BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Lumark, 80 GBg/ml, radiofarmaceutisk markningsoplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver 1 ml-oplgsning indeholder 80 GBq lutetium (*"’Lu)-chlorid pa referencetidspunktet for aktivitet (ART),
svarende til maksimalt 160 pg lutetium. ART fastleegges ved afslutning af produktionen.

Hvert heetteglas indeholder et volumen mellem 0,1 og 5 ml svarende til en aktivitet mellem 8 og 400 GBq
(ved ART).

Den minimale specifikke aktivitet er 500 GBg/mg lutetium (*"’Lu) pa ART.

Halveringstiden af lutetium (*'’Lu) er 6,647 dage. Lutetium (*"’Lu) fremstilles ved neutronbestraling af
beriget lutetium (*°Lu). Lutetium (*"'Lu) henfalder ved p-emission til det stabile Hafnium (*’Hf) med
afgivelse p-straling, hvoraf den dominerende (79,3 %) har en maksimal energi pa 0,497 MeV. Der afgives
desuden gammastraling med lav energi, f.eks. 113 keV (6,2 %) og 208 keV (11 %).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Radiofarmaceutisk markningsoplasning.

Klar, farvelgs oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Lumark er en radiofarmaceutisk markningsoplgsning. Det er ikke bestemt til direkte anvendelse hos
patienter. Det ma udelukkende anvendes til radioaktiv meerkning af carrier-molekyler, der er specielt
udviklet til og godkendt til radioaktiv markning med denne radionuklid.

4.2 Dosering og administration

Lumark ma kun anvendes af specialister med erfaring i radioaktiv maerkning in vitro.

Dosering

Den meangde Lumark, der er ngdvendig til radioaktiv meerkning, og mengden af det lsegemiddel, der skal
merkes radioaktivt med lutetium (*'’Lu) og efterfglgende indgives, afhaenger af det leegemiddel, der skal
markes, og dettes tilsigtede anvendelse. Der henvises til produktresuméet og indlegssedlen for det
legemiddel, som skal markes radioaktivt.



Padiatrisk population

Vedrgrende anvendelsen af lutetium (*'’Lu)-merkede lzegemidler hos barn henvises i gvrigt til
produktresuméet/indlaegssedlen for det pageeldende legemiddel, der skal maerkes.

Administration

Lumark er bestemt til in vitro-markning af leegemidler, som efterfglgende indgives ad den godkendte
administrationsve;j.

Lumark ma ikke administreres direkte til patienten.

Lumark er kun til éngangsbrug

Klarggring af produktet skal ske efter anvisningerne i pkt. 12.

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed for det aktive stof eller for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
- Verificeret eller formodet graviditet eller nar graviditet ikke er udelukket (se pkt. 4.6).

Vedrgrende kontraindikationer for de enkelte legemidler, der klargares ved lutetium (*’Lu)-maeerkning
med Lumark, henvises til produktresuméet/indlaegssedlen for hvert af de pagealdende legemidler, som skal
maerkes.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Individuel begrundelse af benefit/risk-forholdet

For hver patient skal eksponeringen for straling kunne begrundes med den forventede fordel. Den
administrerede aktivitet skal i alle tilfeelde vaere sa lav som rimeligt muligt for at opna den ngdvendige
virkning af behandlingen. Lumark ma ikke administreres direkte til patienten, men skal anvendes til
radioaktiv meerkning af carrier-molekyler sésom monoklonale antistoffer, peptider eller andre substrater.

Generelle advarsler

Radiofarmaceutiske legemidler ma kun modtages, anvendes og administreres af autoriserede personer i
specielt indrettede Kliniske lokaler. Modtagelse, opbevaring, anvendelse, flytning og bortskaffelse skal ske i
overensstemmelse med de pagaeldende bestemmelser og/eller pakravede tilladelser fra de kompetente
officielle myndigheder.

Radiofarmaceutiske leegemidler skal af brugeren klargares pa en made, der opfylder savel
stralingssikkerhedskrav som farmaceutiske kvalitetskrav. Der skal treeffes passende aseptiske forholdsregler.

