I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lumark 80 GBg/ml radioaktiv jelz6izotop oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat milliliterenként 80 GBq lutécium(*’’Lu)-kloridot tartalmaz az aktivitasi referencia-
id6épontban (ART), ami legfeljebb 160 mikrogramm lutéciumnak felel meg. Az ART-t az eléallitasi
id6 végeként hataroztak meg.

Mindegyik injekcios veg 0,1-5 ml kozétt valtozé mennyiséget tartalmaz, ami 8-400 GBq kozotti
aktivitasnak felel meg (az aktivitasi referencia-idépontban).

A minimalis specifikus aktivitas 500 GBg/mg lutécium (*'’Lu) az aktivitasi referencia-idépontban.
A lutécium (Y"Lu) felezési ideje 6647 nap. A lutéciumot (*'’Lu) a désitott lutécium (*"°Lu)
neutronbesugarzasaval allitjak eld. A lutécium (*'"Lu) B -sugarzas kibocsatasaval stabil

hafniumra (*""Hf) bomlik, amely soran a legnagyobb részarannyal (79,3%) a maximalis, 0,497 MeV
energiaju B -sugarzas van jelen. Alacsony gamma-sugarzas is kibocsatasra kerll, példaul 113 keV-
0s (6,2%) és 208 keV-0s (11%).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Radioaktiv jelzdizotop, oldat.

Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Lumark egy radioaktiv jelz6izotop. Betegeken kdzvetlenill nem alkalmazhat6. Csak olyan
hordozémolekulak izotdpjeldlésére hasznalhatd, amelyeket specialisan ezzel a radioaktiv izotdppal
torténd izotopjeloléshez fejlesztettek ki és engedélyeztek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Lumark-ot kizarolag az in vitro izotopjel6lésben jartas szakemberek hasznalhatjék.

Adagolés

Az izotdp jeldléshez sziikséges Lumark mennyisége és a késébbiekben beadott lutécium (*'’Lu)-
izotoppal jelolend6 gydgyszer mennyisége a jelolendé gyogyszert6l és tervezett felhasznalasatol fiigg.
Léasd az adott, izotopjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi eldirasat/betegtajékoztatojat.

Gyermekek és serdiildk

A lutécium (*""Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszerek gyermekgyogyaszati alkalmazasara vonatkozo tovabbi
informéacidkat lasd az adott, izotopjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi eléirasaban/
betegtajékoztatojaban.



Az alkalmazés médija

A Lumark olyan gyogyszerek in vitro izotopjelolésére hasznalhato, amelyeket ezt kovetéen a
jovahagyott beadasi uton alkalmaznak.

A Lumark nem adhato be kozvetleniil a betegnek.

A Lumark Kizarolag egyszeri alkalmazéasra szolgal.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozd utasitasokat 1asd a 12. pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Megallapitott terhesség vagy terhesség gyanuja esetén, illetve ha a terhesség fennallasa nem
zarhato ki (lasd: 4.6 pont).

A Lumark-kal torténé izotopjeldléssel készitett, lutécium (*''Lu)-izotoppal jelélt egyes meghatarozott

gydgyszerek ellenjavallatait illetéen 1asd az adott, izot6ppal jeldIni kivant gyégyszer alkalmazasi

eldirasat/betegtajékoztatojat.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az egyedi elény-kockazat indoklasa

A véarhat6 elénynek minden beteg esetében indokolnia kell a sugarexpoziciot. Az alkalmazott
aktivitdsnak minden esetben — az ésszerti megitélés szerint — a kivant terapias hatas eléréséhez
szlikséges lehetd legalacsonyabbnak kell lennie. A Lumark nem adhato be a betegnek kozvetleniil,
hanem hordozémolekulék, pl. monoklonélis antitestek, peptidek vagy egyéb szubsztratok
izotopjeldlésere kell hasznalni.

Altalanos figyelmeztetések

A radioaktiv jelz6izotopokat Kizarolag arra felhatalmazott személyek vehetik at, hasznalhatjak és
alkalmazhatjak, kizéarolag az e célra kijeldlt klinikai kérnyezetben. Atvételiiket, tarolasukat,
felhasznalasukat, szallitasukat és megsemmisitésiiket az illetékes hivatalos hatésagok eldirasai szerint
és/vagy a megfeleld engedélyeik birtokaban kell végezni.

A radioaktiv jelz6izotopokat a felhasznalonak olyan mddon kell elkészitenie, hogy az egyarant
megfeleljen a sugarbiztonsagi és a gyogyszerészeti mindségi kdvetelményeknek. Megfeleld aszeptikus
ovintézkedéseket kell foganatositani.

A M"Lu-izotoppal jelélt gyogyszerekre vonatkozd kiilonleges figyelmeztetésekkel és az alkalmazassal
kapcsolatos dvintézkedésekre vonatkozé tovabbi informéacidkat l1asd az izotdpjeldléssel ellatott
gyogyszer alkalmazasi eldirasaban/betegtajékoztatdjaban.

Sugérvédelem

A nagy aktivitast (7400 MBq) lutécium(*""Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszerek alkalmazasa 24 6ra
elteltével 4-11 mikrosievert/dra atlagos dozisteljesitményt eredményez a betegtél 1 m-es tavolsagban.
Ez az egészségiigyi intézménybdl torténd hazabocsatashoz elfogadhatonak tekinthetd

kiisz6bérték (20 mikrosievert/ora) alatt van. Végtelen bioldgiai felezési id6t (az aktivitas nem uril Ki a
korhazbol torténdé hazabocsatast kovetéen), valamint a betegt6l 2 m-es tdvolsagban folyamatos
expoziciot feltételezve, ez a dozisteljesitmény a beteg kdzelében 1évé személyek szamara koriilbeliil
0,6 mSv értéki altalanos dozist eredményez, ami koriilbeliil fele a lakossag szdmara megallapitott
doziskuszobnek (1 mikrosievert/év).



A hozzétartozokra, gondozdkra és kérhazi személyzetre vonatkozo6 6vintézkedéseket a 6.6 pont
tartalmazza.

Vesekarosodas és hematoldgiai betegségek

Myelodisplasias szindroma és akut myeloid leukaemia

A neuroendokrin tumorok kezelésére alkalmazott (*'’Lu)-lutécium-peptidreceptoros izotopkezelést
kovetden myelodysplasias szindroma (MDS) és akut myeloid leukaemia (AML) eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Ezt az elény/kockazat értékelésénél figyelembe kell venni, kiilondsen korabbi (pl.
alkilaloszerekkel végzett) kemoterapia miatt esetleges kockazati tényez6kkel rendelkez6 betegeknél.

