ANEXQ | O

RESUMO DAS CARACTERI S DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lumark 80 GBg/ml precursor radiofarmacéutico, solucéo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da solugdo contém 80 GBq de cloreto de lutécio (*"’Lu) na data e hora da calibragdo (CAL),
correspondendo, no méaximo, a 160 microgramas de lutécio. A CAL é definida como o fim da producéo.

Cada frasco para injetaveis contém um volume que varia entre 0,1 e 5 ml, o0 que correspo@a uma atividade
entre 8 e 400 GBq (na CAL).

A atividade especifica minima é de 500 GBg/mg de lutécio (*"'Lu) na CAL.
do lutécio (*"°Lu) enriquecido. O lutécio (*'’Lu) decai por emissio de radia ara hafnio estavel(*""Hf),

com a radiagdo B~ (79,3 %) mais abundante com uma energia maxima de eV. Ha igualmente emissdo
de energia gama baixa, por exemplo, a 113 keV (6,2 %) e 208 keVV (1%

O lutécio (*'’Lu) tem uma semivida de 6647 dias. O lutécio (*''Lu) é produziio%)»lrradiagéo com neutrdes

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1. @
3. FORMA FARMACEUTICA 3 O
Precursor radiofarmacéutico, solucéo. @
Solucéo transparente e incolor. Q
)
O
4. INFORMACOES CLINICAS '\

4.1 Indicacdes terapéuticas @

O Lumark é um precursor radiofarma@bo. N&o se destina a uma utilizagdo direta nos doentes. Destina-se
apenas a ser utilizado para a marc adioativa de moléculas transportadoras desenvolvidas e autorizadas
especificamente para a marcaca ativa com este radionuclideo.

4.2 Posologiae modod inistracdo

O Lumark s6 deve se# @do por especialistas com experiéncia na marcagdo radioativa in vitro.

Posologia

A quantidade ;umark necesséria para a marcagdo radioativa e a quantidade do medicamento a ser
radiomarcade,com lutécio (*'’Lu) que é subsequentemente administrada dependera do medicamento a ser

radiomarcado € da sua utilizagdo prevista. Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto
Informativo do medicamento especifico a ser radiomarcado.



Populacéo pediatrica

Para obter informag6es adicionais sobre a utilizacdo pediatrica de medicamentos marcados com lutécio
(*”Lu), consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento
especifico a ser radiomarcado.

Modo de administracdo

O Lumark destina-se a marcacdo radioativa in vitro de medicamentos que sdo subsequentemente
administrados pela via de administragdo autorizada.

O Lumark néo deve ser administrado diretamente ao doente.

O Lumark destina-se apenas a uma Unica utilizacao.

Para instrucdes acerca da preparacdo extemporanea do medicamento antes da adminis fver seccao 12.

4.3 Contraindicacdes /b

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mel /'&dos na sec¢do 6.1.
- Gravidez confirmada ou suspeita ou quando a possibilidade de gravidez foi excluida (ver secgdo 4.6).

os marcados com lutécio (*''Lu)
as Caracteristicas do
ficos a ser radiomarcado.

Para obter informaces sobre as contraindicagfes de medicamentos es
preparados por marcacdo radioativa com o Lumark, consulte o Resu
Medicamento/Folheto Informativo de cada um dos medicamentos
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo O

Justificacdo individual da relacdo risco-beneficio (’@

administrada deve, em todos 0s casos, ser tdo bai anto razoavelmente possivel para alcancar o efeito
terapéutico necessario. O Lumark nao se destiff; administrado diretamente ao doente, mas a ser
utilizado para a marcacdo radioativa de moléculas tansportadoras, tais como anticorpos monoclonais,

péptidos ou outros substratos. O
Adverténcias gerais él

Os radiofarmacos sé devem ser reo@s, utilizados e administrados por pessoas autorizadas, em ambientes
clinicos designados. A sua re;@;onservagéo, utilizacdo, transferéncia e eliminagdo estao sujeitas aos

Em cada doente, a exposi¢ao a radiacdo deve ser :UStifI a pelo beneficio provavel. A atividade

regulamentos e/ou licencas a as das autoridades oficiais competentes.

Os radiofarmacos s de\ﬂ6 preparados pelo utilizador de forma a satisfazer os requisitos tanto de
seguranca radioativ: ’0\ e qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaucfes asséticas adequadas.
Para obter infor elativas as adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo de medicamentos
marcados cor’ consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do
medicame radiomarcado.

Protecdo contra a radiacdo

A administracdo de uma atividade alta (7400 MBq) do medicamento marcado com lutécio (*"’Lu) resulta
numa taxa de dose radioativa média a 1 m de distancia do doente de 4-11 puSv/h ap6s 24 horas. Este é um
valor inferior ao limiar considerado aceitavel para receber alta da clinica (20 uSv/h). Para uma pessoa na
proximidade do doente, pressupondo uma exposi¢do continua a 2 m e uma semivida biolégica infinita
(nenhuma eliminagdo pelo doente depois de receber alta do hospital), esta taxa de dose resultard numa dose
global de cerca de 0,6 mSv, o que corresponde aproximadamente a metade do limite da dose definido para o
publico em geral (1 mSv/ano).



As precauc0es a adotar por familiares, profissionais de cuidados de satde e pessoal hospitalar sdo fornecidas
na seccao 6.6.

