ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lumark 80 GBqg/ml prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 80 GBq chlorku lutetu (*'Lu) w czasie aktywnosci referencyjnej (ART),
odpowiadajacych maksymalnie 160 mikrogramom lutetu. ART zdefiniowano jako zakonczenie produkcji.

Kazda fiolka zawiera objeto$¢ od 0,1 do 5 ml, odpowiadajacg aktywnosci od 8 do 400 GBq (w ART).
Minimalna aktywno$¢ swoista wynosi 500 GBg/mg lutetu (*'’Lu) w ART.

Okres péttrwania lutetu (*'’Lu) wynosi 6,647 dnia. Lutet (*'"Lu) powstaje w wyniku napromieniania
neutronami wzbogaconego lutetu (*”°Lu). Lutet (*'"Lu) rozpada si¢ do stabilnego hafnu (*'"Hf), emitujac
promieniowanie 3, przy czym wigkszo$¢ promieniowania  (79,3%) ma maksymalng energi¢ wynoszaca
0,497 MeV. Emitowana jest rowniez niewielka ilo§¢ energii gamma, na przyktad na poziomie

113 keV (6,2%) oraz 208 keV (11%).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt Lumark jest prekursorem radiofarmaceutycznym. Z tego wzgledu nie jest przeznaczony do
bezposredniego stosowania u pacjentdw. Do stosowania wytgcznie w celu oznaczania radioizotopem
molekut no$nikowych, ktore zostaty specjalne opracowane i dopuszczone do oznaczania radioizotopem za
pomocy tego radionuklidu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Lumark moze by¢ stosowany wyltgcznie przez specjalistow posiadajacych doswiadczenie w zakresie
radioznakowania in vitro.

Dawkowanie

Ilo$¢ produktu Lumark niezbgdnego do radioznakowania oraz ilo$¢ produktu leczniczego radioznakowanego
lutetem (*""Lu) podawanego nastepnie pacjentowi zalezy od rodzaju produktu leczniczego przeznaczonego
do radioznakowania oraz zamierzonego sposobu jego uzycia. Stosowne informacje dostgpne sa

w charakterystyce produktu leczniczego lub w ulotce dla pacjenta danego produktu przeznaczonego do
znakowania.



Drzieci i mtodziez
Szczegodtowe informacje na temat stosowania produktow leczniczych znakowanych lutetem (*’Lu) u dzieci
i mlodziezy dostepne sg w charakterystyce produktu leczniczego lub w ulotce dla pacjenta danego produktu

przeznaczonego do znakowania.

Sposéb podawania

Produkt Lumark jest przeznaczony do radioznakowania in vitro produktéw leczniczych podawanych
nastgpnie pacjentowi zatwierdzong droga.

Produktu Lumark nie nalezy podawac bezposrednio pacjentowi.

Produkt Lumark jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Instrukcja dotyczaca sporzadzenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

4.3  Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.
- Stwierdzenie lub podejrzewanie cigzy, lub jesli cigza nie moze by¢ wykluczona (patrz punkt 4.6).
Informacje o przeciwwskazaniach do stosowania poszczeg6lnych produktéw leczniczych znakowanych
lutetem (*""Lu) poprzez radioznakowanie produktem Lumark sa dostepne w charakterystyce produktu
leczniczego lub w ulotce dla pacjenta kazdego produktu leczniczego przeznaczonego do znakowania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Indywidualne uzasadnienie korzyS$ci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione mozliwg korzyscig.
Podawana aktywnos$¢ powinna by¢ w kazdym przypadku tak matla, jak to mozliwe do uzyskania
wymaganego efektu terapeutycznego. Produkt Lumark nie jest przeznaczony do bezposredniego podania
pacjentowi, lecz powinien by¢ uzywany do celow radioznakowania molekul no$nikowych, takich jak
przeciwciata monoklonalne, peptydy lub inne substraty.

Ogolne ostrzezenia

Preparaty radiofarmaceutyczne moga by¢ odbierane, przygotowywane i podawane wyltacznie przez
upowaznione osoby w odpowiednich warunkach klinicznych. Odbior, przechowywanie, stosowanie,
przekazywanie i usuwanie preparatow radiofarmaceutycznych reguluja rozporzadzenia i (lub) odpowiednie
pozwolenia wydawane przez wlasciwe organy.

Przygotowanie preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywac sie w sposob odpowiadajacy zar6wno
wymaganiom bezpieczenstwa radiologicznego, jak i tym dotyczacym jakosci produktéw farmaceutycznych.
Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w zakresie aseptyKki.

Informacje o specjalnych ostrzezeniach i szczegdlnych $rodkach ostroznosci dla poszczegolnych produktow
leczniczych znakowanych lutetem 7 dostepne sa w charakterystyce produktu leczniczego lub w ulotce dla
pacjenta danego produktu przeznaczonego do znakowania.

Ochrona przed promieniowaniem

Podawanie produktow leczniczych znakowanych lutetem (*"'Lu) o duzej aktywnosci (7,400 MBq) skutkuje
przyjeciem $redniej dawki promieniowania wynoszacej 4—11 pSv/h w odlegtoéci 1 m od pacjenta po

24 godzinach. Warto$¢ ta jest ponizej progu uznanego za dopuszczalny do wypisania ze szpitala (20 uSv/h).
W przypadku osoby znajdujacej si¢ w poblizu pacjenta, przy zatozeniu cigglego narazenia w odlegtosci 2 m
oraz nieskonczonego biologicznego okresu pottrwania (organizm pacjenta nie usuwa znakowanego produktu
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po wypisie ze szpitala), dawka ta przetozy si¢ na catkowita dawke wynoszaca ok. 0,6 mSv, co jest
odpowiednikiem potowy limitu dawki okreslonej dla ogdhu spoteczenstwa (1 mSv/rok).

Informacje na temat srodkoéw ostroznosci dla krewnych, opiekunéw oraz personelu szpitala zamieszczono
w punkcie 6.6.