Vedrgrende sarlige advarsler og forsigtighedsregler for brug af *’Lu-markede leegemidler henvises til
produktresuméet/indlaegssedlen for det leegemiddel, som skal maerkes radioaktivt.

Stralingsbeskyttelse

Administration af en stor mangde aktivitet (7,400 MBq) af det lutetium (*'’Lu)-markede lzgemiddel
medfarer en gennemsnitlig dosishastighed i en afstand af 1 m fra patienten pa 4-11 uSv/h efter 24 timer.
Dette er under den acceptable terskelverdi for udskrivning fra sygehus (20 uSv/h). Hvis det forudsaettes, at
en person befinder sig i en konstant afstand af 2 m fra patienten, og at den biologiske halveringstid er
uendelig (intet forlader patienten efter at denne er udskrevet), vil denne person fa en samlet dosis pa ca.

0,6 mSv, svarende til omtrent halvdelen af den fastsatte graenseveerdi for den almindelige befolkning

(1 mSv/ar).

Forholdsregler for pargrende, omsorgsgivere og hospitalspersonale er anfart i pkt. 6.6.



Nedsat nyrefunktion og heematologiske forstyrrelser

Myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukaemi

Der er observeret tilfeelde af myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut myeloid leukeemi (AML) efter brug
af lutetium (*""Lu) til peptidreceptor-radionuklid-behandling af neuroendokrine tumorer. (se pkt. 4.8). Dette
bar tages i betragtning ved vurderingen af fordele/risici, iseer hos patienter med mulige risikofaktorer sasom
tidligere eksponering for kemoterapeutiske midler (f.eks. alkyleringsmidler).

Myelosuppression

Anagmi, trombocytopeni, leukopeni, lymfopeni og mindre hyppigt neutropeni kan forekomme under
radioligand-behandling med lutetium (*’’Lu). De fleste bivirkninger er milde og forbigdende, men i visse
tilfeelde har patienter haft behov for transfusioner med blod og blodplader. Hos nogle patienter kan mere end
én cellelinje blive berert og pancytopeni, som kraevede seponering af behandlingen, er blevet beskrevet. Der
skal foretages blodtaelling ved baseline, og blodtallet skal overvages regelmassigt under behandlingen i
henhold til de kliniske retningslinjer.

Nyrernes straleeksponering

Radioaktivt maerkede somatostatin-analoger udskilles gennem nyrerne. Der er rapporteret om straleinduceret
nefropati efter brug af andre radioisotoper til peptidreceptor-radionuklid-behandling af neuroendokrine
tumorer. Nyrefunktionen, herunder glomeruleer filtreringshastighed (GFR), skal vurderes ved baseline og
under behandlingen, og nyrebeskyttelse skal overvejes i henhold til det radioaktiv-markede leegemiddels
kliniske retningslinjer.

Levertoksicitet

Der er rapporteret om tilfeelde af levertoksicitet efter markedsfaring og i litteraturen hos patienter med
levermetastaser, der har féet Lutetium (*"’Lu)-peptidreceptor-radionuklid-terapi til behandling af
neuroendokrine tumorer. Leverfunktionen bgr monitoreres regelmassigt under behandlingen. Det kan vaere
ngdvendigt at reducere dosis hos de bergrte patienter.

Hormonfrigivelsessyndromer

Der er rapporteret om karcinoid krise og andre syndromer relateret til frigivelse af hormoner fra funktionelle
neuroendokrine tumorer efter behandling med Lutetium (*'’Lu)-peptidreceptor-radionuklid-terapi —
handelser, der kan veere forbundet med bestraling af tumorceller. De indberettede symptomer omfatter
flushing og diarré i forbindelse med hypotension. Det bar i nogle tilfeelde overvejes at lade patienter
overnatte pa hospitalet til observation (f.eks. patienter med ringe farmakologisk kontrol af symptomerne).
Behandling af hormonelle kriser kan omfatte: intravengs hgjdosis-somatostatin-analoger, intravengs vaske,
kortikosteroider og korrigering af elektrolytforstyrrelser hos patienter, der oplever diarré og/eller opkastning.