Insuficiéncia renal e afecdes hematoldgicas

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda

A sindrome mielodisplésica (SMD) e a leucemia mieloide aguda (LMA) foram reportadas apds terapéutica
radiometabdlica com peptideos marcados com lutécio (*” Lu) para tumores neuroenddcrinos (ver secgio
4.8). Tal deve ser tido em consideracdo na avaliacdo do beneficio/risco, principalmente em doentes com
eventuais fatores de risco, como a exposicdo prévia a agentes quimioterapicos (tais como os agentes

alquilantes). O

Mielossupressao

Anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia e, com menor frequéncia, neutrop dem ocorrer
durante a terapéutica com radioligandos marcados com lutécio (*’Lu). A maioriagos.acontecimentos s&o
ligeiros e temporarios, mas, nalguns casos, os doentes precisam de transfusdes de safigue e plaguetas.
Nalguns doentes, pode estar afetada mais do que uma linha celular e tém surgido descrigdes de pancitopenia

que exige a descontinuagdo do tratamento. O perfil sanguineo deve ser reaj# no inicio de tratamento e
monitorizado regularmente durante o tratamento, de acordo com as ori clinicas.

Radiagdo renal 0

Os analogos da somatostatina marcados radioativamente sdo excr pelos rins. Foi notificada nefropatia

por radiacao apos terapéutica radiometabolica com peptideos para tinores neuroendécrinos utilizando outros
radioisotopos. A funcdo renal, incluindo a taxa de filtragéo g rular (TFG), deve ser avaliada no inicio e
durante o tratamento, devendo ser ponderada a protecéo acordo com as orientac@es clinicas do
medicamento radiomarcado. i&

Hepatotoxicidade \ Q

Foram notificados casos de hepatotoxicidade ne xto de p6s-comercializagdo e na literatura em doentes
com metastases hepaticas submetidos a tratamento §om terapéutica radiometab6lica com peptideos marcados
com lutécio (*"’Lu) para tumores neuroend o0s. A funcdo hepaética deve ser monitorizada regularmente
durante o tratamento. Podera ser necess a reducdo da dose nos doentes afetados.

Sindromes de libertacdo de hormonagQ

Foram notificados casos de crisg cakcinoide e outras sindromes associadas a libertagdo de hormonas de
tumores neuroenddcrinos fun iS no seguimento da terapéutica radiometabdlica com peptideos marcados
com lutécio (*'’Lu), o que pﬁ; estar relacionado com a irradiacéo de células tumorais. Os sintomas
notificados incluem rubtgeal/ rreia associados a hipotensdo. Em alguns casos, devera ser ponderada a
observacéo dos doe m és de internamento até ao dia seguinte (por ex., doentes com controlo
farmacoldgico dos s insuficiente). Em caso de crises hormonais, os tratamentos podem incluir:
analogos da som a em doses elevadas por via intravenosa, fluidos intravenosos, corticosteroides e
correcdo de djstUgbigs do equilibrio eletrolitico em doentes com diarreia e/ou vémitos.

Casos de extravasamento de radioligandos marcados com lutécio (*'’Lu) foram reportados no periodo de
pos-comercializacdo. Se ocorrer extravasamento, a perfusdo do medicamento deve ser imediatamente
interrompida e o médico de medicina nuclear e o farmacéutico com formacéo especifica em radiofarmécia
devem ser informados. A gestdo da reacdo deve ser efetuada de acordo com as orientacdes locais.

Sindrome de lise tumoral

A sindrome de lise tumoral foi relatada apds a terapéutica com radioligandos marcados com lutécio (*"’Lu).
Doentes com histdria de insuficiéncia renal e carga tumoral elevada podem apresentar maior risco e devem



ser tratados com maior cautela. A funcgdo renal e o equilibrio eletrolitico devem ser avaliados no inicio e
durante o tratamento.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Né&o foram realizados estudos de interacdo do lutécio (*"’Lu) com outros medicamentos. A possivel utilizagio
de terapéuticas quelantes pode interferir com a utilizagio de medicamentos marcados com lutécio (*'’Lu).

Para obter informac@es sobre as interagdes associadas a utilizacdo de medicamentos marcados com

lutécio (*""Lu), consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do
medicamento radiomarcado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento b
Mulheres com potencial para engravidar /éb

*

Quando se pretende proceder a administracdo de radiofarmacos a uma mulh&% potencial para engravidar,
é importante determinar se a mulher em causa esta ou nao gravida. Qualq Iher que apresente um atraso
na menstruacao deve ser considerada gravida, até prova em contrario. as0 de dlvida acerca de uma
potencial gravidez (se a mulher apresentar um atraso na menstruagécg enstruagdo for muito irregular,
etc.), devem ser disponibilizadas a doente técnicas alternativas qu nvolvam radiacdo ionizante (caso
existam). Antes da utilizacdo de medicamentos marcados com 177% necessario excluir a possibilidade de
gravidez através da realizacdo de um teste adequado/validado.

Gravidez (’@O

A utilizacdo de medicamentos marcados com lutécio @) esta contraindicada em casos de gravidez
confirmada ou suspeita ou quando a possibilidade de gravidez ndo foi excluida (ver sec¢édo 4.3).

*

Amamentacdo \
Antes da administracdo de radiofarmacos mulher a amamentar, deve ser considerada a possibilidade
de adiamento da administracdo do radio eo até a mae deixar de amamentar, sendo ainda necessario

escolher os radiofarmacos mais apropfiades, tendo em conta a secrecdo da atividade radioativa no leite
materno. Se a administracao for copsidérada necessaria, a amamentacdo deve ser interrompida e o leite
materno recolhido eliminado.

Fertilidade ,b

Segundo relatos da li , e adotando uma abordagem conservadora (dose maxima para o doente de 10
GBq, rendimento mgli marcacao e nenhuma medida adicional), pode considerar-se que 0s
medicamentos m com "Lu ndo causam toxicidade reprodutiva, incluindo a ocorréncia de lesdes
espermatogengti s testiculos ou lesBes genéticas nos testiculos ou nos ovarios.

Informac&o adicional sobre a utilizagdo de medicamentos marcados com lutécio (*"’Lu) ¢ especificada no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento do medicamento a ser radiomarcado.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas apds o tratamento com medicamentos

marcados com lutécio (*'"Lu) sio especificados no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto
Informativo do medicamento especifico a ser radiomarcado.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas na sequéncia da administragdo intravenosa de medicamentos marcados com lutécio
(*"Lu) preparados por marcagao radioativa com o Lumark dependerdo do medicamento especifico a ser
utilizado. Essas informagdes sdo fornecidas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto
Informativo do medicamento a ser radiomarcado.