Myelosuppressio

(*""Lu)-lutéciumos izotopkezelés soran anaemia, thrombocytopenia, leukopenia, lymphopenia és —
kevesbé gyakran — neutropenia fordulhat eld. Az események tobbsége enyhe és atmeneti, de egyes
esetekben a betegeknek sziikséglik volt vér- és vérlemezke-transzfizidra. Egyes betegeknél egynél tébb
sejtvonal is érintett lehet, és a kezelés megszakitasat sziikségessé tevo pancytopeniat is leirtak. A
kezelés elkezdésekor vérképvizsgalatot kell végezni, és a kezelés ideje alatt, a klinikai iranyelveknek
megfelelden, azt rendszeresen ellendrizni kell.

A vese sugarkezelése

Az izotdppal jel6lt szomatosztatin-analdgokat a vese valasztja ki. Neuroendokrin tumorok méas
izotopokat alkalmazo peptidreceptoros izotopkezeléset kovetden irradiacios nephropathiarol szamoltak
be. A kezelés elkezdésekor és a kezelés ideje alatt ellendrizni kell a vesefunkciot, beleértve a
glomerulusfiltracios ratat (GFR), és fontoldra kell venni a vese védelmét biztositd intézkedések
megtételét az izotopjeldlt gyogyszerekre vonatkozé klinikai irdnyelveknek megfeleléen.

Hepatotoxicitas

A szakirodalomban ¢és a forgalomba hozatalt kovetden hepatotoxicitast jelentettek a neuroendokrin
tumor kezelésére lutécium(*'’Lu)-peptidreceptoros izotopkezelésben részesiilé majmetasztazisos
betegeknél. A kezelés alatt a majfunkciot rendszeresen ellenérizni kell. Az érintett betegeknél sziikség
lehet az adag csokkentésére.

Hormonfelszabadulast kiséro tiinetegyiittesek

Carcinoid krizist és mas, a funkcionalis neuroendokrin tumorokbdl lutécium(*"’Lu)-peptid receptoros
izotopkezelést koveté hormonfelszabadulassal egyiitt jaro tiinetegyiitteseket jelentettek, amelyek
Osszefligghetnek a daganatos sejtek besugarzasaval. A jelentett tiinetek kdz6tt alacsony vérnyomassal
egylitt jaro borpir és hasmenés szerepelt. Egyes esetekben a betegek egyéjszakas korhdzi megfigyelése
megfontolandd (pl. olyan betegeknél, akiknek tiinetei gydgyszeresen rosszul kontrollalhatdk).
Hormonalis krizis esetén a kezelés allhat nagy dozisu intravénas sztomatosztatin-analdg, intravénas
folyadék, illetve kortikoszteroidok adasabol, vagy hasmenés és/vagy hanyas esetén a beteg
elektrolitzavarainak korrigalasabol.

Extravasatio

A forgalomba hozatalt kdvetden a lutécium-177-tel (*"’Lu) jelolt ligandok extravasatiojarol szamoltak
be. Extravasatio esetén a gyogyszer inflzidjat azonnal meg kell szakitani, és haladéktalanul
tajékoztatni kell a nuklearis medicina szakorvost és a radiofarmakologust. A kezelést a helyi
protokolloknak megfeleléen kell végezni.

Tumorlizis-szindréma

A lutéciumos (*"’Lu) radioligand-terapiat kovetéen tumorlizis-szindromardl szamoltak be. Azok a
betegek, akiknél a koreldzményben veseelégtelenség és nagy tumorterhelés szerepel, nagyobb



kockazatnak lehetnek kitéve és fokozott elovigyazatossaggal kezelendok. A vesefunkciot és az
elektrolit-egyensulyt a kiindulaskor és a kezelés soran mérni kell.

4.5 Gyodgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

A lutécium (Y"Lu) és egyéb gyogyszerek kozotti kolcsénhatasra vonatkozd interakcids vizsgalatokat
nem végeztek. Kelatképzo kezelések esetleges alkalmazasa megzavarhatja a lutécium (*’Lu)-
izotoppal jeldlt gyogyszerek hasznalatat.

A lutécium (*"Lu)-izotoppal jelolt gyogyszerek alkalmazasaval kapcsolatos kélcsonhatasokra
vonatkoz6 tovabbi informéacidkat 1asd az izotdpjel6léssel ellatott gydgyszer alkalmazasi elirdsdban/
betegtajékoztatojaban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Amikor radioaktiv jelzéizotOp alkalmazasara van sziikség fogamzoképes néknél, fontos meghatarozni,
hogy a beteg terhes-e vagy sem. Minden olyan nét, akinél egy menstruacio kimaradt, terhesnek kell
tekinteni mindaddig, amig annak ellenkezdje be nem bizonyosodik. Ha bizonytalan a potencialis
terhességgel kapcsolatban (ha a betegnek kimaradt egy menstruécidja, vagy nagyon rendszertelen a
ciklusa stb.), ionizal6 sugarzassal nem jaro alternativ modszerek (ha rendelkezésre all ilyen médszer)
alkalmazasat kell felajanlani a betegnek. A Y"Lu-izotoppal jeldlt gydgyszerek hasznalata elStt a
terhességet megfeleld/validalt tesztekkel ki kell zarni.

Terhesséq

A lutécium (*""Lu)-izotoppal jelélt gyogyszerek alkalmazasa ellenjavallt megallapitott terhesség vagy
terhesség gyanulja esetén, illetve ha a terhesség fennallasa nem zarhato ki (lasd a 4.3 pontot).

Szoptatas

Mielétt szoptatd anyanal radioaktiv jelzéizotopok alkalmazésara kerllne sor, fontoléra kell venni a
radioaktiv izotop alkalmazéasanak esetleges elhalasztasat a szoptatas befejezéséig, valamint azt, hogy
melyik radioaktiv jelzéizotop jelenti a legjobb vélasztast, tekintetbe véve, hogy az aktivitas
kivalasztodik az anyatejbe. Ha az alkalmazéast szlikségesnek itélik, a szoptatast fel kell fliggeszteni, €s
a lefejt tejet ki kell dnteni.

