleimattua ladketta
Miten Lumarkilla radioleimattua ladketta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lumarkin sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oarwNE

1. Mita Lumark on ja mihin sita kaytetaan
Lumark ei ole l&8ke, eiké sité ole tarkoitettu kdytettavéksi yksinaan.

Lumark on niin sanottu kantaliuos radiofarmaseuttista valmistetta varten. Sen vaikuttava aine on
lutetium(*""Lu)kloridi.

Lumarkia kéytetadn laakkeiden radioleimaukseen. Se on tekniikka, jolla l&akkeisiin lisataan lutetium-
nimisen alkuaineen radioaktiivista muotoa, jonka nimi on lutetium (*’’Lu). Sen jalkeen naita ladkkeita
voidaan kayttad ladketieteellisissa toimenpiteissa viemaan radioaktiivisuus elimistdssa sinne, missa sita
tarvitaan, esimerkiksi kasvainsolujen esiintymispaikoille.

Lumarkia kdytetddn vain sellaisten ladkkeiden radioleimaukseen, jotka on nimenomaisesti kehitetty
kaytettavaksi lutetium(*”’Lu)kloridi-nimisen vaikuttavan aineen kanssa.

7L u-leimattujen laakkeiden kayttoon liittyy altistuminen pienille méaarille radioaktiivisuutta. Hoitava
1a&karisi ja isotooppildédketieteen erikoisladkari ovat katsoneet, etté sinulle koituva kliininen hyoty
radioaktiivisella ladkkeella tehtivasta toimenpiteestd on suurempi kuin séteilystd aiheutuva riski.

Lue liséatietoja Lumarkilla radioleimattavan la&kkeen pakkausselosteesta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Lumarkilla radioleimattua laaketta

Ala kayta Lumarkilla radioleimattua laaketta,

- jos olet allerginen lutetiumille tai tdman l&akkeen jollekin muulle ainesosalle (lueteltu kohdassa 6)
- jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Varoitukset ja varotoimet

Hoito lutetium (*”’Lu) -radioleimatulla laakkeella saattaa johtaa seuraaviin haittavaikutuksiin
) punasolujen vahentynyt maara (anemia)
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o verihiutaleiden vahentynyt maaré veressé (trombosytopenia); verihiutaleita tarvitaan verenvuodon
pysayttamisessa

o valkosolujen vahentynyt maaré (leukopenia, lymfopenia tai neutropenia); valkosoluja tarvitaan kehon
puolustautuessa infektioita vastaan

Suurin osa naisté tapahtumista on lievié ja ohimenevia.

Joillakin potilailla on kuvattu kaikkien kolmen verisolutyypin alentunutta méaéraa (punasolut, verihiutaleet ja
valkosolut — pansytopenia), jonka johdosta hoito on jouduttu lopettamaan. Koska lutetium (*"’Lu) saattaa
toisinaan vaikuttaa verisoluihisi, 1adkari tekee sinulle verikokeita hoitoa aloitettaessa ja sdé&dnndéllisin valiajoin
hoidon kuluessa.

Keskustele 1a&karin kanssa, jos sinulla on hengenahdistusta, mustelmia, nendverenvuotoa, ienverenvuotoa tai
jos saat kuumeen.

Neuroendokriinisten kasvainten peptidireseptori-isotooppihoidon aikana munuaiset erittdvét radioleimattuja
somatostatiinianalogeja. Siksi ladkari otattaa sinulta verindytteitd ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana
munuaistesi toiminnan mittaamiseksi.

Lutetium(*""Lu)-hoito voi aiheuttaa maksan toiminnan hairioita. La4kari tarkkailee maksasi toimintaa
verikokein hoidon aikana.

Lutetium(*""Lu):1la leimatut la4kkeet saatetaan antaa suoraan suoneen kanyyliksi kutsutun tuubin kautta.
Nesteen vuotamisesta ympéardivaan kudoksiin (ektravasaatio) on raportoitu. Kerro la&karillesi, jos koet
turvotusta tai kipua kasivarressasi.

Kun neuroendokriinisia kasvaimia on hoidettu lutetium(*"’Lu):lla, potilaille voi tulla oireita, jotka liittyvat
hormonien vapautumiseen kasvainsoluista. Téasta kaytetdan nimitystd "karsinoidikriisi”. Kerro laakarille, jos
sinua pyorryttad tai huimaa tai jos kasvojasi punoittaa tai saat ripulin hoidon jélkeen.

Lutetium(*""Lu)-hoito voi aiheuttaa tuumorilyysioireyhtymén johtuen kasvainsolujen nopeasta hajoamisesta.
Tama voi saada aikaan poikkeavia verikokeiden tuloksia, epasaannollista sydamensykettd, munuaisten
vajaatoimintaa tai kouristuskohtauksia viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Laakari tekee verikokeita
tilanteesi seuraamiseksi tdiman oireyhtyman varalta. Kerro laékérille, jos sinulla on lihaskramppeja, lihasten
heikkoutta, sekavuutta tai hengenahdistusta.