Em cada doente, a exposi¢do a radiacdo deve ser justificada em funcéo do beneficio clinico provavel. A
atividade administrada tem de assegurar que a dose de radiagdo resultante ¢ tdo baixa quanto razoavelmente
possivel, tendo em conta a necessidade de alcangar o resultado terapéutico pretendido,

A exposicao a radiacOes ionizantes esta associada a inducéo de neoplasias e a um pot ial*de
desenvolvimento de deficiéncias hereditérias. A dose de radiacdo resultante da exp erapéutica pode
resultar numa incidéncia mais elevada de cancro e mutages. Em todos os caso sario garantir que 0s
riscos da radiacdo sdo inferiores aos da propria doenca. /V

Lista tabelada de reacdes adversas

frequéncia: muito frequentes (>1/10), frequentes (=>1/100, <1/10), p requentes (>1/1.000, <1/100), raras

As reacOes adversas encontram-se dividas em grupos de acordo com %Q@/engéo MedDRA sobre
(>1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000), desconhecido (n@o&a ser calculado a partir dos dados

disponiveis).
Reagdes adversas medicamentosas | Catego M frequéncia
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (in istos e polipos)
Citopenia refrataria com displasia multilinhagem

. . oo « Freguentes
(sindrome mielodisplasica) (ver seccdo 4.4) .
Leucemia mieloide aguda (ver secgéo 4.4) ‘/buco frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia -
'Lr;?jrgob;ecr:zgpema & Muito frequentes
Linfopenia N
Neutropenia {7_\ Freguentes
Pancitopenia A Desconhecido
Doencas enddcrinas N
Crise carcinoide j | Desconhecido
Doencas do metabolisr@nutrigéo
Sindrome de lise tumey; | Desconhecido
Doencas gastrointe}m’\is
\N/gl;?ﬁzz I Muito frequentes
Boca seca ‘é Desconhecido
Afecdes do ecidos cutaneos e subcutaneos
Alopecia | Muito frequentes

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Foi notificada boca seca entre doentes com carcinoma da préstata metastatico resistente a castracao a receber
radioligandos marcados com lutécio (*"’Lu) dirigidos contra CPMRC e tal foi temporéria.

A alopecia, descrita como ligeira e temporéria, foi observada em doentes a receber terapéutica
radiometabdlica com peptideos marcados com lutécio (*''Lu) para tumores neuroenddcrinos.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A presenca de cloreto de lutécio (*"’Lu) livre no organismo apds uma administracdo acidental de Lumark

provocara um aumento da toxicidade da medula dssea e danos nas células estaminais he oiéticas. Por
conseguinte, em caso de administracdo acidental do Lumark, a radiotoxicidade para o tem de ser
reduzida por meio da administracdo imediata (ou seja, no periodo de 1 hora) de prepa que contenham

guelantes, tais como Ca-DTPA ou Ca-EDTA, por forma a aumentar a eliminagéo (%dionuclideo do

organismo. R

marcacdo radioativa de moléculas transportadoras para fins terapéuticos:
- Ca-DTPA (dietilenotriaminopenta-acetato de célcio trissdico)
- Ca-EDTA (etilenodiaminotetra-acetato de célcio dissddico)

Os seguintes preparados tém de estar disponiveis nas instituicdes médicas E@izam 0 Lumark para a

Estes agentes quelantes ajudam a eliminacéo da radiotoxicidade (@écio (*""Lu) através de uma permuta
entre o i%o de célcio no complexo e o ido de lutécio ('"Lu). ido a capacidade dos ligandos quelantes
(DTPA, EDTA) para formar complexos hidrossoluveis,ém C exos e o lutécio (*"’Lu) ligado séo
rapidamente eliminados pelos rins.

Deve administrar-se 1 g dos agentes quelantes por inj&ntravenosa lenta ao longo de 3-4 minutos ou por
perfusdo (1 g em 100-250 ml de glicose ou clore sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucéo injetavel).

L 4
A eficacia quelante atinge o nivel maximo ime%nente apos a exposi¢do ou no periodo de uma hora,
guando o radionuclideo se encontra em cirméo u disponivel nos fluidos tecidulares e no plasma.
Contudo, um intervalo p6s-exposicao >ﬂ§¢f do impede a administracdo e a acdo eficaz do quelante,
mesmo se com eficiéncia reduzida. A stragdo intravenosa ndo deve ser prolongada por mais de 2

horas.
7,

Em qualquer caso, os parametr guineos do doente tém de ser monitorizados e devem ser tomadas
medidas adequadas imediatamgnt® se existirem evidéncias de lesdes na medula 6ssea.

A toxicidade do lutécio &@]ivre devido a libertagdo in vivo da biomolécula marcada no organismo
durante a terapéutic:b\ r reduzida por administracdo posterior de agentes quelantes.

5. PROP @DES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Ainda nao atribuido, cédigo ATC: Ainda ndo atribuido

O cloreto de lutécio (*"’Lu) é produzido por irradiacdo do *®Lu com neutrdes. Decai por emissdo de radiagio
beta de um méaximo de 498 keV para *'"Hf-hafnio. O *"Lu-lutécio tem uma semivida de 6647 dias.

As propriedades farmacodinamicas dos medicamentos marcados com lutécio (*"’Lu) preparados por
marcacdo radioativa com o Lumark, antes da administracdo, dependerdo da natureza do medicamento a ser
radiomarcado. Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento
especifico a ser radiomarcado.