Termékenyséq

A szakirodalomban k6zdlt jelentések szerint, és konzervativ megkdzelitést alkalmazva (10 GBg-es
maximalis betegdozis, atlagos jeldlési mennyiség €s kiegészitd intézkedések hianya) ugy tekinthetd,
hogy a ""Lu-izotoppal jelolt gydgyszerek nem okoznak reprodukciora kifejtett toxicitast, ideértve a
spermatogenezis karosodasat a férfiak heréiben, valamint a férfiak heréinek és a nék petefészkeinek
genetikai karosodasat.

A Y"Lu-izotoppal jelélt gyogyszerek alkalmazasara vonatkozd tovabbi informaciok az izotoppal
jeldlni kivant gyogyszer alkalmazasi eldirasaban/betegtdjékoztatdjaban talalhatok.

4.7 A gyogyszer hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lutécium (*""Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszereknek a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez

szukséges képessegekre kifejtett hatasarol sz616 informéciok az izotoppal jeldini kivant gydgyszer
alkalmazasi eléirasaban/betegtajékoztatdjaban talalhatok.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Lumark-kal torténé izotopjeloléssel késziilt lutécium (*'Lu)-jeldlt gydgyszerek intravénas beadasat
kovetd lehetséges mellékhatasok az adott gyogyszertdl fiiggnek. Az erre vonatkozo informaciok az
izotdppal jel6lni kivant gyogyszer alkalmazasi el6irasaban/betegtajékoztatojaban talalhatok.

Minden beteg esetében a valosziniisithet6 klinikai elényok alapjan kell eldonteni, érdemes-e ionizalo
sugarzast alkalmazni. Az alkalmazott aktivitast igy kell megvalasztani, hogy az abbodl eredd
sugardozis — az ésszerii megitélés szerint — a kivant terapias eredmény eléréséhez sziikséges lehetd
legalacsonyabb legyen.

Az ionizald sugarzassal torténd expoziciot raikos megbetegedések eldidézésével és orokletes
karosodasok kialakulasanak lehetdségével hozzak dsszefiiggésbe. A terapias expoziciobol eredd
sugardozis daganatos megbetegedések és mutaciok magasabb el6fordulasi gyakorisagat
eredményezheti. Minden esetben meg kell gy6z6dni arrol, hogy a sugarzas kockazatai alacsonyabbak,
mint magae a betegségé.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok a MedDRA gyakorisagi kategoriai szerint keriiltek csoportositasra: nagyon gyakori
(>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000),
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithato6
meg).

Mellékhatas | Gyakorisagi kategoria

J6-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Refrakter cytopenia tobb sejtvonalat érintd

dysplasiaval (Myelodysplasias szindroma) (lasd | Gyakori
4.4 pont)
Akut myeloid leukaemia (lasd 4.4 pont) Nem gyakori

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia

'[zlrjcl)(r:s;%topema Nagyon gyakori
Lymphopenia

Neutropenia Gyakori
Pancytopenia Nem ismert
Endokrin betegségek és tlinetek

Carcinoid krizis | Nem ismert

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Tumorlizis-szindroma | Nem ismert

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Héanyinger .
- Nagyon gyakori

Hanyas gyon gy

Sz4ajszarazsag Nem ismert

A bdér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Alopecia

| Nagyon gyakori

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Attétes, kasztraciorezisztens prosztatarakban szenvedé és a PSMA-t (prosztataspecifikus
membranantigént) célzo, lutéciummal (*''Lu) jellt izotopokkal kezelt betegek korében atmeneti

szajszarazsagot észleltek.




Enyhe és atmeneti alopeciat jelentettek olyan betegeknél, akik a neuroendokrin tumorokra alkalmazott
lutécium (*"Lu)-peptidreceptoros izotopkezelést kaptak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szabad lutécium(*'’Lu)-klorid jelenléte a szervezetben a Lumark véletlenszerii alkalmazasat
koévetéen megndvekedett csontvel-toxicitashoz €s a hemopoetikus Ossejtek karosodasahoz vezet.
Ezért a Lumark nem kelld koriiltekintéssel végzett alkalmazasa esetén a radioaktiv izotop kilrilésének
fokozasa érdekében a beteget érd sugartoxicitast (azaz 1 6ran beliil) kelatképzo vegyiileteket
tartalmazo készitmények, példaul Ca-DTPA vagy Ca-EDTA alkalmazasaval haladéktalanul
csokkenteni kell.

A kovetkez6 készitményeket kotelez6 készleten tartani azokban a gydgyintézetekben, ahol terdpias
célbdl Lumark-ot hasznalnak a hordozémolekulak izotoppal torténd jelolésére:

- Ca-DTPA (trinatrium-kalcium-dietilén-triamin-pentaacetat) vagy

- Ca-EDTA (kalcium-dinatrium-etilén-diamin-tetraacetat)

Ezek a kelatképz6 szerek a lutécium (*''Lu) radiotoxicitasat a komplexben 1évé kalcium- és a
lutécium (*""Lu)-ionok kicserélddésének Gitjan sziintetik meg. A kelatképzo ligandok (DTPA, EDTA)
vizoldékony komplexek képzésére vald képességének koszonhetéen a komplexek és a megkdtott
lutécium (*""Lu) gyorsan Kiiiriilnek a vesén keresztiil.

A kelatképzo szer 1 g-jat lassU intravénas injekcid formajaban kell beadni 3—4 perc alatt vagy
infuziéban (1 g-ot 100-250 ml glikozban vagy 9 mg/ml [0,9%-0s] natrium-klorid oldatos
injekcidban).

A kelatképzés azonnal az expozicid utan vagy az azt kdveto elsé oran beliil a leghatékonyabb, amikor
a radioaktiv izotop még a vérkeringésben vagy a szoveti folyadékokban és a plazmaban hozzaférhetd.
Ha tébb mint 1 6ra telik el az expozicié utan, az nem zarja ki a kelatképz6k beadasat és hatasos, de
csokkent hatékonysag mitkodését. Az intravénas alkalmazést nem szabad 2 6ranél tovabb halasztani.

A beteg hematol6giai paramétereit mindenképpen monitorozni kell, és haladéktalanul meg kell tenni a
megfeleld intézkedéseket, ha a csontveld karosodasara utalo bizonyitékokat talalnak.