Zaburzenia czynno$ci nerek i hematologiczne

Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka

Przypadki zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki (AML) zgtaszano po celowanej terapii
radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny znakowanych izotopem lutetu (177Lu) w leczeniu
guzow neuroendokrynnych (patrz punkt 4.8). Nalezy wzia¢ to pod uwage, rozwazajac bilans korzysci i
ryzyka, zwlaszcza u pacjentéw z mozliwymi czynnikami ryzyka, takimi jak wcze$niejsza ekspozycja na
chemioterapeutyki (takie jak $rodki alkilujace).

Mielosupresja

Niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia i rzadziej neutropenia moga wystapic¢ podczas
terapii radioligandami znakowanymi lutetem (*'’Lu). Wiekszos¢ zdarzen jest tagodna i przemijajaca, ale w
niektorych przypadkach pacjenci wymagali transfuzji krwi i ptytek krwi. U niektorych pacjentow moze to
dotyczy¢ wigcej niz jednej linii komorek i opisywano pancytopeni¢ wymagajaca przerwania leczenia.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi przed rozpocze¢ciem leczenia nalezy zbada¢ morfologie krwi i
monitorowac¢ ja regularnie podczas leczenia.

Napromienianie nerek

Radioznakowane analogi somatostatyny sa usuwane przez nerki. Nefropati¢ spowodowang
promieniowaniem zgltaszano po celowane;j terapii radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny

w leczeniu guzoéw neuroendokrynnych z uzyciem innych radioizotopoéw. Czynnos¢ nerek, w tym wielko$é
filtracji klebuszkowej (GFR), nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia i podczas leczenia oraz nalezy
rozwazy¢ zastosowanie ochrony nerek, zgodnie z wytycznymi klinicznymi produktu leczniczego
znakowanego radionuklidem.

Hepatotoksyczno$é

Po wprowadzeniu produktu do obrotu i w piSmiennictwie zgtoszono przypadki hepatotoksycznosci u
pacjentow z przerzutami do watroby poddawanych terapii guzoéw neuroendokrynnych z uzyciem
radionuklidéw celowanych na receptory peptydowe lutetem (*’Lu). W trakcie leczenia nalezy regularnie
monitorowa¢ czynno$¢ watroby. U pacjentOw, u ktorych wystapity ww. reakcje, konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki.

Zespoty uwalniania hormonéw

Odnotowano przypadki przetomu rakowiakowego i innych zespotow zwigzanych z uwalnianiem hormonow
z guz6w neuroendokrynnych hormonalnie czynnych po zastosowaniu terapii z uzyciem radionuklidow
celowanych na receptory peptydowe lutetem (*’Lu), ktére moga by¢ zwigzane z napromienianiem komorek
guza. Zgloszone objawy obejmuja nagle zaczerwienienie twarzy i biegunke zwigzane z niedocisnieniem. W
niektorych przypadkach (np. u pacjentdw z niedostateczng farmakologiczng kontrolg objawow) nalezy
rozwazy¢ obserwacje pacjentow podczas dobowej hospitalizacji. W przypadku kryzyséw hormonalnych
leczenie moze obejmowac: podanie dozylne duzej dawki analogéw somatostatyny, podanie dozylne ptynow,
podanie kortykosterydow i skorygowanie zaburzen elektrolitowych u pacjentow, u ktorych wystepuje
biegunka i (lub) wymioty.

Wynaczynienie



Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wynaczynienia ligandow znakowanych lutetem
(177Lu). W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ infuzje¢ produktu leczniczego oraz
niezwlocznie poinformowacé o tym lekarza medycyny nuklearnej oraz radiofarmaceute. Postgpowanie
powinno by¢ zgodne z lokalnymi protokotami.

Zespot rozpadu quza (TLS)

Zespot rozpadu guza (TLS) zgloszono po terapii radioligandami znakowanymi lutetem (*'’Lu). Pacjenci z
niewydolnos$cig nerek w wywiadzie oraz z nowotworem o duzej masie mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko
i powinni by¢ leczeni przy zachowaniu wigkszej ostroznosci. Czynnosci nerek, a takze rownowage
elektrolitowa nalezy oceni¢ podczas wizyty poczatkowej oraz w trakcie leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lutetu ('"Lu) z innymi produktami leczniczymi. Mozliwe,
ze stosowanie leczenia chelatujacego moze prowadzi¢ do interakcji w przypadku stosowania produktow
leczniczych znakowanych lutetem (*'’Lu).

Informacje dotyczace interakcji w zwiazku z uzyciem produktow leczniczych znakowanych lutetem (*"’Lu)
dostepne sg w charakterystyce produktu leczniczego Iub w ulotce dla pacjenta danego produktu
przeznaczonego do znakowania.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Gdy konieczne jest podanie preparatu radiofarmaceutycznego kobiecie w wieku rozrodczym, wazne jest
ustalenie, czy dana kobieta jest w cigzy. Dopoki nie zostanie to wykluczone, nalezy zatozy¢, ze kazda
kobieta, u ktorej nie wystapita miesigczka, jest w cigzy. W razie niepewnosci co do mozliwej cigzy (jezeli

u kobiety nie wystgpita miesigczka, jezeli miesigczka jest bardzo nieregularna itp.) nalezy zaproponowac
pacjentce alternatywne techniki niewykorzystujace promieniowania jonizujacego (jesli takie istniejg). Cigze
nalezy wykluczy¢ za pomoca odpowiedniego, zatwierdzonego testu przed podaniem produktéw leczniczych
znakowanych lutetem '

Cigza

Produkty lecznicze znakowane lutetem (*''Lu) sg przeciwwskazane do stosowania w przypadku stwierdzonej
lub podejrzewanej cigzy, lub jesli cigza nie moze by¢ wykluczona (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Przed podaniem preparatdéw radiofarmaceutycznych matce karmigcej piersig nalezy rozwazy¢ ewentualne
opdznienie podania radionuklidu do chwili zakonczenia karmienia piersig oraz wybor najkorzystniejszego
preparatu radiofarmaceutycznego pod wzglgdem przenikania aktywnos$ci do mleka. Jesli podanie preparatu
uznano za konieczne, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig i wyrzucic caty odciggnigty pokarm.