Ekstravasation
Der har veeret indrapporteret ekstravasation med Lutetium (*”’Lu)-merkede ligander efter markedsfaring. |
tilfelde af ekstravasation bgr infusionen af laegemidlet straks ophgre, og en nuklearmedicinsk lege og

radiofarmaceut bar straks informeres. Fremgangsmaden bgr ske i henhold til de lokale protokoller.

Tumorlysesyndrom

Der er rapporteret om tumorlysesyndrom efter anvendelse af lutetium (*’Lu)-baseret radioligandterapi.
Patienter med tidligere nyreinsufficiens og hgj tumorbyrde kan have en forhgjet risiko og bgr derfor
behandles med skarpet forsigtighed. Nyrefunktionen og elektrolytbalancen bgr vurderes ved baseline og
under behandlingen.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsundersggelser mellem lutetium (*”Lu) og andre lzegemidler. Eventuel
chelerende behandling vil kunne interferere med anvendelsen af lutetium (*'’Lu)-maerkede lzegemidler.

Vedrgrende interaktioner ved brug af lutetium (*”’Lu)-mearkede leegemidler henvises til
produktresuméet/indlaegssedlen for det pageeldende radioaktivt mearkede leegemiddel.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fgdedyqtige alder

Hvis det patenkes at anvende et radiofarmaceutisk l&egemiddel til en kvinde i den fadedygtige alder, er det
vigtigt at fastsla, om hun er gravid eller ikke. Har en kvinde sprunget en menstruation over, skal hun
betragtes som gravid, indtil det modsatte er bevist. Ved tvivl om kvindens eventuelle graviditet
(overspringelse af en menstruation, meget uregelmaessig menstruation osv.) bgr hun tilbydes alternative
teknikker uden brug af ioniserende straling (hvis de forefindes). Far anvendelse af *"’Lu-markede
leegemidler bgr graviditet udelukkes ved en fyldestggrende/valideret pragve.

Graviditet

Anvendelse af lutetium (*"Lu)-maerkede leegemidler er kontraindiceret ved verificeret eller formodet
graviditet eller nar graviditet ikke er udelukket (se pkt. 4.3).

Amning

Inden administration af radioaktive leegemidler til en kvinde, som ammer, bgr det overvejes at udsatte
administrationen af radionuklidet, til hun er ophgrt med at amme, og at veelge det radioaktive leegemiddel,
der er bedst egnet ud fra hensynet til udskillelsen af aktivitet i modermalk. Hvis administration anses for
ngdvendig, bgr amningen afbrydes, og den udmalkede meelk kasseres.

Fertilitet

Ifalge litteraturen kan det med en forsigtig vurdering (maksimal patientdosis 10 GBq, gennemsnitligt
meerkningsudbytte og ingen supplerende foranstaltninger) antages, at *’’Lu-maerkede leegemidler ikke
medfgrer reproduktionstoksicitet, herunder skadelig pavirkning af spermatogenesen i testes eller genetiske
skader pa testes eller ovarier.

Vedrgrende anvendelse af *'’Lu-markede leegemidler henvises i gvrigt til produktresuméet/indlaegssedlen for
det leegemiddel, der skal meerkes radioaktivt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Vedrgrende lutetium (*'’Lu)-meerkede lzegemidlers virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner henvises til produktresuméet/indlaegssedlen for det leegemiddel, der skal merkes radioaktivt.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Ved intravengs administration af laegemidler, der er lutetium (*”’Lu)-maerket med Lumark, vil bivirkningerne
afhange af det pageeldende leegemiddel. For oplysninger herom henvises til produktresuméet/indlegssedlen
for det leegemiddel, som skal maerkes radioaktivt.

For den enkelte patient skal eksponeringen for ioniserende straling veere berettiget af den forventede kliniske
fordel. Mangden af den indgivne aktivitet skal bevirke sa lav en resulterende stralingsdosis som rimeligt
mulig under hensyn til ngdvendigheden af at opna det tilsigtede terapeutiske resultat.