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

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Lumark em todos o0s subgrupos da populacdo pediatrica com base na probabilidade de 0 medicamento
especifico ser ineficaz ou ndo seguro em parte ou na totalidade da populacdo pediatrica e com base no facto
de o medicamento especifico ndo representar um beneficio terapéutico significativo relativamente aos
tratamentos existentes para os doentes pediatricos. Contudo, esta dispensa ndo se estende a quaisquer
utilizagBes em diagnostico ou terapéuticas do medicamento quando ligado a uma molécula transportadora
(ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas b:

As propriedades farmacocinéticas dos medicamentos marcados com lutécio (*''L {aarados por marcagao

radioativa com o Lumark, antes da administracdo, dependerdo da natureza d icamento a ser
radiomarcado. «\
Distribuicdo @

A farmacocinética do lutécio (*'’Lu) foi estudada em ratos e ratinhos&istribuigéo e concentracfes
minerais nos 6rgdos foram estudadas em doses baixas (9-10 mg/l@&a tas (19-20 mg/kg) administradas por
via intravenosa a ratos. Aparentemente, mais de 78 % das doses foram distribuidas no figado, 0ssos e bago.
No caso do lutécio (*""Lu), os diferentes niveis de dose néo r&aram numa captacdo significativamente
diferente, com 65 % a surgirem no figado, 5,3 % no bag@’ nos 0ssos um dia ap6s a administragéo.

No que se refere ao padréo de distribuicdo no sangue, a a{bmente, 2 h ap6s a administracédo, 15 % do
lutécio presente no sangue entrara nas células sanguinéom os restantes 85 % ainda presentes no soro.

Um estudo mais pormenorizado da biodistribujca loreto de lutécio (*"’Lu) em ratinhos confirma a
captacdo relativamente alta no figado, rins e m ssea. Os resultados indicaram que o cloreto de lutécio
(*""Lu) se acumula na medula 6ssea e sublinham a gnportancia de todo o lutécio (*'’Lu) se apresentar ligado
ao péptido na inje¢do, bem como a estabili@ in vivo do complexo radionuclideo-quelato durante a

terapéutica. &

Dados farmacocinéticos do Lumarkereférentes ao lutécio livre

Quando o precursor se apresentaJigado a uma molécula transportadora, o teor em lutécio (*'’Lu) livre

radioativo devera ser inferig antidades indicadas, dependendo da transportadora utilizada. Os dados
Aébesu

relevantes estdo incluidos mo das Caracteristicas do Medicamento referente aos medicamentos

marcados. . (J
5.3 Dados de se@wga pré-clinica

As proprieda g{:olégicas dos medicamentos marcados com lutécio (*'’Lu) preparados por marcagio
radioativa umark, antes da administragéo, dependerdo da natureza do medicamento a ser
radiomarcado.

Nao foram realizados estudos de toxicidade em animais com o Lumark.

A toxicidade do cloreto de lutécio (*'’Lu) foi estudada em diferentes mamiferos e utilizando diferentes vias
de administracdo. A administracdo intraperitoneal resultou em peritonite generalizada, com aderéncias e
acumulacéo de algum liquido ascético. Por via intraperitoneal, a DL50 €é de cerca de 300 mg/kg em ratinhos
e ratos. Por via intravenosa, a DL50 em ratos e ratinhos varia entre 30 e 60 mg/kg. As doses administradas
por via intravenosa resultaram em efeitos variados na pressao arterial e numa diminuicéo da frequéncia
cardiaca. Os eletrocardiogramas nao apresentaram irregularidades no ritmo ou conducéo cardiacos. Os
efeitos da respiracdo foram ligeiros e variaveis. N&o se detetaram alteragdes macroscopicas diferenciadoras



nos tecidos, o que demonstra a inexisténcia de evidéncias de lesdes agudas resultantes da experiéncia. Os
estudos realizados sugerem que a toxicidade intravenosa dos compostos idnicos de elementos raros da terra
diminuiria com o peso atémico, fazendo do lutécio (*’Lu) 0 menos toxico da série.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico
Agua para preparagdes injetaveis

6.2  Incompatibilidades b

A marcacdo radioativa de moléculas transportadoras, tais como anticorpos mongClorais, péptidos ou outros
substratos, com cloreto de lutécio ('’Lu) é muito sensivel & presenca de vesti impurezas metalicas.

E importante que todos os utensilios de vidro, agulhas de seringas, etc. uti 0s para a preparacdo do
medicamento radiomarcado sejam minuciosamente limpos, para garantia duséncia total de vestigios de
impurezas metalicas. Para minimizar os niveis de vestigios de impurezas,metéalicas, s6 devem ser utilizadas
agulhas de seringa (por exemplo, ndo metélicas) com resisténcia vada ao &cido diluido.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamentg=Rdo deve ser misturado com outros
medicamentos que ndo 0s medicamentos a serem radionprc

6.3 Prazo de validade Q

8 dias a contar da data da CAL (= fim da produggrb
L 4
6.4 Precaucdes especiais de conservacao \

Conservar na embalagem de origem pa %er da radiagéo.
A conservacao dos radiofarmacos dev |ta em conformidade com a regulamentagé&o nacional relativa a
materiais radioativos. @

6.5 Natureza e contetido d iente

A solucéo do precursor ra% acéutico vem acondicionada num frasco para injetaveis de 10 ml de vidro
incolor de tipo I, fechad ma rolha de borracha de bromobutilo selada com uma cépsula de aluminio.
Cada frasco para i ontém um volume que varia entre 0,1 e 5 ml, o que corresponde a uma atividade
entre 8 e 400 GBq r‘&

Os frascos pa i veis sdo colocados num recipiente de chumbo, para blindagem de protecdo, e
acondicio m boido de plastico.

Cada embala contém um frasco para injetaveis num recipiente de chumbo.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O Lumark néo se destina a uma utilizag&o direta nos doentes.

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados por pessoas autorizadas, em ambientes

clinicos designados. A sua rece¢do, conservacao, utilizagdo, transferéncia e eliminacdo estéo sujeitas aos
regulamentos e/ou licencas adequadas da organizacao oficial competente.



Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazerem os requisitos tanto de seguranca da
radiacdo, como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaucdes asséticas adequadas.

Para instrugdes acerca da preparacdo extemporanea do medicamento antes da administracao, ver seccdo 12.

Se, em algum momento da preparacdo deste medicamento, a integridade deste recipiente for comprometida,
0 mesmo ndo deve ser utilizado.

Os procedimentos de administragdo devem ser efetuados de forma a minimizar o risco de contaminacéo do
medicamento e a irradiacdo dos operadores. E obrigatéria uma blindagem adequada.

As taxas de dose de superficie e a dose acumulada dependem de inimeros fatores. As e@es no local e

durante o trabalho séo essenciais e devem ser postas em pratica para uma determinac is precisa e
didatica da dose global de radiacdo para o pessoal. Os profissionais de cuidados desaude sdo aconselhados a
limitar o tempo de contacto préximo com os doentes injetados com radiofarmac ados com lutécio

(*""Lu). Recomenda-se a utilizacio de sistemas de ecrs de televisio para moni%r.I os doentes. Dada a
longa semivida do lutécio (*"’Lu), é particularmente recomendado evitar a cqfitafinaco interna. Por este
motivo, é obrigatorio o uso de luvas de protecéo de alta qualidade (latex/nitril0y em situagdes de contacto
direto com o radiofarmaco (frasco/seringa) e com o doente. Nao exist

para minimizar a exposicao a radiacdo resultante da exposicao repet%gee

er recomendacao especifica
to 0 cumprimento rigoroso do
acima referido.
A administracdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas@tantes da radiacdo externa ou
contaminacao decorrente de salpicos de urina, vomito, etc. P nseguinte, devem ser tomadas precaucoes
para a protecdo contra a radiacdo, em conformidade co mentacdo nacional.
O Lumark destina-se apenas a uma Unica utilizacdo. Q

Qualguer medicamento ndo utilizado ou remdups@m ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

,\

7. TITULAR DA AUTORIZACAO @NTRODUQAO NO MERCADO

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

5111 PV Baarle-Nassau

Paises Baixos @

8.  NUMERO(S) DAAUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1013/001 b\

9. DAT%PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de junho de 2015

Data da ultima renovacdo: 23 de abril de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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11. DOSIMETRIA

A dose de radiagdo recebida pelos diversos 6rgdos ap6s a administracdo de um medicamento marcado com
lutécio (*"’Lu) ira depender da molécula especifica a ser radiomarcada.

Para obter informag6es sobre a dosimetria de radiacdo de cada medicamento diferente apds a administracéo
do preparado radiomarcado, consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do
medicamento especifico a ser radiomarcado.

A tabela de dosimetria abaixo é apresentada para avaliar a contribuicdo do lutécio (*’’Lu) ndo conjugado para
a dose de radiag&o ap0s a administracdo do medicamento marcado com lutécio (*"’Lu) m@:ltante de uma
injecdo intravenosa acidental do Lumark.

mostram 0s 0sso0s, 0 figado e 0s rins como os 6rgdos-alvo significativos para a i0diStribuicdo do lutécio.

N

Tabela 1. Dose absorvida por atividade unitaria administrada para diversos tégidos

As estimativas da dosimetria baseiam-se nos dados de biodistribuicdo fornecidWRP%O, que

Dados do ICRP-30 ‘
9

Orgéo-alvo Dose/atividade injetada (mGy/M@}
Suprarrenais 0,018 @v
Cérebro 0,017
Mama 0,005 O
Parede da vesicula biliar 0,0l&
!Darec_ie do intestino grosso 10,868
inferior ,Q
Intestino delgado ¥ 9

Parede do estdmago

Parede do intestino grosso @

superior

Parede do coracédo Q 0,009
Rins 0,210
Figado 'Q 0,220
Pulm®es 0,010

Musculo . \(J 0,012

Ovarios b 0,015

Pancreas 0,012
Medula ve% 1,090
Células ostedgénicas 7,530
Pele 0,007
Baco 0,008
Testiculos 0,006
Timo 0,007
Tiroide 0,011
Parede da bexiga 0,240
Utero 0,011

11



Corpo total 0,185

Dose efetiva (mSv/IMBQ) 0,35

12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Antes da utilizacdo, a embalagem e a radioatividade devem ser verificadas. A atividade pode ser medida com
uma camara de ionizag&o. O lutécio (*"’Lu) é um emissor beta(-)/gama. As medigOes de atividade utilizando
uma camara de ionizacdo sdo muito sensiveis a fatores geométricos e, por conseguint s@em ser
realizadas em condic¢Ges geométricas adequadamente validadas. b

Lumark destina-se apenas a uma Unica utilizagéo ,b

OQ
Devem ser respeitadas as precaucdes habituais relativas a esterilidade e radiQQ idade.
O frasco para injetaveis nunca deve ser aberto, e deve ser mantido de @Iindagem de chumbo. O
medicamento deve ser extraido asseticamente através da rolha, utiliza a agulha e seringa esterilizadas
de utilizacdo Unica ap6s a desinfecdo da rolha.

Devem ser tomadas precaucdes asséticas adequadas para manter merilidade do Lumark e para manter a
esterilidade ao longo dos procedimentos de marcacéo. O

lutécio (*''Lu).

O lutécio (*""Lu) livre ¢ absorvido e acumula-se 0s 0ss0S. Isto pode resultar potencialmente em
osteosarcomas. Recomenda-se a adi¢do de um ag glutinante, como o DTPA, antes da administragéo
intravenosa dos conjugados marcados com luté Lu), para formar um complexo com o lutécio (*"’Lu)
livre, se presente, o que provoca uma depuragio regal rapida do lutécio (*"Lu).

O agente complexante e outros reagentes devem ser adiéwos ao frasco para injetaveis com cloreto de

Esta disponivel informagéo pormenoriz&w re este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos:http://www.ema.eu;@eu.