Plodnosé

Bioragc pod uwage zgloszenia z pis$miennictwa oraz przyjmujac podejscie konserwatywne (maksymalna
dawka dla pacjenta wynoszaca 10 GBq, $redni uzysk ze znakowania oraz brak dodatkowych srodkow),
mozna uznaé, ze produkty lecznicze znakowane lutetem '’ nie maja szkodliwego wptywu na reprodukcje,
w tym na uszkodzenia w procesie spermatogenezy w jadrach ani na uszkodzenia genetyczne

w jadrach lub jajnikach.

Dalsze informacje dotyczace stosowania produktéw leczniczych znakowanych lutetem 7 dostepne sa
w charakterystyce produktu leczniczego danego produktu leczniczego przeznaczonego do znakowania.
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4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Informacje dotyczace wptywu produktéw leczniczych znakowanych lutetem (*''Lu)

na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
dostepne sa w charakterystyce produktu leczniczego lub w ulotce dla pacjenta danego produktu
przeznaczonego do znakowania.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ewentualne dzialania niepozadane pojawiajace si¢ w wyniku dozylnego podania znakowanego

lutetem (*'"Lu) produktu leczniczego przygotowanego w drodze radioznakowania produktem Lumark sg
zalezne od zastosowanego produktu leczniczego. Stosowne informacje dostgpne sg w charakterystyce
produktu leczniczego lub w ulotce dla pacjenta danego produktu przeznaczonego do znakowania.

W przypadku kazdego pacjenta ekspozycja na promieniowanie jonizujace musi by¢ uzasadniona mozliwymi
do uzyskania korzysciami klinicznymi. Warto$¢ podanej aktywnosci nalezy dobrac¢ tak, zeby dawka
wyemitowanego promieniowania byla jak najmniejsza, pami¢tajac jednoczes$nie o koniecznosci osiggniecia
zamierzonego celu terapeutycznego.

Narazenie na promieniowanie jonizujace wigze si¢ z mozliwosciag wywolania nowotworu oraz wystapienia
wad wrodzonych. Dawka napromieniowania w wyniku narazenia terapeutycznego moze prowadzi¢ do
zwiekszonego wystgpowania raka i mutacji. W kazdym przypadku nalezy ocenié, czy ryzyko wynikajace z
napromieniania jest mniejsze niz ryzyko wynikajace z samej choroby.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane podzielono na grupy zgodnie z konwencja czestos$ci wystgpowania wedlug MedDRA:
bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000,

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Dzialanie niepozadane leku | Kategoria czestosci
Nowotwory lagodne, zlo$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Oporna na leczenie cytopenia z dysplazja

wieloliniowa (zespot mielodysplastyczny) (patrz | Czesto

punkt 4.4)

Ostra biataczka szpikowa (patrz punkt 4.4) Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$§¢

Trombocy_topenla Bardzo czesto
Leukopenia

Limfopenia

Neutropenia Czesto
Pancytopenia Nieznana
Zaburzenia endokrynologiczne

Przelom rakowiaka | Nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zespot rozpadu guza | Nieznana
Zaburzenia zoladka i jelit

I\;Ivl;c:]rqlio;t‘; Bardzo czesto
Suchos$¢ w ustach Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej




Dzialanie niepozadane leku Kategoria czesto$ci

Lysienie Bardzo czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wisrdd pacjentdow z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego z przerzutami otrzymujacych
radioligandy znakowane lutetem (*”’Lu) celowane na specyficzny antygen btony stercza (PSMA) zgtaszano
suchos$¢ w jamie ustnej, ktora byta przemijajaca.

Wisrdd pacjentow otrzymujacych terapie z uzyciem radionuklidow celowanych na receptory peptydowe
lutetem (*""Lu) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych obserwowano tysienie, opisywane jako tagodne

i przemijajace.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie Stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Obecnosé wolnego chlorku lutetu (*’Lu) w organizmie w wyniku nieumyslnego podania produktu Lumark
prowadzi do nasilonego dziatania toksycznego na szpik kostny i uszkodzenia hematopoetycznych komdrek
macierzystych. W przypadku nieumys$lnego podania produktu Lumark radioaktywno$¢ w organizmie
pacjenta musi zosta¢ zmniejszona przez natychmiastowe podanie (tj. w ciagu 1 godz.) substancji
chelatujacych, takich jak Ca-DTPA lub Ca-EDTA, w celu przys$pieszenia eliminacji radionuklidu

Z organizmu.

Placowki medyczne stosujace produkt Lumark do znakowania molekut no$nikowych dla celow
terapeutycznych musza dysponowac nastepujacymi preparatami:

- Ca-DTPA (dietylenodiaminooctan trisodu wapnia) lub

- Ca-EDTA (etylenodiaminooctan disodu wapnia)

Powyzsze $rodki chelatujace eliminujg radiotoksyczno$é lutetu (*'’Lu) poprzez wymiane jonéw wapnia
w kompleksie na jony lutetu (*"Lu). Dzigki zdolno$ci do tworzenia rozpuszczalnych w wodzie kompleksow
z ligandami chelatowymi (DTPA, EDTA) kompleksy lutetu (*""Lu) sa szybko usuwane przez nerki.

1 g substancji chelatujacej powinien by¢ podany jako wolne, trwajace 3—4 minuty dozylne wstrzyknigcia lub
jako infuzja (1 g na 100-250 ml roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan).

Skutecznos$¢ chelatowania jest najwicksza bezposrednio po narazeniu lub w ciggu jednej godziny od
narazenia, kiedy radionuklid ciggle jeszcze krazy i jest dostepny w ptynach tkankowych i osoczu. Nawet po
uplywie wigcej niz 1 godziny od narazenia nie nalezy rezygnowac z podania czynnika chelatujacego, ktory
jednak bedzie miat ograniczong skuteczno$¢. Dozylne podawanie znakowanego produktu leczniczego nie
powinno trwa¢ dtuzej niz 2 godziny.

Nalezy zawsze monitorowac¢ parametry krwi pacjenta i natychmiast podjac¢ stosowne dzialania,
jesli wyniki beda wskazywac na uszkodzenie szpiku kostnego.