Ennen Lumarkin kaytt6a sinun on
- juotava paljon vettd ennen radioleimatun ld&kkeen antamista, jotta virtsaisit mahdollisimman usein
ensimmaisten tuntien aikana toimenpiteen jalkeen.

Lapset ja nuoret
Lue Lumark-radioleimattavan ladkkeen pakkausseloste.

Muut ladkevalmisteet ja Lumarkilla radioleimatut ladkkeet

Kerro isotooppildéketieteen erikoislaakarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettédin kayttanyt tai saatat
joutua kayttdamaan muita ladkkeitd, silla ne voivat hairit4 toimenpidetta.

Lutetium(*""Lu)kloridin yhteisvaikutuksista muiden ladkkeiden kanssa ei ole tietoa, koska tata koskevia
tutkimuksia ei ole tehty.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
isotooppilddketieteen erikoisladkariltd neuvoa, ennen kuin sinulle annetaan Lumarkilla radioleimattuja
laékkeita.

Sinun on kerrottava ladkarille ennen Lumarkilla radioleimattujen Id&kkeiden saamista, jos olet mahdollisesti
raskaana, jos kuukautisesi ovat jadneet tulematta tai jos imetat.

Jos olet epdvarma, on tarkedd, ettd kerrot asiasta isotooppilééketieteen erikoislaakarille.
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Jos olet raskaana:
Jos olet raskaana, sinulle ei saa antaa Lumarkilla radioleimattuja laakkeita.

Jos imetat:
Sinua pyydetaan lopettamaan imetys, jos sinua hoidetaan Lumarkilla radioleimatuilla ladkkeilla.
Kysy isotooppil&éketieteen erikoisladkariltd, milloin voit jatkaa imetysta.

Ajaminen ja koneiden kayttd
Lumarkin kanssa kaytettavat ladkkeet voivat vaikuttaa kykyysi ajaa autoa ja kdyttaa koneita. Lue kyseisen
ladkkeen pakkausseloste huolellisesti.

3. Miten Lumarkilla radioleimattua ladketta kdytetaan

Radioaktiivisten ladkkeiden kayttod, kasittelya ja havittamista saadelldan tiukoilla laeilla. Lumarkilla
radioleimattuja l4&kkeitd kdytetddn vain tietyissa valvotuissa paikoissa. Tata valmistetta késittelevét ja
antavat sinulle ainoastaan sen turvalliseen kayttdon koulutetut ja patevoityneet henkilét. Nama henkilot
huolehtivat tdmén valmisteen turvallisesta kaytosta ja kertovat sinulle, mité he kulloinkin tekevat.

Hoitotoimenpiteestd vastaava isotooppildéketieteen erikoislaakéri paattad, paljonko Lumarkilla
radioleimattua ladkettd sinun tapauksessasi on kaytettava. Hoidossa kéytetdan pienintd mahdollista maaraa,
jolla saadaan asianmukainen tulos. Téhén vaikuttavat samanaikaisesti annettava ladke ja sen kéyttétarkoitus.

Lumarkilla radioleimatun ladkkeen antaminen ja toimenpiteen toteuttaminen
Lumarkia saa kéyttaa ainoastaan yhdessa toisen laédkkeen kanssa, joka on nimenomaisesti kehitetty ja
hyvaksytty kéytettdvaksi Lumarkin kanssa. Naité ladkkeita annetaan vain yhdistelména.

Toimenpiteen kesto
Isotooppilaaketieteen erikoisladkari kertoo sinulle, kauanko Lumarkilla radioleimatun laékkeen antamisen
jalkeiset toimenpiteet kestavat.

Lumarkilla radioleimatun ladkkeen antamista seuranneen toimenpiteen jalkeen

Isotooppiléaketieteen erikoisladkari kertoo sinulle, onko sinun noudatettava tiettyj& varotoimia Lumarkilla
radioleimatun ladkkeen antamisen jalkeen. Ota yhteyttd isotooppiladketieteen erikoislaékariin, jos sinulla on
kysyttavaa.

Jos sinulle annetaan enemmaéan Lumarkilla radioleimattua laaketta kuin pitéisi

Koska Lumarkilla radioleimattua ladketté kéasittelee isotooppildéketieteen erikoislaakari tiukasti valvotuissa
olosuhteissa, mahdollisen yliannostuksen riski on erittain pieni. Yliannostuksen tapahtuessa sinulle annetaan
asianmukaista hoitoa.

Jos sinulla on kysymyksié Lumarkin kéytostéd, kadnny toimenpiteestd vastaavan isotooppilaéketieteen
erikoisladkérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ld8kkeet, myos Lumarkilla radioleimattu Id&ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niit4 saa.

Ohimenevaa suun kuivuutta on ilmoitettu eturauhassy6pépotilailla, joille on annettu lutetium (*"’Lu) -hoitoa.