A szabad lutécium (Y’Lu) toxicitasat, amely a terapia kozben a jel6lt biomolekulardl in vivo valik le,
kelatképzok utdlagos beadasaval lehet csokkenteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépias csoport: még nincs meghatarozva, ATC kod: még nincs meghatérozva

A lutécium(*"’Lu)-kloridot a *"*Lu neutronokkal torténd besugarzasaval allitjak eld. Ez 498 keV

maximalis energiaju béta-sugarzas kibocsatasaval *""Hf-hafniumra bomlik le. A *’Lu-lutécium
felezési ideje 6647 nap.


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

Az alkalmazast megel6zden Lumark segitségével végzett izotopjel6léssel késziilt, lutécium (*""Lu)-
izotéppal jelolt gyogyszerek farmakodinamias tulajdonsagai az izotéppal jeldlni kivant gyogyszer
természetétdl fiiggnek. Lasd az adott, izotopjeldléssel ellatni kivant gyogyszer alkalmazasi
eléirasat/betegtajékoztatojat.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gydgyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Lumark
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol, mivel az adott gydgyszer varhatéan hatdstalan
lesz, vagy nem lesz biztonsagos a gyermekgydgyaszati populacio egy részében vagy annak egészében,
¢és mivel az adott gyogyszer nem szolgal jelentds terapias elonydkkel a jelenleg gyermekek €s serdiilok
kezelésere rendelkezésére all6 kezelésekhez képest. Ez a mentesség azonban nem terjed ki a
készitmeny semmilyen diagnosztikai vagy terapias célu felhasznalasara, amikor az egy
hordozémolekuldhoz van kétve (a gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informaciok a

4.2 pontban talalhatdk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alkalmazast megel6zden Lumark segitségével végzett izotopjeldléssel késziilt, lutécium (*"Lu)-
izotdppal jeldlt gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagai az izotdppal jeldIni kivant gyogyszer
természetétol fiiggnek.

Eloszlas

A lutécium (*"Lu) farmakokinetikajat patkanyoknal és egereknél vizsgaltak. Az eloszlast és az
asvanyi anyagok koncentraciojat a szervekben alacsony (9-10 mg/kg) és magas (19-20 mg/kg)
intravénas adagok esetében vizsgaltak patkanynal. Ugy tiint, hogy az adagok tobb mint 78%-a a
majban, a csontokban és a lépben oszlik el. A lutécium (*'"Lu) esetében a kiilonbozé dozisszintek nem
eredményeztek jelentdsen eltéré halmozast: az izotop 65%-a a majban, 5,3%-a a 1épben, és 13%-a a
csontokban jelent meg egy nappal a beadast kovetden.

A vérre vonatkozoé eloszlasi mintazatot illetéen ugy tlint, hogy 2 draval a beadast kdvetden a vérben
jelenlévé lutécium 15%-a belépett a vérsejtekbe, mig a maradék 85% tovabbra is a szérumban maradt.

A lutécium(*"’Lu)-klorid bioeloszlaséara vonatkozo, egerekkel végzett részletesebb vizsgalat igazolja a
viszonylag magas felvételt a majba, vesékbe és csontvel6be. Az eredmények azt mutattak, hogy a
lutécium(*"’Lu)-klorid felhalmozddik a csontvelSben, és hangsulyozzak annak fontossagat, hogy az
injekcié beadasakor minden lutécium (*"’Lu) fehérjéhez kotott, valamint hogy a radionuklid-keléat
komplex terdpia alatt in vivo stabil.

A Lumark-nak a szabad lutéciumra vonatkoz6 farmakokinetikai adatai

Amikor a prekurzor egy hordozémolekuldhoz kotddik, a szabad radioaktiv lutécium(*’’Lu)-tartalom a
hasznalt hordoz6tol fliggden feltehetden alacsonyabb a feltiintetett mennyiségeknél. A relevans
adatokat a jel6lt gydgyszer alkalmazasi el6irasa tartalmazza.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az alkalmazast megel6zden Lumark segitségével végzett izotopjeldléssel késziilt, lutécium (*""Lu)-
izotoppal jeldlt gydgyszerek toxikoldgiai tulajdonsagai az izotdppal jeldlni kivant gyogyszer
természetétol fiiggnek.

A Lumark-kal nem végeztek toxicitasra vonatkozo kisérleteket allatokon.

A lutécium(*"’Lu)-klorid toxicitasat kiilonbdzé emldsoknél, és kiilonbozé alkalmazasi médok
segitségével vizsgaltak. Az intraperitonealis alkalmazas diffuz peritonitist valtott ki, adhesiokkal és



némi ascites felhalmozddasaval. Intraperitonealis alkalmazasi mod esetén az LDso egereknél és
patkanyoknal 300 mg/kg. Intravénas alkalmazasi mod esetén az LDso egereknél és patkanyoknal 30 és
60 mg/kg kozott van. Az intravénasan alkalmazott adagok kiilonb6z6 hatassal voltak a vérnyomasra,
és csOkkentettek a pulzust. Az elektrokardiogramok nem mutattak szivritmus- vagy ingervezetési
zavarokat. A légzésre gyakorolt hatasai enyhék és valtozdak voltak. Nem talaltak jelentds, a szoveti
differencialédasra utalé valtozasokat, ami azt igazolja, hogy nincs bizonyiték a vizsgalatbdl szarmazo
akut karosodasra. A vizsgalatok arra utalnak, hogy a ritkaféldfémek ionos 0sszetevdinek intravénas
toxicitasa az atomsullyal egyitt csokken, amelynek eredményeként a sorozatban a lutécium (*"'Lu) a
legkevésbé toxikus.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Sosav
Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

A hordozémolekulak, példaul monoklonalis antitestek, peptidek vagy egyéb szubsztratok
lutécium(*"’Lu)-kloriddal torténd izotopjeldlése igen érzékeny az akar csak nyomokban jelen 1év6
fémszennyezddésekre.

Az izotOppal jelolt gyogyszerek elkészitéséhez hasznalt minden tivegeszkozt, fecskendére valo tiit, stb.
fontos alaposan megtisztitani annak érdekében, hogy nyomokban se tartalmazzanak
fémszennyezddéseket. Csak a higitott savnak bizonyitottan ellenallé fecskenddre valo tiik (példaul
nem fémbél késziilt tiik) hasznalhatok a nyomokban jelen 1év6 fémszennyez6dések szintjének
minimalisra torténd csokkentése érdekében.