Toksyczno$¢ wolnego lutetu (*'’Lu) z powodu jego uwalniania sie in vivo ze znakowanych biomolekut do
organizmu w trakcie terapii moze zosta¢ zmniejszona poprzez podanie czynnikéw chelatujacych.


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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Chlorek lutetu (**"Lu) powstaje w wyniku napromieniania neutronami lutetu *°. Rozpada sie on do

hafnu *""Hf, emitujac promieniowanie beta o maksymalnej energii 498 keV. Okres péttrwania lutetu *'’Lu
wynosi 6,647 dnia.

Wiasciwosci farmakodynamiczne produktow leczniczych znakowanych lutetem (*'’Lu) poprzez
radioznakowanie produktem Lumark przed podaniem zaleza od rodzaju produktu leczniczego poddanego

radioznakowaniu. Stosowne informacje dostgpne sg w charakterystyce produktu leczniczego lub w ulotce dla
pacjenta danego produktu przeznaczonego do znakowania.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Lumark
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy na podstawie tego, ze okreslony produkt leczniczy
moze by¢ nieskuteczny lub niebezpieczny w czesci lub w calosci populacji dzieci i mtodziezy, oraz tego, ze
okreslony produkt leczniczy nie niesie ze sobg istotnych korzysci terapeutycznych w stosunku do
istniejacego leczenia w przypadku dzieci i mtodziezy. Uchylenie obowigzku nie obejmuje jednak zastosowan
diagnostycznych ani terapeutycznych produktu leczniczego, jesli te sg zwigzane z molekutami no$nikowymi
(informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktéw leczniczych znakowanych lutetem (*'’Lu) poprzez
radioznakowanie produktem Lumark przed podaniem zalezg od rodzaju produktu leczniczego poddanego
radioznakowaniu.

Dystrybucja

Wiasciwosci farmakokinetyczne lutetu (*"'Lu) przebadano na szczurach oraz myszach. Dystrybucije oraz
stezenia mineralow w organach przebadano przy matych (9-10 mg/kg) oraz duzych (19-20 mg/kg) dawkach
podawanych szczurom dozylnie. Zaobserwowano, ze ponad 78% dawek ulegato dystrybucji do watroby,
kosci oraz $ledziony. W przypadku lutetu (''Lu) rézne poziomy dawki nie skutkowaty istotnie réznym
wychwytem, ktory wynosit odpowiednio 65% dla watroby, 5,3% dla $ledziony oraz 13% dla kosci jedna
dobe po podaniu.

Jesli chodzi o wzorzec dystrybucji we krwi, 2 godziny po podaniu 15% lutetu obecnego we krwi przenikneto
do komorek krwi, a pozostate 85% nadal pozostawato w surowicy.

Szczegotowe badanie biodystrybucji chlorku lutetu (*"Lu) u myszy potwierdza wzglednie duzy wychwyt
w watrobie, nerkach oraz szpiku kostnym. Wyniki wskazuja, ze chlorek lutetu (*'’Lu) ulega nagromadzeniu
w szpiku kostnym, i wskazuja, jak istotne s zwiazanie catosci lutetu (*'’Lu) z peptydami w momencie
wstrzykniecia oraz stabilno$¢ in vivo kompleksu radionuklidu i chelatu podczas leczenia.

Dane farmakokinetyczne dla produktu Lumark dotyczace wolnego lutetu:

Zaklada si¢, ze zawarto$é radioaktywnego wolnego lutetu (*"’Lu) po zwigzaniu prekursora z molekula no$ng
wyniesie mniej niz wskazana ilo§¢ w zalezno$ci 0d wykorzystanego nosnika. Stosowne dane sg dostepne
w charakterystyce produktu leczniczego dla znakowanych produktéw leczniczych.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wtasciwoscei toksykologiczne produktéw leczniczych znakowanych lutetem (*'’Lu) poprzez
radioznakowanie produktem Lumark przed podaniem zalezg od rodzaju produktu leczniczego poddanego
radioznakowaniu.

Nie przeprowadzono badan nad toksycznoscia U zwierzat z wykorzystaniem produktu Lumark.

Toksyczno$é chlorku lutetu (*''Lu) byta przedmiotem badan na réznych ssakach i z wykorzystaniem réznych
drog podania. Podanie wewnatrzotrzewnowe skutkowato uogélnionym zapaleniem otrzewnej wraz

z zatrzymaniem oraz nagromadzeniem niewielkiej ilosci ptynu w jamie otrzewnej. Po podaniu
dootrzewnowym warto$¢ LD50 u myszy i szczuréw wynosi ok. 300 mg/kg. Po podaniu dozylnym warto$¢
LD50 u szczuréw i myszy wynosi od 30 do 60 mg/kg. Dawki podawane dozylnie miaty zr6znicowany
wplyw na ci$nienie t¢tnicze oraz powodowaty zmniejszong czgsto$¢ akeji serca. W elektrokardiogramach
brak byto nieregularnosci w rytmie sercowym lub przewodzeniu. Wplyw na oddychanie byt nieznaczny

i zroznicowany. Nie stwierdzono duzych zmian réznicujacych w tkankach, co wskazuje na brak dowodow
ostrego uszkodzenia wynikajacego z eksperymentu. Badania wskazuja, ze toksyczno$¢ w zwigzku

z podaniem dozylnym zwigzkéw jonowych pierwiastkow ziem rzadkich zmniejsza si¢ wraz z ich masg
atomowg, przez co lutet (*"’Lu) jest najmniej toksyczny z tej grupy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas chlorowodorowy
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Radioznakowanie produktow leczniczych takich jak przeciwciala monoklonalne, peptydy lub inne substraty
chlorkiem lutetu (**’Lu) jest bardzo czule na obecno$¢ sladowych zanieczyszczen metalami.

Stad bardzo wazne jest, aby wszelkie naczynia szklane, igly do strzykawek itp., uzywane do sporzadzania
radioznakowanego produktu leczniczego, zostaty uprzednio doktadnie wyczyszczone w celu
wyeliminowania mozliwosci wystgpienia §ladowych zanieczyszczen metalami. W celu zminimalizowania
wystapienia sladowych zanieczyszczen metalami nalezy uzywac tylko igiel odpornych na rozcienczone
kwasy (np. niemetalicznych).