Q
S
e\‘z’&
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FABRICANTE RESPONsAVEl@_A LIBERTAGAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRlbﬁs RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTWZAGAO

OUTRAS CONDICO REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N CADO

CONDICOES ESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURAEE Z DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

5111 PV Baarle-Nassau
PAISES BAIXOS

B. CONDIGOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UBZAQAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios espe@ados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO &?ODUQAO NO
MERCADO
e Relatorios periddicos de segurancga (RPS) &

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento eStdolestabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos ° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes publieddas no portal europeu de

medicamentos. 3®O

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATI A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO ‘

¢ Plano de gestdo do risco (PGR) .

O Titular da AIM deve efetuar as atividades %tervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médu 2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer
atualizacOes subsequentes do PGR ac

Deve ser apresentado um PGR at %:
e A pedido da Agéncia E rm de Medicamentos
e Sempre que o sistemastle gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rece¢édo
de nova informacao ‘Que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sﬂb{mgido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).

Se a apresentacdo éx&!latério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um PGR,
ambos podem ser ntados a0 mesmo tempo.

%Q/
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLH%‘NFORMATIVO
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

BOIAO DE PLASTICO e RECIPIENTE DE CHUMBO

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Lumark 80 GBg/ml precursor radiofarmacéutico, solugéo
Cloreto de lutécio (*""Lu)

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) ,bb

Cada ml da solugdo contém 80 GBq de cloreto de lutécio (*'’Lu) na data e hode;n libragdo (CAL),

correspondendo, no maximo, a 160 microgramas de lutécio. A CAL é definida c

0 o fim da producdo.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES &

&

Acido cloridrico @

Agua para preparacdes injetaveis 0
4.  FORMA FARMACEUTICAE CONTEUDCQV
)

Precursor radiofarmacéutico, solucéo.

1 frasco para injetaveis \

(Y

Volume: {Z} ml

Atividade (na CAL): {Y} GBq O
Data e hora de referéncia de atividade.@ :
Atividade especifica (ha CAL): {Y

{DD/MM/AAAA} {hh:mm} CET
a/mg

Massa Lu:

Cadigo do cliente:
Destino:

G,
5. MODO E VHA(S).PE ADMINISTRAGAO
Para administrag S a marcacao radioativa in vitro. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para%& 0 Unica.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

PV
ae

| 8. PRAZO DE VALIDADE

g

Prazo de validade: {DD/MM/AAAA} hh:mm CET b
9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO \/\/
~
Conservar na embalagem de origem para proteger da radiacao. @
A conservagdo deve estar de acordo com os regulamentos locais para ncias radioativas.
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES E MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL P

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos deven#ﬁbtiminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR ?A A%RIZAQAO DE INTRODUGAO NO

MERCADO ,O
(3
I.D.B Holland B.V. \

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau :
Paises Baixos é’

P

12.  NUMERO(S) DA AU@ZAQ&O DE INTRODUCAO NO MERCADO
hZ

euisnosoor 0y

*

: N
13. NUMERO TE
Lote \}

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

18



16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicével.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA 2 O

Néo aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lumark 80 GBg/ml precursor radiofarmacéutico, solugdo

Cloreto de lutécio (*'"Lu) to

2. MODO DE ADMINISTRACAO A
¢ 7 V
Para administracdo ap06s a marcagdo radioativa in vitro. <\

| 3. PRAZO DE VALIDADE N

VAL {DD/MM/AAAA} ’b
, 20O
| 4. NUMERO DO LOTE m
o <
ote \

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Cadigo do cliente: @

>

S

\

| 6.  OUTRAS A

'Y ’DQ‘

%Qj
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Lumark 80 GBg/ml precursor radiofarmacéutico, solugao
Cloreto de lutécio (*"'Lu)

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de receber o medicamento associado ao Lumark, pois contém
informac&o importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico de medicina nuclear que ira supervisionar o
procedimento.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios n@ @:ados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Ver seccéo 4. r&

O que contém este folheto: S /v

O que é Lumark e para que € utilizado {

O que precisa de saber antes de 0 medicamento radiomarcado cor@k ser utilizado
Como utilizar o medicamento radiomarcado com Lumark

Efeitos secundarios possiveis 0

Como conservar Lumark @

Contetdo da embalagem e outras informag6es

oML E

1. O que é Lumark e para que é utilizado @

O Lumark ndo é um medicamento e ndo se destiQa a ser wtilizado isoladamente.

/ - . @ . A s ., A . .
O Lumark é um medicamento denominado pre @Fadlofarmaceutlco. Contém a substancia ativa cloreto
de lutécio (*"'Lu).

O Lumark é utilizado para a marcagéo @a de medicamentos, uma técnica na qual os medicamentos
sdo marcados (radiomarcados) com u a radioativa do elemento lutécio, conhecida como lutécio
(*""Lu). Estes medicamentos pode g0, ser utilizados em procedimentos médicos para transportar a
radioatividade para onde esta é necegsgria no organismo, como locais com células tumorais.

O Lumark s6 é utilizado para@;éo radioativa de medicamentos que foram desenvolvidos
especificamente para a util@ com a substéncia ativa cloreto de lutécio (*'’Lu).

A utilizagdo dos me fo% os marcados com lutécio (*'’Lu) envolve a exposicéo a pequenas quantidades de
radioatividade. O s ico e 0 médico de medicina nuclear consideraram que o beneficio clinico que
obtera do procedi com o radiofarmaco € superior ao risco da radiacao.

Consulte o Fo Informativo do medicamento que é radiomarcado com o Lumark.