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel, kivéve az
izotdppal jeldlni kivant gyogyszereket.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Az aktivitasi referencia idépontjatol (= elballitasi id6 végétol) szamitott 8 nap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A sugérzastol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A radioaktiv jelzGizotopokat a radioaktiv anyagokra vonatkozo nemzeti hatosagi eléirasok szerint kell
tarolni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A radioaktiv jelz6izotop oldata szintelen, 1. tipusu tivegb6l késziilt, 10 ml {irtartalmt, brémbutil
gumidugoval es aluminiumkupakkal lezart injekcios Uivegbe van toltve.

Mindegyik injekcios Uiveg 0,1-5 ml kozotti mennyiséget tartalmaz, ami 8-400 GBq kozotti aktivitasnak
felel meg az aktivitasi referencia idépontjaban.

Az injekcios tivegek véddarnyékolast biztositdo dlomtartalyba vannak helyezve, és miianyag edénybe

vannak csomagolva.
Kiszerelésenként egy injekcios liveget tartalmaz 6lomtartalyban.



6.6 A megsemmisitésére vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Lumark kdzvetlenul nem alkalmazhato a betegeknél.

A radioaktiv jelz6izotopokat Kizarolag arra felhatalmazott személyek vehetik at, hasznalhatjak és
alkalmazhatjak, kizarolag az e célra kijel6lt klinikai kornyezetben. Atvételiiket, hasznalatukat,
szallitasukat és megsemmisitésiiket az illetékes hivatalos szervezetek eldirasai szerint és/vagy
megfeleld engedélyeik birtokaban kell végezni.

A radioaktiv jelzéizotopokat olyan mddon kell elkésziteni, hogy az egyarant megfeleljen a
sugarbiztonsagi és a gyogyszerészeti mindségi kovetelményeknek. Megfeleld aszeptikus
ovintézkedéseket kell foganatositani.

A gyogyszer alkalmazas elétti elkészitésére vonatkozo Gitmutatasat 1asd a 12. pontban.
Ha a tartaly a gydgyszer elkészitése soran barmikor megsériil, nem szabad hasznalni.

A beadast olyan modon kell elvégezni, hogy a gyogyszer szennyezddésének kockazata, illetve a
felhaszndlok besugarzasa minimalis legyen. Kotelez6 a megfeleld sugarvédelmi arnyékolas.

A fellleti dozisteljesitmény és az akkumulalt dézis szamos tényez6 fiiggvénye. A helyszini és a
munka kdzben végzett mérések dontd fontossaguak, €s elengedhetetlenek a személyzet 6Sszes
sugardozisanak pontosabb és instruktiv meghatarozasahoz. Az egészségugyi személyzetnek tanacsos
korlatoznia a kozeli érintkezés idétartamat az olyan beteggel, akinek lutécium (*'’Lu)-izotoppal jelolt
radioaktiv jelzéizotopot adtak be. Javasolt televizios megfigyel6érendszereket hasznalni a betegek
megfigyelésére. Tekintettel a lutécium (*"’Lu) hosszu felezési idejére, a belsé kontaminaciot
kifejezetten ajanlott elkeriini. Emiatt a radioaktiv jelz6izotoppal (injekcios tiveggel/fecskendével) és a
beteggel valo kozvetlen érintkezés soran kotelez6 jo mindségii (latex/nitril) védokesztyiit hasznalni.
Nincsenek specialis ajanlasok az ismételt expoziciobol eredd sugarzasexpozicidé minimalizalasara azon
tal, hogy a fenti szabélyokat ajanlott szigorGian betartani.

A radioaktiv jelz6izotopok alkalmazasa a kiilsé sugarzasbol vagy vizelet, hanyadék, stb. kifroccsenése
miatti szennyez6désbdl eredden kockazatokat jelent mas személyek szamara.

A Lumark kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

I.D.B Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1013/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. junius 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11. VARHATO SUGARTERHELES

A kiilonbdzd szerveket ért sugardozis a lutécium (*’Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszer beadasat kdvetden
az adott, izotdppal jeldlt molekulatol fligg.

Az egyes gyogyszerek esetében az izotopjeldléssel ellatott készitmény beadasat kovetd
sugardozimetriés adatok az izotoppal jeldIni kivant gyégyszer alkalmazasi
eldirasaban/betegtajékoztatojaban talalhatok meg.

Az alabbi dozimetrias tablazat célja annak bemutatasa, hogy a nem konjugalt lutécium (*’’Lu) milyen
mértékben jarul hozza a lutécium (*"’Lu)-izotdppal jel6lt gyogyszer beadasat kovetd, illetve a Lumark

véletlen intravénas befecskendezésébdl eredd sugardozishoz.

A véarhaté sugarterhelés becslése az ICRP-30 altal biztositott bioeloszléasi adatokon alapul, amelyek a
csontokat, a majat és a vesét mutatjak, mint a lutécium bioeloszlasanak jelentds célszerveit.

1. tablazat: A beadott aktivitas-egységre vonatkoztatott abszorbealt dézis a kiilonb6z6 szovetekben

ICRP-30 adatok
Célszerv Dozis / Beadott aktivitds (MGy/MBQ)
mellékvesék 0,018
agy 0,017
emlok 0,005
epehdlyagfal 0,012
zz\;gsg:né;kdg;éhs 0,868
vékonybél 0,069
gyomorfal 0,038
szivfal 0,009
vesek 0,210
maj 0,220
tiudo 0,010
izom 0,012
petefészkek 0,015
hasnyalmirigy 0,012
vOros csontveld 1,090
csontképzo sejtek 7,530
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bbr 0,007
Iép 0,008
herék 0,006
csecsemoémirigy 0,007
pajzsmirigy 0,011
hagyhélyagfal 0,240
méh 0,011
Teljes test 0,185
I(Enf;fg\l;t&/ é:)gérdézis 0,35

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Felhasznalas el6tt ellendrizni kell a csomagolast €s a radioaktivitast. Az aktivitast ionizacios kamraval
lehet megmérni. A lutécium (*"’Lu) béta(-)-/gamma-kibocsato izotdp. Az ionizacios kamréaval végzett
aktivitasmérés nagyon érzékeny a geometriai tényezokre, ezért az ilyen eljarast csak megfelel6képpen
hitelesitett geometriai feltételek mellett szabad végrehajtani.

A Lumark kizarolag egyszeri alkalmazéasra szolgal.
A sterilitassal és a radioaktivitassal kapcsolatos szokéasos dvintézkedéseket be kell tartani.