Nie miesza¢ niniejszego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi innymi niz produkt
leczniczy do znakowania, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

8 dni od daty ART (= zakonczenia produkcji).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem.
Przechowywanie preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywac si¢ zgodnie z obowigzujacymi
w danym kraju przepisami dotyczgcymi materiatow radioaktywnych.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Roztwor prekursora radiofarmaceutycznego znajduje sie¢ w bezbarwne;j fiolce ze szkta typu I o pojemnos$ci
10 ml zamknigtej korkiem z gumy bromobutylowej oraz zabezpieczonej aluminiowym uszczelnieniem.
Kazda fiolka zawiera objetos¢ od 0,1 do 5 ml, odpowiadajaca aktywnosci od 8 do 400 GBg w ART.

Fiolki znajduja si¢ w olowianym pojemniku w celu zapewnienia ochrony i sg zapakowane w plastikowy
stoik.
Kazde opakowanie zawiera jedng fiolk¢ w olowianym pojemniku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Produkt Lumark nie jest przeznaczony do bezposredniego stosowania u pacjentow.

Preparaty radiofarmaceutyczne moga by¢ odbierane, przygotowywane i podawane wylacznie przez
upowaznione osoby w odpowiednich warunkach klinicznych. Odbiodr, przechowywanie, stosowanie,
przekazywanie i usuwanie preparatdw radiofarmaceutycznych reguluja rozporzadzenia i (lub) odpowiednie
pozwolenia wydawane przez wlasciwe organy.

Przygotowanie preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywac sie w sposdb odpowiadajgcy zarowno
wymaganiom bezpieczenstwa radiologicznego, jak i tym dotyczacym jakosci produktéw farmaceutycznych.
Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostrozno$ci w zakresie aseptyki.

Instrukcja dotyczaca sporzadzenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

Jezeli w dowolnym momencie sporzgdzania produktu leczniczego dojdzie do naruszenia integralnosci
pojemnika, nie nalezy go stosowac.

Produkt nalezy podawa¢ w sposdb minimalizujacy ryzyko jego zanieczyszczenia oraz narazenia operatorow
na promieniowanie. Nalezy obowigzkowo stosowaé odpowiednig ostone.

Dawki powierzchniowe oraz dawka skumulowana zaleza od wielu czynnikéw. Pomiary w placéwce oraz
podczas pracy majg krytyczne znaczenie i nalezy je wykonywaé w celu doktadnego okreslenia ogolnej
dawki promieniowania przyjetego przez personel i podania jej do wiadomosci. Zaleca si¢, aby personel
medyczny ograniczyt czas bliskiego kontaktu z pacjentami, ktorym wstrzyknigto radiofarmaceutyki
znakowane lutetem (*"’Lu). Do monitorowania pacjentow zaleca si¢ stosowanie Systemu monitoréw
telewizyjnych. Biorac pod uwage okres pottrwania lutetu (*''Lu), jest to szczegodlnie zalecane dla uniknigcia
skazenia wewnetrznego. Z tego wzgledu w przypadku kazdego bezposredniego kontaktu

z radiofarmaceutykiem (fiolka, strzykawka) i pacjentem obowigzkowe jest stosowanie rekawic (lateksowych
lub nitrylowych) wysokiej jakosci. Nie ma konkretnych zalecen w celu zminimalizowania narazenia na
promieniowanie w wyniku wielokrotnego narazenia poza $cistym przestrzeganiem powyzszych zasad.

Podawanie radiofarmaceutykow stwarza ryzyko dla innych os6b zwigzane z zewngtrznym promieniowaniem
lub skazeniem spowodowanym rozlaniem moczu, wymiotow itp. W zwigzku z tym nalezy zastosowac $rodki
ochrony radiologicznej zgodne z krajowymi przepisami.

Produkt Lumark jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

5111 PV Baarle-Nassau

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1013/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2015 .

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 kwiecien 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Dawka promieniowania wchianiana przez poszczegélne narzady w wyniku podania produktu leczniczego
znakowanego lutetem (*'"Lu) zalezy od typu czasteczki poddanej radioznakowaniu.

Informacje dotyczace dozymetrii radiacyjnej kazdego produktu leczniczego po podaniu preparatu
radioznakowanego sg dostepne w charakterystyce produktu leczniczego lub w ulotce dla pacjenta danego
produktu przeznaczonego do znakowania.

Ponizsza tabela dozymetryczna umozliwia oceng udzialu niezwigzanego lutetu (*'’Lu) w dawce
promieniowania przyjetej po podaniu produktu leczniczego znakowanego lutetem (**’Lu) lub w wyniku
przypadkowego dozylnego wstrzyknigcia produktu Lumark.

Szacunkowe dane dozymetryczne opierajg si¢ na danych biodystrybucyjnych przekazanych przez ICRP-30,
wskazujgcych na ko$ci, watrobe oraz nerki jako istotne narzady docelowe dla biodystrybucji lutetu.

Tabela 1. Dawka pochtonigta na jednostke podanej aktywnosci dla roznych tkanek

Dane ICRP-30
Dawka/wstrzyknieta aktywnosé
Narzgd docelowy (MGy/MBQ)
Nadnercza 0,018
Mobzg 0,017
Piersi 0,005
S?lapa pecherzyka 0,012
z6tciowego
Sciana dolnej czgéci jelita 0,868
grubego
Jelito cienkie 0,069
Sciana zotadka 0,038
Sciana gornej czesci jelita 0,327
grubego
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Sciana serca 0,009
Nerki 0,210
Watroba 0,220
Phluca 0,010
Mie$nie 0,012
Jajniki 0,015
Trzustka 0,012
Szpik kostny czerwony 1,090
Komdrki osteogenne 7,530
Skora 0,007
Sledziona 0,008
Jadra 0,006
Grasica 0,007
Tarczyca 0,011
Sciana pecherza moczowego | 0,240
Macica 0,011
Ogotem organizm 0,185
fedutena oz

12.  INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Przed uzyciem produktu nalezy sprawdzi¢ opakowanie oraz poziom radioaktywnos$ci. Aktywnos¢ mozna
zmierzy¢ za pomoca komory jonizacyjnej. Lutet (*"'Lu) jest zZrédtem promieniowania beta i gamma. Pomiary
aktywnosci przy uzyciu komory jonizacyjnej sg bardzo wrazliwe na czynniki geometryczne, dlatego
powinny by¢ wykonywane wytacznie w warunkach geometrycznych poddanych walidacji.