2. O que precisa de saber antes de o medicamento radiomarcado com Lumark ser utilizado

O medicamento radiomarcado com Lumark ndo pode ser utilizado
- se tem alergia ao lutécio ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).
- se esta gravida ou se pensa estar gravida

Adverténcias e precaucoes

O tratamento com um medicamento radiomarcado com lutécio (*"’Lu) pode levar aos seguintes efeitos
secundarios

. um menor numero de glébulos vermelhos (anemia)
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. um menor nimero de plaguetas no sangue (trombocitopenia), que sdo importantes para parar
hemorragias (sangramentos)

. um menor numero de glébulos brancos (leucopenia, linfopenia ou neutropenia), que sdo importantes
para proteger o organismo de infe¢des

A maioria destes acontecimentos foram ligeiros e apenas temporarios.

Nalguns doentes, observou-se um nimero reduzido de todos os 3 tipos de células sanguineas (gl6bulos
vermelhos, plaquetas e glébulos brancos - pancitopenia), exigindo descontinuacgdo do tratamento. Dado que o
lutécio (*"’Lu) pode, por vezes, afetar as suas células sanguineas, o seu médico fara analises ao sangue antes
de iniciar o tratamento e depois em intervalos regulares.

Fale com o seu medico se sentir falta de ar, sofrer contus@es, hemorragias nasais, hemorragia das gengivas
ou se desenvolver febre. @

Durante terapéutica radiometabdlica com peptideos para tumores neuroenddcrinos excretados pelos rins
analogos da somatostatina radiomarcados. Assim, o seu médico pediré anélises a8 samgue para avaliar a sua
funcéo renal antes de iniciar e durante o tratamento. ’\

O tratamento com lutécio (*""Lu) pode comprometer a fungéo do figado (mt a). O seu médico pedira
analises ao sangue para monitorizar a sua funcdo hepatica durante o tr% 0.

Os medicamentos marcados com lutécio (*"’Lu) podem ser administ diretamente na sua veia através de
um tubo conhecido como céanula. Foram relatados casos de fuga @uido para os tecidos circundantes
(extravasamento). Informe o médico se sentir algum inchago ou dofho braco.

Apos o tratamento de tumores neuroendécrinos com lutéCi u), os doentes podem apresentar sintomas
associados a libertacdo de hormonas das células tumorai ecidos como crise carcinoide. Informe o seu
médico se sentir tonturas ou sensacgao de desmaio ou sérﬁsentar vermelhid&o ou diarreia apos o
tratamento. 1

L 4
O tratamento com lutécio (*"’Lu) pode causar sﬂ@e de lise tumoral, devido a degradacéo rapida das
células tumorais. Isso pode levar a resultadas,anémalos em analises ao sangue, batimento cardiaco irregular,
insuficiéncia renal ou convulsdes dentro semana do tratamento. O seu médico iré realizar anélises ao
sangue para monitorizar esta sindrome. e 0 seu médico se sentir cdibras musculares, fraqueza
muscular, confuséo ou falta de ar. Q

Antes da administracéo de Lu eve
Beber quantidades abundante agdua antes de receber 0 medicamento radiomarcado de modo a urinar com
tanta frequéncia quanto possivel nas primeiras horas que se seguem ao procedimento.

Criancas e adolescente
Consulte o folheto i vo do medicamento que sera radiomarcado com Lumark.

Outros medica e medicamentos radiomarcados com o Lumark
Informe o se ie0 de medicina nuclear se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medigaentos, pois estes podem interferir com o procedimento.

Dado que nad%oram efetuados estudos especificos, ndo se sabe se o cloreto de lutécio (*'’Lu) interage com
outros medicamentos.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico de
medicina nuclear antes de receber medicamentos marcados com o Lumark.

Deve informar 0 médico de medicina nuclear antes da administracdo de medicamentos radiomarcados com o
Lumark se existir a possibilidade de estar gravida, se tiver um atraso na menstruacao ou se estiver a
amamentar.

Em caso de duvida, é importante consultar o seu médico de medicina nuclear.
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Se esté gravida
Os medicamentos marcados com o Lumark ndo podem ser administrados durante a gravidez.

Se estd a amamentar

Ser-lhe-a pedido que deixe de amamentar em caso de tratamento com medicamentos radiomarcados com o
Lumark.

Pergunte ao seu médico de medicina nuclear quando podera retomar a amamentagéo.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os medicamentos utilizados em associagdo com o Lumark podem afetar a sua capacidadegpara conduzir
veiculos e utilizar maquinas. Leia com atencdo o Folheto Informativo desse medicam?t

*

3. Como utilizar o medicamento radiomarcado com Lumark /\,/b

armacos. Os
iais controladas. Este
ualificagdo para uma
arantir uma utilizagéo segura e

Existem leis rigorosas relativas a utilizacdo, manuseamento e eliminacéo dos(;:
medicamentos radiomarcados com o Lumark sé serdo utilizados em zona
medicamento sé sera manuseado e administrado por pessoas com for mq
utilizacdo em seguranca. Essas pessoas tomardo precaucoes especiaisn%
irdo manté-lo informado das suas acdes. $

O médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento &iré gual a quantidade de medicamento
radiomarcado com o Lumark a utilizar no seu caso. Sera a quéftidade mais pequena necessaria para obter o
resultado adequado, dependendo do medicamento admint e forma concomitante e da sua utilizagdo
prevista.

Administra¢do do medicamento radiomarcadQ con&umark e realizacdo do procedimento
O Lumark s6 pode ser utilizado em associac;éo’ccv@w outro medicamento desenvolvido e autorizado
especificamente para ser associado com o Luma&% sera administrado em associagao.

Duracéo do procedimento Q
O seu médico de medicina nuclear info% sobre a duracdo habitual do procedimento apés a

administracdo do medicamento radio 0 com o Lumark.

Apo6s a administracdo do medica@ﬁo radiomarcado com o Lumark
O médico de medicina nuclear i a-1o0-4 se tiver de tomar precauces especiais depois de receber o
medicamento radiomarcado ¢ Lumark. Contacte o seu médico de medicina nuclear se tiver duvidas.