Az injekcios liveget sohasem szabad felnyitni, és az 6lomarnyékolaséan bellil kell tartani. A gydgyszert
a dug¢ fert6tlenitése utan steril, egyszer hasznalatos tli és fecskend6 segitségével, aszeptikus modon, a
dugon keresztil kell felszivni.

Megfelel6 aszeptikus 6vintézkedéseket kell foganatositani a Lumark sterilitisdnak megorzése,
valamint a sterilitasnak a teljes jel6lési eljaras soran torténd megérzése érdekében.

A komplexképzd szert és mas reagenseket hozza kell adni a lutécium(*”’Lu)-kloridot tartalmazé
injekcids liveghez.

A szabad lutécium (*'’Lu)-izotopot a csontok veszik fel, és ott halmozodik fel. Ez potencialisan
osteosarcomat eredményezhet. A lutécium (*"Lu)-izotoppal jeldlt konjugatumok intravénas
alkalmazésa el6tt, a szabad lutécium (*"’Lu)-izotoppal torténé komplexképzés érdekében (ha jelen
van), egy megkotd szer (pl. DTPA) hozzaadasa javasolt, ami a lutécium (*'’Lu)-izot6p gyors
kivalasztodasahoz vezet a veséken keresztil.

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

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

5111 PV Baarle-Nassau
HOLLANDIA

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el8iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6épontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, ktelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az el6ny-kockazat profil jelentés valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalésra iranyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidejiileg be lehet nytjtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG EDENY és OLOMTARTALY

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Lumark 80 GBg/ml radioaktiv jelzdizotop, oldat
lutécium(*"’Lu)-klorid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldat ml-enként 80 GBq lutécium(*""Lu)-kloridot tartalmaz az aktivitasi referencia-idépontban
(ART), ami legfeljebb 160 mikrogramm lutéciumnak felel meg. Az ART-t az eldallitasi idé végeként
hataroztak meg.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sésav
Injekciohoz val6 viz

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Radioaktiv jelzbizotop, oldat.
1 injekcios uveg

Térfogat: {Z} ml

Aktivités (az ART-ben): {Y} GBq

Aktivitasi referencia-idépont (ART): {EEEE.HH.NN} {66:pp} CET
Fajlagos aktivitas (az ART-ben): {YY} GBg/mg

Lu témege:

Ugyfélkod:

Cim:

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

In vitro izotopjelolés utani alkalmazasra. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

aA
a

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6: {EEEE.HH.NN.} 66:pp CET

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A sugarzastél valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.
A készitményt a radioaktiv anyagokra vonatkozoé helyi szabalyoknak megfeleléen kell tarolni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

5111 PV Baarle-Nassau
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1013/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.
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| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lumark 80 GBg/ml radioaktiv jelz6izotop, oldat
lutécium(*"’Lu)-klorid

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

In vitro izotopos jeldlés utani alkalmazasra.

| 3. LEJARATIIDO

Felh. {EEEE.HH.NN.}

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Ugyfélkod:

| 6. EGYEB INFORMACIOK

[ XY
o
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Lumark 80 GBg/ml radioaktiv jelzéizotop, oldat
lutécium(*"’Lu)-klorid

Mielétt elkezdik alkalmazni Onnél a Lumark-kal kombinalt gyogyszert, olvassa el figyelmesen

az alabbi betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon az eljarast feliigyel6 nuklearis medicina szakorvoshoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl nukledris medicina szakorvosat.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Lumark és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lumark-kal izotdpjeldlt gyogyszer alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Lumark-kal izotopjel6lt gyogyszert?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Lumark-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

o E

1. Milyen tipusu gydégyszer a Lumark és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Lumark nem gydgyszer, és 6nmagéaban nem alkalmazhato.

A Lumark egy Ggynevezett radioaktiv jelzéizotop — egy lutécium(*’’Lu)-klorid nevii hatéanyagot
tartalmaz.

A Lumark-ot gydgyszerek izotoppal torténd jeldlésére hasznaljak. Ez egy olyan modszer, amelynek
soran egyes gyogyszereket a lutécium elem lutécium (*'’Lu)-ként ismert radioaktiv formajaval
(izotopjaval) jeldlnek meg. Ezeket a gyogyszereket késobb orvosi eljarasok soran arra hasznaljak,
hogy elszallitsak a radioaktivitast oda, ahol sziikség van ra a szervezetben, példaul daganatos
sejtekhez.

A Lumark-ot csak olyan gydgyszerek izotoppal torténd jelolésére hasznaljak, amelyeket Kifejezetten a
lutécium(*'’Lu)-klorid hatéanyaggal torténd alkalmazasra fejlesztettek ki.

A lutécium (*"Lu)-izotoppal jeldlt gyogyszerek alkalmazasa kis mennyiségii radioaktiv sugarzassal
jar. KezelGorvosa és a nuklearis medicina szakorvos Ugy itélik meg, hogy a radioaktiv jelzéizotoppal
végzett eljarasbol szarmazé klinikai elény az On esetében meghaladja a sugarterheléssel jaro
kockazatot.

Tovabbi informécidk a Lumark-kal izotdposan jel6Ini kivant gydgyszer betegtajékoztatojaban
talalhatok.

2. Tudnivalok a Lumark-kal izotépjelolt gyogyszer alkalmazasa elétt

A Lumark-kal izotdpjel6lt gydgyszer alkalmazésa tilos:

- ha allergias a lutéciumra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére;
- ha On terhes, vagy Ugy gondolja, hogy terhes lehet.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A (*"Lu)-lutécium-izotoppal jeldlt gyogyszerrel torténd kezelés az alabbi mellékhatasokhoz vezethet:

o a vorosvertestek szamanak csokkenése (vérszegénység);

o a vérzés megsziuntetésében fontos szerepet jatszd vérlemezkék szamanak csokkenéese
(trombocitopénia);

o a szervezet fertozésekkel szembeni védekezésében fontos szerepet jatszo fehérvérsejtek
szdmanak csokkenése (leukopénia, limfopénia vagy neutropénia).

Ezeknek a mellékhatasoknak a tébbsége enyhe és csak atmeneti.