Produkt Lumark jest wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zachowac ogdlne Srodki ostrozno$ci dotyczace sterylnosci i radioaktywnosci.

Fiolka nie moze by¢ nigdy otwierana i musi by¢ przechowywana wewnatrz otowianej ostony. Produkt
leczniczy nalezy pobraé z fiolki aseptycznie przez korek, po jego uprzednim zdezynfekowaniu, przy uzyciu
wysterylizowanej igly i strzykawki jednorazowego uzytku.

W celu utrzymania sterylnosci produktu Lumark oraz catego procesu znakowania nalezy zastosowaé
odpowiednie srodki ostroznosci.

Srodek kompleksujacy i inne odczynniki nalezy doda¢ do fiolki z chlorkiem lutetu (*"7Lu).

Wolny lutet (*""Lu) jest wychwytywany i gromadzony w ko$ciach. Moze to skutkowaé rozwojem
kostniakomigsakéw. Przed dozylnym podaniem koniugatéw znakowanych lutetem (*'Lu) zaleca si¢ dodanie
srodka wigzacego, np. DTPA, aby utworzyt on kompleks z potencjalnie wystepujacym wolnym

lutetem (*"'Lu) umozliwiajacy szybkie wydalenie lutetu (*'’Lu) w nerkach.

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

5111 PV Baarle-Nassau
Holandia

B. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSUR)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PLASTIKOWY SLOIK i OLOWIANY POJEMNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lumark 80 GBqg/ml prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor
chlorek lutetu (*"Lu)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 80 GBq chlorku lutetu (*"’Lu) w czasie aktywnosci referencyijnej (ART),
odpowiadajacych maksymalnie 160 mikrogramom lutetu. ART zdefiniowano jako zakonczenie produkc;ji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas chlorowodorowy
Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor.
1 fiolka

Objetosc: {Z} ml

Aktywno$¢ (w ART): {Y} GBq

Czas aktywnosci referencyjnej (ART): {DD/MM/RRRR} {gg:mm} CET
Aktywnos$¢ swoista (w ART): {YY} GBg/mg

Masa Lu:

Kod klienta:

Miejsce przeznaczenia:

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podania po radioznakowaniu in vitro. Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

a4
‘ .

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {DD/MM/RRRR} gg:mm CET

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem.
Sposob przechowywania powinien by¢ zgodny z lokalnymi przepisami dotyczgcymi substancji
radioaktywnych

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA'|I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

5111 PV Baarle-Nassau
Holandia

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1013/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Lumark 80 GBg/ml prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor
chlorek lutetu (*""Lu)

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania po radioznakowaniu in vitro.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {DD/MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
Kod klienta:
6. INNE

[ XY
&
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lumark 80 GBg/ml prekursor radiofarmaceutyczny, roztwor
Chlorek lutetu (*'"Lu)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku skojarzonego z produktem

Lumark, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza medycyny nuklearne;,
ktory bedzie nadzorowat badanie.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny nuklearnej. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Lumark i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku radioznakowanego produktem Lumark
Jak stosowac leki radioznakowane produktem Lumark

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac produkt Lumark

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oMb E

1. Co to jest Lumark i w jakim celu si¢ go stosuje
Produkt Lumark nie jest lekiem i nie jest przeznaczony do samodzielnego stosowania.

Produkt Lumark nazywany jestprekursorem radiofarmaceutycznym. Zawiera substancje czynng chlorek
lutetu (*"'Lu).

Produkt Lumark jest przeznaczony do radioznakowania lekdw — techniki, w ktorej leki sa znakowane
(radioznakowane) radioaktywna postacia pierwiastka lutet, znang jako lutet (*'"Lu). Leki te mozna
wykorzystywa¢ nastgpnie w zabiegach medycznych do przenoszenia radioaktywnos$ci tam, gdzie jest ona
potrzebna w organizmie, np. do miejsc wystgpowania komodrek rakowych.

Produkt Lumark jest wykorzystywany wytacznie do znakowania lekow, ktore zostaly specjalnie opracowane
do stosowania z substancja czynng — chlorkiem lutetu (*"’Lu).

Stosowanie lekéw znakowanych lutetem (*'"Lu) wigze sie z narazeniem na niewielkie ilosci promieniowania.
Lekarz prowadzacy i lekarz medycyny nuklearnej uznali, ze korzys¢ kliniczna wynikajaca z zabiegu

z zastosowaniem preparatu radiofarmaceutycznego przewyzsza ryzyko wynikajgce z napromieniowania.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkg dla pacjenta leku, ktory ma zosta¢ wyznakowany produktem Lumark.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku radioznakowanego produktem Lumark

Leku radioznakowanego produktem Lumark nie wolno stosowac¢:

- jesli pacjent ma uczulenie na lutet lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznos$ci
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Leczenie lekiem znakowanym radioaktywnie lutetem (*"Lu) moze prowadzié¢ do wystapienia nastepujacych

dziatan niepozadanych:

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢),

- zmniejszenie liczby ptytek we krwi (trombocytopenia), ktore petnig wazng role w zatrzymaniu
krwawienia,

- zmniejszenie liczby bialych krwinek (leukopenia, limfopenia lub neutropenia), ktore petnig wazna role
w ochronie organizmu przed zakazeniem.

Wiekszos$¢ tych zdarzen jest tagodna i przemijajaca.