Hyvin vleisia (saattavat koskea ainakin yhté henkil6d kymmenesta):

Verisolujen (verihiutaleiden, punasolujen tai valkosolujen) pienentynyt maata
o Pahoinvointi
o Oksentelu
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o Lieva, tilapdista hiustenlahtoa

Yleisia (saattavat koskea korkeintaan yhtd henkil6d kymmenesta):

o Luuydinsy6pa (myelodysplastinen oireyhtyma)
o Alentunut valkosolujen mééra (neutropenia)

Melko harvinaisia (saattavat koskea korkeintaan yhta henkil0a sadasta):

o Luuydinsy6pa (akuutti myelooinen leukemia)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

o Karsinoidikriisi

o Tuumorilyysioireyhtymé (nopea kasvainsolujen hajoaminen)

o Alentunut maéra punasoluja, verihiutaleita ja valkosoluja (pansytopenia)
. Suun kuivuminen

Luuydinsydvasta (myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia) on ilmoitettu potilailla
useita vuosia neuroendokriinikasvainten lutetium(*’"Lu) -peptidireseptori-isotooppihoidon jalkeen.

Kun Lumarkilla radioleimattu l&&ke on annettu, se tuottaa tietyn maarén ionisoivaa séteilya
(radioaktiivisuutta), johon liittyy pieni riski syovan ja perimdvaurioiden kehittymiselle. Radioleimatun
ladkkeen saamisesta koituva mahdollinen hy6ty on kuitenkin aina suurempi kuin séteilyn aiheuttama riski.

Katso tarkempia tietoja radioleimattavan la&kkeen pakkausselosteesta.

Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny isotooppilééketieteen erikoisladékarin puoleen, Taméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny isotooppilééketieteen erikoisladékarin puoleen, Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V mainitun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lumarkin sailyttdminen

Sinun ei tarvitse sdilyttad tat4 radiofarmaseuttista ladkettd. Lumarkin séilyttdminen on erikoisladkarin
vastuulla, ja sitd séilytetddn asianmukaisissa tiloissa. Radioaktiiviset ladkkeet on séilytettdva radioaktiivisia
materiaaleja koskevien kansallisten maardaysten mukaisesti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("EXP”) ja kellonajan jalkeen.

Sailytys alkuperdispakkauksessa sateilyltd suojaamiseksi.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Lumark sisaltaa

- Vaikuttava aine on lutetium(*""Lu)kloridi. Yksi millilitra liuosta sisaltda 80 GBq
lutetium(*""Lu)kloridia aktiivisuuden viiteaikana, joka vastaa enintiin 160:t4 mikrogrammaa
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lutetiumia. Aktiivisuuden viiteaika maaritelladn tuotannon loppumisajankohdaksi. (GBQ:
Gigabecquerel on yksikkd, jolla radioaktiivisuutta mitataan.)Muut ainesosat ovat suolahappo ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Lumark on steriili, kirkas ja variton liuos varittdmassa tyypin 1 10 ml:n lasiampullissa, joka on suljettu
bromobutyylitulpalla ja alumiinisinetilla.

Jokaisen ampullin sisaltdima mééard on 0,1-5 ml, joka vastaa 8—400 GBq:n aktiivisuutta (aktiivisuuden
viiteaikana). Kulloiseenkin maaréan vaikuttaa Lumarkiin yhdistettavien ladkkeiden maard, jonka
isotooppildédketieteen erikoislaakari tarvitsee ladkkeen antamiseen.

Jokainen pakkaus sisaltdd yhden lasiampullin, joka on pakattu muoviséiliossa olevaan lyijysailioon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
1.D.B. Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

The Alankomaat

Tel: +31(0)13 5079 558

Fax: +31(0)13 5079 912

Email: quality@idb-radiopharmacy.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Lumarkin valmisteyhteenveto toimitetaan kokonaisuudessaan erillisena asiakirjana valmisteen pakkauksessa.
Sen tarkoituksena on antaa hoitoalan ammattilaisille lisa4 tieteellistd ja kdytannollista tietoa tdmén
valmisteen kayttamisesta.

Lue valmisteyhteenveto huolellisesti.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
lutetium(177Lu)kloridia koskevista méaréaajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR),
ladkevalmistekomitean (CHMP) pédatelmat ovat seuraavat:

Huomioiden kirjallisuustiedot ekstravasaatiosta, valmisteyhteenvedon ekstravasaatiovaroituksen seké ottaen
lisdksi huomioon sateilynefropatian riskin ja asianmukaiset kirjallisuudessa esitetyt munuaissairauden
havaintomenetelmét seké spontaanit raportit, PRAC katsoo, etta lutetium(177Lu)kloridia siséltavien
tuotteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti. Lisaksi huomioiden saatavilla olevat, pansytopeniaa ja
neutropeniaa koskevat kirjallisuustiedot, tutkimustiedot ja tiedot spontaaneista raporteista, joissa joissakin
tapauksissa on ilmennyt laheinen ajallinen yhteys ja uskottava vaikutusmekanismi; ja huomioiden
kserostomiaa koskevat tutkimustiedot ja uskottavan vaikutusmekanismin, on syy-seuraussuhde
lutetium(177Lu)kloridin kanssa PRAC:n mielestd toteenndytetty; ja PRAC katsoo, ettd
lutetium(177Lu)kloridia siséltavien tuotteiden tuotetietoja on muutettava vastaavasti.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhta mieltd PRAC:n tekemistd paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Lutetium(177Lu)kloridia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, etta
lutetium(177Lu)kloridia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen,
ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.
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