Néhany betegnél mind a haromféle vérsejt (vOrosvértest, vérlemezke és fehérvérsejt) szamanak
csokkenését (pancitopéniat) irtak le, ami a kezelés megszakitasat tette sziikségessé. Mivel a
(*""Lu)-lutécium bizonyos esetekben hatast gyakorolhat a vérsejtekre, kezel6orvosa vérvizsgalatokat
fog végezni a kezelés elkezdése el6tt, és rendszeres idokozonként a kezelés alatt.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha 1égszomjat, véralafutast, orrvérzést, inyvérzést tapasztal, vagy ha
belazasodik.

Neuroendokrin daganatok peptidreceptoros izotopkezelése alatt a vese valasztja ki az izotoppal jel6lt
szomatosztatin-analégokat. Kezel6orvosa ezért vérvizsgalatot fog végezni az On vesemiitkGdésének
ellen6rzése érdekében a kezelés elkezdése el6tt és az alatt.

A (*"Lu)-lutéciumos kezelés a maj miitkodésének zavarait okozhatja. Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog
elrendelni maja miikodésének kezelés alatti ellenérzése érdekében.

A (*"Lu)-lutéciummal jeldlt gydgyszereket kdzvetleniil az On vénajaba lehet juttatni egy kanilként
ismert csovon keresztil. Beszamoltak a folyadék kornyez6 szovetekbe torténd szivargasarol
(extavazacio). Tajékoztassa kezelborvosat, ha barmilyen duzzanatot észlel vagy fajdalmat érez a
karjaban.

A neuroendokrin daganat (*"’Lu)-lutéciumos kezelése utan a betegek a daganatos sejtekbél
felszabadul6 hormonoknak koszonhetd tiineteket tapasztalhatnak, ami karcinoid Kkrizis néven ismert.
Mondja el kezel6orvosanak, ha ajulasérzése van, szédiil, bore kipirul vagy hasmenése van a kezelés
utan.

A (*"Lu)-lutéciumos kezelés a tumorsejtek gyors szétesése miatt tumorlizis-szindromat okozhat.
Ennek kovetkeztében rendellenes vérkép, rendszertelen szivverés, veseelégtelenség vagy
gorcsrohamok jelentkezhetnek a kezelést kdvetd egy hétben. Kezeléorvosa vérvizsgalatokat fog
végezni ennek a tiinetegylittesnek a figyelemmel kisérése érdekében. Szoéljon kezeldorvosanak, ha
izomgorcsei vannak vagy izomgyengeséget, zavartsagot érez, illetve 1égszomja van.

A Lumark alkalmazésa elétt

- Sok vizet kell innia, miel6tt megkapna az izotdpjeldlt gyogyszert annak érdekében, hogy az
eljarast kovet6 néhany éraban olyan gyakran tudjon vizeletet Griteni, amilyen gyakran csak
lehet.

Gyermekek és serdiilok
Kérjik, olvassa el annak a gyogyszernek a betegtajékoztatojat, amelyet a Lumark-kal izotopjeldinek.

Egyéb gydgyszerek és a Lumark-kal izotdpjeldlt gydgyszerek

Feltétlenul tajékoztassa a nuklearis medicina szakorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, mivel ez befolyédsolhatja az eljarast.

Nem ismeretes, hogy a lutécium(*""Lu)-klorid kélcsénhatasba 1ép-e mas gyogyszerekkel, mivel még
nem végeztek ezzel kapcsolatos vizsgalatokat.
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Terhesség és szoptatas )

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen a nuklearis medicina szakorvossal, mieltt Lumark-kal izotopjel6lt gyogyszert adnanak be
Onnek.

Miel6tt Lumark-kal izotopjelolt gyogyszert adnanak be Onnek, feltétleniil tajékoztassa a nukleéris
medicina szakorvost, ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége, ha kimaradt a menstruacidja vagy ha
szoptat.

Kétség esetén fontos, hogy beszéljen a nuklearis medicina szakorvossal.

Ha On terhes
On nem kaphat Lumark-kal izotdpjeldlt gydgyszert, ha terhes.

Ha On szoptat )

Arra fogjak Ont kérni, hogy fliggessze fel a szoptatast, ha Ont Lumark-kal izotépjel6lt gyogyszerrel
kezelik.

Kérdezze meg nukleéris medicina szakorvoséat arrol, hogy mikor szoptathat djra.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lumark-kal kombinacidéban alkalmazott gyogyszer hatassal lehet a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre. Olvassa el figyelmesen a Lumark-kal kombinacidban
alkalmazott gydgyszer betegtajékoztatdjat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Lumark-kal izot6pjelélt gyogyszert?

A radioaktiv jelz6izotopok felhasznaldsara, kezelésére és megsemmisitésére szigord szabalyok
vonatkoznak. A Lumark-kal izotopjelolt gyogyszereket kizarolag specialis, ellendrzott
munkaterileteken lehet hasznalni. A készitményt csakis olyan személyek kezelhetik és adhatjak be
Onnek, akik jartasak és szakképzettek annak biztonsagos alkalmazasaban. Ezek a személyek fokozott
figyelmet fognak forditani a készitmény biztonsagos alkalmazasara, és folyamatosan tajékoztatni
fogjak Ont az éppen elvégzett miiveletrdl.

Az eljarast feliigyel6 nuklearis medicina szakorvos fogja eldonteni, hogy mennyi Lumark-kal
izotopjeldlt gyogyszert kell alkalmazni az On esetében. Ez a megfelelé eredmény eléréséhez az
egyidejiileg alkalmazott gydgyszerekt6l, valamint a vizsgalat céljatol fiiggben sziikséges legkisebb
mennyiség lesz.

A Lumark-kal izotdpjel6lt gydgyszer beadasa és az eljaras menete

A Lumark kizérélag olyan masik gyogyszerrel kombinacioban hasznélhatd, amelyet kifejezetten a
Lumark-kal torténd kombinalasra fejlesztettek ki és engedélyeztek. A gyogyszert kizérdlag
kombinacioban adjak be.

Az eljaras idotartama
A nuklearis medicina szakorvos tajékoztatni fogja Ont a Lumark-kal izotopjeldlt gyégyszer beadasat
kovetd eljaras szokasos idotartamarol.

Miutan beadtak Onnek a Lumark-kal izotopjel6lt gyogyszert

A nukleéris medicina szakorvos tajékoztatni fogja Ont, ha barmilyen kiilénleges 6vintézkedésre lenne
sziikség az On részérdl a Lumark-kal izotopjel6lt gyogyszer beadasa utan. Ha kérdései vannak,
forduljon a nuklearis medicina szakorvoshoz.