U niektorych pacjentéw opisywano zmniejszong liczbg wszystkich 3 rodzajow krwinek (czerwonych
krwinek, ptytek krwi i biatych krwinek - pancytopenie), wymagajacg przerwania leczenia. Poniewaz lutet
(*'"Lu) moze czasami wptywaé na komorki krwi, lekarz przeprowadzi badania krwi przed rozpoczeciem
leczenia i1 bedzie je wykonywaé w regularnych odstepach czasu w trakcie leczenia.

Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli wystapi dusznos$¢, zasinienie, krwawienie z nosa, krwawienie z
dzigset lub goraczka.

Podczas celowanej terapii radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny stosowanej w leczeniu
guzow neuroendokrynnych, radioznakowane analogi somatostatyny sg wydalane przez nerki. Dlatego przed
rozpoczeciem leczenia przez pacjenta i w trakcie leczenia lekarz przeprowadzi badanie krwi w celu
sprawdzenia czynnosci nerek.

Leczenie lutetem (*""Lu) moze spowodowaé zaburzenia czynnosci watroby. W celu monitorowania
czynnosci watroby w trakcie leczenia lekarz prowadzacy przeprowadzi badanie krwi.

Produkty lecznicze znakowane radioaktywnie produktem lutet (*"’Lu) moga by¢é podawane bezposrednio do
zyly pacjenta za posrednictwem rurki nazywanej kaniula. Zgtaszano przypadki wycieku ptynu do otaczajace;j
tkanki (wynaczynienie). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent odczuwa obrzek lub bl w ramieniu.

Po leczeniu guzéw neuroendokrynnych lutetem (*’Lu) u pacjentéw moga wystapi¢ objawy zwigzane z
uwalnianiem hormonéw z komorek guza, co okresla si¢ mianem przetlomu rakowiakowego. Pacjent
powinien poinformowac lekarza, jesli czuje si¢ stabo Iub ma zawroty glowy lub gdy wystepuja u niego nagle
zaczerwienienia twarzy lub biegunka po leczeniu.

Leczenie lutetem (*'"Lu) moze spowodowa¢ wystgpienie zespotu rozpadu guza (TLS) wskutek szybkiego
rozpadu komorek guza. Moze to prowadzi¢ do nieprawidtowych wynikow badan krwi, nieregularnej pracy
serca, niewydolnosci nerek lub napadéw drgawkowych w ciggu tygodnia od zastosowania leczenia. Lekarz
przeprowadzi badania krwi w celu monitorowania pacjenta pod katem wystapienia TLS. Nalezy powiadomic
lekarza, jesli wystgpia skurcze migsni, ostabienie migéni, splatanie lub dusznosci.

Przed podaniem produktu Lumark pacjent powinien:
- pi¢ duzo wody przed podaniem leku radioznakowanego, aby przez pierwsze kilka godzin po zabiegu
oddawac mocz tak czesto, jak to mozliwe.

Dzieci i mlodziez
Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi produktu leczniczego, ktéry ma by¢ znakowany
radioaktywnie za pomocg produktu Lumark.

Leki radioznakowane produktem Lumark a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi medycyny nuklearnej o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, poniewaz mogg one zaklocac zabieg.

Nie ma danych na temat mozliwych interakcji chlorku lutetu (*"’Lu) z innymi lekami, poniewaz nie
przeprowadzono stosownych badan.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza medycyny nuklearnej przed zastosowaniem lekow radioznakowanych
produktem Lumark.
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Jezeli istnieje mozliwos$¢, ze pacjentka jest w cigzy, jezeli opdznia si¢ krwawienie miesigczkowe lub jezeli
pacjentka karmi piersig, nalezy poinformowac¢ o tym lekarza medycyny nuklearnej przed zastosowaniem
lek6w radioznakowanych produktem Lumark.

W razie watpliwos$ci wazne jest skonsultowanie sie z lekarzem medycyny nuklearnej.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze
Lekéw radioznakowanych produktem Lumark nie wolno podawac, jesli pacjentka jest w cigzy.

Jesli pacjentka karmi piersia

Jesli pacjentka jest leczona lekami radioznakowanymi produktem Lumark, zostanie poproszona
o0 zaprzestanie karmienia piersig.

Mozliwos¢ powrotu do karmienia piersig nalezy uzgodni¢ z lekarzem medycyny nuklearne;.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Leki stosowane w skojarzeniu z produktem Lumark moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Nalezy doktadnie zapoznac¢ si¢ z ulotka dla pacjenta tego leku.

3. Jak stosowa¢ leki radioznakowane produktem Lumark

Istniejg Sciste przepisy dotyczace stosowania, przygotowywania i usuwania preparatow
radiofarmaceutycznych. Leki radioznakowane produktem Lumark mozna stosowa¢ wytacznie w specjalnie
kontrolowanych miejscach. Produkt ten moga przygotowywac i podawa¢ wylacznie osoby z odpowiednim
przeszkoleniem i kwalifikacjami w zakresie bezpieczenstwa jego stosowania. Osoby te podejmuja specjalne
srodki ostroznosci w celu bezpiecznego stosowania produktu i na biezaco informujg pacjenta o swoich
dziataniach.

Lekarz medycyny nuklearnej nadzorujacy zabieg zdecyduje o dawce leku radioznakowanego produktem
Lumark, jaka nalezy zastosowa¢ w danym przypadku. Bedzie to najmniejsza dawka niezbedna do uzyskania
odpowiedniego wyniku, w zalezno$ci od leku towarzyszacego oraz jego zastosowania.

Podanie leku radioznakowanego produktem Lumark oraz przeprowadzenie zabiegu

Produkt Lumark moze by¢ stosowany wytacznie w skojarzeniu z innym lekiem, ktory zostat specjalnie
opracowany i dopuszczony do skojarzenia z produktem Lumark. Zostanie on podany wytacznie

w skojarzeniu.

Czas trwania zabiegu
Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o standardowym czasie trwania zabiegu po podaniu leku
radioznakowanego produktem Lumark.