Se receber mais medic @ radiomarcado com o Lumark do que deveria
Na medida em que icamento radiomarcado com o Lumark é manuseado por um médico de medicina
nuclear em condicd

rosamente controladas, a hipo6tese de sobredosagem é muito pequena. Contudo, no
em, recebera o tratamento adequado.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Foi notificada boca seca entre doentes com cancro da prostata a receber tratamento com lutécio (*"’Lu), tendo
sido temporéria.
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Muito frequentes (podem afetar mais de uma 1 pessoa em cada 10)

Reducdo do namero de células do sangue (plaquetas, glébulos vermelhos e glébulos brancos)
Nauseas

VVomitos

Perda de cabelo ligeira, temporaria

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o Cancro na medula 6ssea (sindrome mielodispléasica) O
o Um menor nimero de glébulos brancos (neutropenia) b

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

, . . . L 4
o Cancro na medula 6ssea (leucemia mieloide aguda) <\/

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis) @

. Crise carcinoide Q

. Sindrome de lise tumoral (degradagdo rapida de células tu

) Um menor nimero de glébulos vermelhos, plaquetas e glém brancos (pancitopenia)

o Boca seca O

O cancro na medula 6ssea (sindrome mielodisplasica e ia mieloide aguda) foi reportado em doentes
varios anos apés terem concluido a terapéutica radio ca com peptideos marcados com lutécio (*"'Lu)

para tumores neuroenddcrinos.

)
Apos a sua administragdo, o medicamento radi @do com o Lumark libertard determinadas quantidades
de radiacdo ionizante (radioatividade) que compo um pequeno risco de cancro e de desenvolvimento de
deficiéncias hereditarias. Em todos os caso@isc da radiacéo é ultrapassado pelo potencial beneficio de
receber o medicamento radiomarcado. &

Para obter informac®es adicionais, co@ﬂe o Folheto Informativo do medicamento especifico a ser

radiomarcado. @

atios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
a nuclear.

Q

Se tiver quaisquer efeitos se

fale com o seu médico de %

Comunicagéo de efe&%"5 undarios

Se tiver quaisquer efi ecundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu méd medicina nuclear. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sis err@gcional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios,
estara a ajuda necer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Lumark

N&o tera de conservar este radiofarmaco. A conservagdo do Lumark é da responsabilidade do especialista e
sera efetuada em instalac6es adequadas. A conservacdo dos radiofarmacos far-se-a de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

As informacdes seguintes destinam-se somente ao especialista.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade e a hora impressos no rotulo, apés VAL.

25


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

Conservar na embalagem de origem para proteger da radiacéo.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composic¢édo de Lumark

- A substancia ativa é o cloreto de lutécio (*'’Lu). Cada ml da solugdo contém 80 GBq de cloreto de
lutécio (*"Lu) na data e hora da calibragdo (CAL), correspondendo a um maximo de 160 microgramas
de lutécio. A CAL é definida como o fim da producdo. (GBq: Giga Becquerel é a unidade de medida

da radioatividade). O

- Os outros componentes sdo acido cloridrico e agua para preparacoes injetéveis.b

Qual o aspeto de Lumark e contetido da embalagem

O Lumark apresenta-se sob a forma de uma solucao estéril, transparente e incol frasco para injetaveis
de 10 ml de vidro incolor de tipo I, fechado com uma rolha de borracha de br, tilo selada com uma
capsula de aluminio.

Cada frasco para injetaveis contém um volume que varia entre 0,1 e 5 :ﬁue corresponde a uma atividade
entre 8 e 400 GBq (na CAL). O volume depende da quantidade de medigamentos associados ao Lumark
necessaria para administracdo pelo médico de medicina nuclear.

Cada embalagem contém 1 frasco de vidro num recipiente de,eQumbo colocado num boido de plastico.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado @cante
I.D.B Holland B.V.

Weverstraat 17 )
5111 PV Baarle-Nassau M/ @
Paises Baixos \
Tel: +31 (0) 13 5079 558 O

Fax: +31 (0) 13 5079 912 &

E-mail: quality@idb-radiopharmacy.sé
Este folheto foi revisto pela ﬂltin@z em

Outras fontes de informacé

de Medicamentos: htip; .ema.europa.eu.

Esta disponivel informa@~ ,G?nenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

v

b >

\

A informag@se segue destina-se apenas aos profissionais de cuidados de salde:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo do Lumark é fornecido como um
documento separado na embalagem do medicamento, com o propoésito de fornecer aos profissionais de salde
outras informacdes cientificas e praticas adicionais relativas a utilizacdo deste medicamento.

Consulte o RCM.
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CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTQS)DA ALTERAGAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZAGOES DE IN R@UQAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para o cloreto de lutécio (*''Lu), as
conclusdes cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Considerando os dados sobre extravasamento disponiveis na literatura e a adverténcia sobre extravasamento
contida no resumo das caracteristicas do medicamento e, ainda, considerando o risco de nefropatia por
radiacdo e os métodos apropriados para detetar doenga renal referidos na literatura e através de notificagoes
espontéaneas, 0 PRAC concluiu que a informacdo do medicamento de medicamentos contendo cloreto de
lutécio (*"’Lu) deve ser alterada em conformidade.

Além disso, considerando os dados sobre pancitopenia e neutropenia disponiveis na liter , em estudos e
em notificacBes espontaneas, incluindo, nalguns casos, uma relacao temporal proxima ecanismo de
acdo plausivel, bem como os dados sobre xerostomia disponiveis em estudos e um m mo de acéo
plausivel, 0 PRAC considera que se pode estabelecer uma relagdo causal com o cl e lutécio (*''Lu) e
concluiu que a informagéo do medicamento de medicamentos contendo cloreto g IJtécio (*""Lu) deve ser

alterada em conformidade. {\

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC. &:

Fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizacéo(des) Qdugéo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao cloreto de lutéci Lu), o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) (ﬁio de lutécio (*'’Lu) se mantém inalterado

na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propost@: n rmacdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragdo dos termos da(s) auto (Bes) de introducdo no mercado.
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