Ha On a sziikségesnél tébb Lumark-kal izotopjeldlt gyogyszert kapott

Mivel a Lumark-kal izotopjel6lt gyogyszert nuklearis medicina szakorvos kezeli, szigoruan ellen6rzott
korilmények kdzott, az esetleges tdladagolasnak nagyon Kicsi az esélye. Tuladagolas esetén azonban
megfeleld kezelésben fogjak részesiteni.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése lenne a Lumark haszndlatara vonatkozoan, kérdezze meg az eljarast
feliigyeld nuklearis medicina szakorvost.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, a Lumark-kal izotopjel6lt gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, ezek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

(*""Lu)-lutéciummal kezelt prosztatarakos betegeknél atmeneti szajszarazsagot észleltek.

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)

a vérsejtek (vérlemezkék, vorosvértestek vagy fehérvérsejtek) szamanak csokkenése
hanyinger

hanyas

enyhe, atmeneti hajhullas

Gyakori (10°betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o csontveldrak (mielodiszplazias szindroma)
o csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia)

Nem gyakori (100°betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o csontveldrak (akut mieloid leukémia)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meq)

karcinoid krizis

tumorlizis-szindroma (a tumorsejtek gyors szétesése)

vorosvértestek, vérlemezkek és fehérvérsejtek szamanak csokkenése (pancitopénia)
szajszarazsag

A neuroendokrin tumorokra alkalmazott (*"’Lu)-lutécium-peptidreceptoros izotopkezelést kovetden
csontvelérak (mielodiszplazias szindréma és akut mieloid leukémia) eseteit jelentették.

Az alkalmazast kovetden a Lumark-kal izotdpjeldlt gyogyszer bizonyos mennyiségii ionizalo
sugarzast (radioaktivitast) ad le, ami rakos megbetegedések és drokletes rendellenességek
kialakulasanak kismértékli kockazatat hordozza. Az izotopjeldlt gydgyszer alkalmazasabol szarmazé
lehetséges el6nynek minden esetben meg kell haladnia a sugéarzas kockazatat.

Tovabbi informéacidkert lasd az adott, izotoppal jeldIni kivant gydgyszer betegtdjékoztatojat.

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errél nuklearis medicina szakorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl nuklearis medicina szakorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Lumark-ot tarolni?

Onnek nem kell tarolnia ezt a radioaktiv jelzdizotopot. A Lumark tarolasa a szakember felel6ssége, és
megfeleld koriilmények kozott fog torténni. A radioaktiv jelzéizotopok tarolasa a radioaktiv anyagokra
vonatkozo nemzeti el6irasok szerint torténik.

Az alabbi informaciok kizarolag szakembereknek szolnak.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A cimkén feltiintetett lejarati datum és idépont (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

A sugarzéstol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolandé.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lumark?

- A készitmény hatéanyaga a lutécium(*’’Lu)-klorid. Az oldat 80 GBq lutécium(*"Lu)-kloridot
tartalmaz milliliterenként az aktivitési referencia-idépontban (ART), ami legfeljebb
160 mikrogramm lutéciumnak felel meg. Az ART-t az eldallitasi idé végeként hataroztak meg.
(GBq: gigabecquerel, a radioaktivitas mértékegysege).

- Egyéb Osszetevok a sosav és az injekcidhoz vald viz.

Milyen a Lumark killleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Lumark egy 1. tipust tivegbdl késziilt, 10 ml Girtartalmu, brombutil gumidugoval és
aluminiumkupakkal lezart injekcios tvegbe toltétt, steril, tiszta és szintelen oldat.

Mindegyik injekcios Uveg 0,1-5 ml k6z6tti mennyiséget tartalmaz, ami 8-400 GBq kdzotti aktivitasnak
felel meg (az ART-ben). Ez a térfogat a nukleéris medicina szakorvos altal beadandé Lumark-kal
kombinalt gydgyszer mennyiségétdl fiigg.

Csomagonként 1 injekcids Uveget tartalmaz, miianyag edénybe helyezett 6lomtartalyban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
1.D.B Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Hollandia

Tel.: +31(0)13 5079 558

Fax: +31(0)13 5079 912

E-mail: quality@idb-radiopharmacy.com

A betegtajékoztatd legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alébbi informéciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:
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A Lumark teljes alkalmazasi el6irasa kiilonallo dokumentumként megtalalhat6 a gyogyszert
tartalmaz6 csomagban abbdl a célbdl, hogy az egészséguigyi szakembereket tovabbi tudomanyos és
gyakorlati informaciokkal lassa el a készitmény alkalmazéséra vonatkozdan.

Kérjuk, olvassa el az alkalmazasi elbirast.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelé Bizottsagnak (PRAC-nak) a (*''Lu)-lutécium-
kloridra vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR-okat) értékel6 jelentését, a
CHMP a kovetkezd tudomanyos kdvetkeztetésekre jutott:

Az extravasatioval kapcsolatban rendelkezésre all6 irodalmi adatokat és az alkalmazasi elirasban
jelenleg az extravasatioval kapcsolatosan talalhatd figyelmeztetést, illetve az irradiaciés nephropathia
kockazatat és az irodalombél, valamint a vesebetegség felismerésére szolgald, spontan
bejelentésekbdl szarmazo megfeleld eljarasokat figyelembe véve, a PRAC arra a kovetkeztetesre
jutott, hogy a (*'’Lu)-lutécium-kloridot tartalmazo gydgyszerek kiséréiratait ennek megfelelden
maodositani kell.

Ezen kivil, a pancytopeniaval és neutropenidval kapcsolatban rendelkezésre all6 irodalmi, klinikai
vizsgalati és spontan bejelentésekbdl szarmazo adatok fényében — beleértve az egyes esetekben
szoros idébeli 0sszefliggést és feltételezhetd hatdsmechanizmust igazolo, illetve xerostomiaval
kapcsolatos klinikai vizsgalati és feltételezhet6 hatasmechanizmust igazold adatokat — a PRAC
megalapozottnak latja a (*'’Lu)-lutécium-kloriddal val6 ok-okozati 6sszefiiggést, és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a (*'’Lu)-lutécium-kloridot tartalmazo gyogyszerek kisérdiratait ennek
megfelel6en modositani kell.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A (*"Lu)-lutécium-kloridra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a
véleménye, hogy a (*"’Lu)-lutécium-kloridot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja
véltozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a mddositasat javasolja.
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