Po podaniu leku radioznakowanego produktem Lumark

Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o ewentualnych srodkach ostroznosci, jakie nalezy
podja¢ po przyjeciu leku radioznakowanego produktem Lumark. Z wszelkimi pytaniami nalezy zgtosic¢ si¢
do lekarza medycyny nuklearnej.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku radioznakowanego produktem Lumark

Lek radioznakowany produktem Lumark jest podawany przez lekarza medycyny nuklearnej w warunkach
Scistej kontroli, wiec istnieje bardzo niewielka mozliwo$¢ podania wigkszej dawki. Jednak w przypadku
przedawkowania zostanie wdrozone odpowiednie leczenie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem produktu Lumark nalezy zwrécié¢
si¢ do lekarza medycyny nuklearnej nadzorujacego zabieg.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek radioznakowany produktem Lumark moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie
u kazdego one wystapia.

W5srod pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego otrzymujacych lek z lutetem (*'"Lu) zgtaszano sucho$é
w jamie ustnej, ktora byta przemijajaca.

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 pacjenta na 10):

- zmniejszenie liczby komorek krwi (ptytki, krwinki czerwone lub biate)
- nudnosci

- wymioty
- tagodne, przemijajace wypadanie wtosow

Czesto (moga wystepowac u 1 pacjenta na 10):

- rak szpiku kostnego (zespdt mielodysplastyczny)
- zmniejszona liczba biatych krwinek (neutropenia)

Niezbyt czesto (moga wystepowac u 1 pacjenta na 100):

- rak szpiku kostnego (ostra biataczka szpikowa)

Nieznana (czestosci nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych):

- przetom rakowiakowy

- zespot rozpadu guza (szybki rozpad komorek guza)

- zmniejszona liczba czerwonych krwinek, ptytek krwi i biatych krwinek (pancytopenia)
- suchos$¢ w ustach

Przypadki raka szpiku kostnego (zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej) zgtaszano kilka
lat po celowanej terapii radioizotopowej opartej na analogach somatostatyny znakowanych izotopem lutetu
(177Lu) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Podanie leku radioznakowanego produktem Lumark wigze si¢ z dostarczeniem pewne;j ilosci
promieniowania jonizujgcego (radioaktywnosci), ktore niesie ze sobg niewielkie ryzyko wystgpienia raka
oraz powstania wad wrodzonych. We wszystkich przypadkach potencjalne korzysci z przyjecia leku
radioznakowanego przewyzszaja ryzyko zwigzane z promieniowaniem.

Szczegotowe informacje sg dostepne w ulotce dla pacjenta danego leku przeznaczonego do
radioznakowania.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny nuklearne;.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny nuklearnej. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é produkt Lumark

Preparat radiofarmaceutyczny nie jest przechowywany przez pacjenta. Za przechowywanie produktu Lumark
odpowiedzialny jest specjalista. Produkt bedzie przechowywany w odpowiednim miejscu. Przechowywanie
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preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywac si¢ zgodnie z obowigzujacymi w danym kraju
przepisami dotyczacymi materialow radioaktywnych.

Informacje przeznaczone wylacznie dla specjalisty:
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera produkt Lumark

- Substancja czynna to chlorek lutetu (*''Lu). Kazdy ml roztworu zawiera 80 GBq chlorku lutetu (*''Lu)
w czasie aktywnosci referencyjnej (ART), odpowiadajgcych maksymalnie 160 mikrogramom lutetu.
ART zdefiniowano jako zakonczenie produkcji. (GBq: gigabekerel to jednostka miary
radioaktywnosci).

- Inne sktadniki to kwas chlorowodorowy oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada produkt Lumark i co zawiera opakowanie

Produkt Lumark jest dostepny jako sterylny, przejrzysty i bezbarwny roztwor w bezbarwnej fiolce ze szkta
typu I o pojemnos$ci 10 ml zamknietej korkiem z gumy bromobutylowej oraz zabezpieczonej aluminiowym
uszczelnieniem.

Kazda fiolka zawiera objeto$¢ od 0,1 do 5 ml, odpowiadajaca aktywnosci od 8 do 400 GBq w ART.
Objetos¢ zalezy od ilosci lekow skojarzonych z produktem Lumark, niezb¢dnych do podania przez lekarza
medycyny nuklearnej.

Kazde opakowanie zawiera 1 szklang fiolke w otowianym pojemniku, umieszczong w plastikowym stoiku.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
I.D.B Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Holandia

Tel: +31(0)13 5079 558

Faks: +31(0)13 5079 912

Email: quality@idb-radiopharmacy.com

Wytworca

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

5111 PV Baarle-Nassau
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Pelna charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Lumark jest dostgpna jako oddzielny dokument
dolaczony do opakowania produktu leczniczego, a jej zadaniem jest przekazanie personelowi medycznemu
innych, dodatkowych informacji haukowych i praktycznych dotyczacych stosowania tego produktu.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA (POZWOLEN) NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji chlorek lutetu (*'’Lu), wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa
nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych danych pochodzacych z literatury dotyczacych wynaczynienia i istniejacego
ostrzezenia o wynaczynieniu zawartego w charakterystyce produktu leczniczego, a ponadto biorgc pod
uwagg ryzyko wystapienia nefropatii popromiennej i informacje o odpowiednich metodach wykrywania
choroby nerek pochodzacych z literatury i spontanicznych zgtoszen, PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne
produktu zawierajacego chlorek lutetu (*”Lu) powinny zostaé odpowiednio zmienione. Ponadto, w $wietle
dostepnych danych dotyczacych pancytopenii i neutropenii pochodzacych z literatury, badan i
spontanicznych zgloszen, w tym w niektorych przypadkach bliskiego zwigzku czasowego i
prawdopodobnego mechanizmu dziatania, a takze informacji o przypadkach kserostomii pochodzacych z
badan oraz na podstawie prawdopodobnego mechanizmu dziatania, PRAC uwaza, ze ustalono zwiazek
przyczynowy z chlorkiem lutetu (*'’Lu) i stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych chlorek
lutetu (177Lu) powinny zosta¢ odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych substancji chlorek lutetu (*'’Lu) komitet CHMP uznat, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego chlorek lutetu (*""Lu) (produktow
leczniczych zawierajacych chlorek lutetu (*'’Lu)) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
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