Eksponering for ioniserende straling er forbundet med kreaftfremkaldende virkning og potentiale for arvelige
defekter. Stralingsdosis fra terapeutisk eksponering kan gge forekomsten af kraeft og mutationer. | alle
tilfelde ma det sikres, at risiciene ved stralingen er mindre end ved sygdommen i sig selv.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er opdelt i grupper efter hyppighed i henhold til MedDRA-konventionen: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til
< 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data).

Bivirkninger | Frekvenskategori
Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl.cyster og polypper)
Refraktaer cytopeni med multilinezer dysplasi Almindeli
(myelodysplastisk syndrom) (se pkt. 4.4) AIMINcety

Akut myeloid leukaemi (se pkt. 4.4) Ikke almindelig
Blod-og lymfesystem

Anzmi

Igzr(?sg%topem Meget almindelig
Lymfopeni

Neutropeni Almindelig
Pancytopeni Ikke kendt

Det endokrine system

Karcinoid krise | 1kke kendt
Stofskifte- og ernaringslidelser

Tumorlysesyndrom | Ikke kendt
Mave-tarm-kanalen

g‘éigtimg Meget almindelig
Mundtgrhed Ikke kendt

Hud og subkutane vav

Alopeci Meget almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der er rapporteret om forbigdende mundterhed hos patienter med metastatisk kastrationsresistent
prostatakreeft i behandling med PSMA-malrettede, lutetium (*'"Lu)-meerkede radioligander.

Alopeci, beskrevet som let og forbigaende, er observeret hos patienter, som modtager behandling med
lutetium (*"’Lu) peptidreceptor-radionuklid for neuroendokrine tumorer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner bedes indberette alle formodede
bivirkninger ved hjelp af det nationale indberetningssystem, der er anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tilstedevaerelsen af frit lutetium (*”’Lu)-chlorid i organismen efter utilsigtet administration af Lumark vil
medfgre gget knoglemarvstoksicitet og skade pa hematopoietiske stamceller. Ved accidentel indgift af
Lumark skal den radiotoksiske virkning af patienten derfor reduceres gennem gjeblikkelig (dvs. inden for en
time) indgift af preeparater indeholdende chelerende midler som Ca-DTPA eller Ca-EDTA for at gge
udskillelsen af radionuklidet.


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

Falgende praeparater skal vare til radighed pa medicinske institutioner, der anvender Lumark til markning af
carrier-molekyler til terapeutiske formal:

- Ca-DTPA (calciumtrinatrium-diethylentriaminpentaacetat) eller

- Ca-EDTA (calciumdinatrium-ethylendiamintetraacetat).

Disse chelerende midler medvirker til udskillelse af radiotoksicitet fra lutetium (*'’Lu) gennem udveksling af
calciumioner i komplekset med lutetium (*"’Lu)-ioner. Som falge af de chelerende liganders (DTPA, EDTA)
evne til at danne vandoplgselige komplekser bliver komplekserne med det bundne lutetium (*'’Lu) hurtigt
udskilt gennem nyrerne.

Der indgives 1 g af det chelerende middel ved langsom intravengs injektion i lgbet af 3-4 minutter eller ved
infusion (1 g i 100-250 ml glukoseoplgsning eller natriumchloridoplgsning, 9 mg/ml (0,9 %),
injektionsveeske).

Den chelerende virkning er stgrst umiddelbart efter eksponeringen eller inden for en time derefter, mens
radionuklidet endnu findes i kredslgbet eller er tilgeengeligt for vavsvesker og plasma. Ogsa nar der er gaet
>1 time efter eksponeringen,

kan chelerende midler dog vere indiceret, men vil da veere mindre effektive. Intravengs

administration ber ikke fortsatte i mere end 2 timer.

Under alle omsteendigheder skal patientens blodparametre overvages, og ved tegn pa knoglemarvstoksicitet
skal der straks iveerkseettes passende tiltag.

Toksiciteten af frit lutetium (}'’Lu), der frigives in vivo fra det mearkede biomolekyle i kroppen
under behandlingen, kan mindskes ved efterfglgende administration af chelerende midler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Endnu ikke tildelt, ATC-kode: Endnu ikke tildelt.

Lutetium (*"’Lu)-chlorid fremstilles ved neutronbestraling af 1"®Lu. Det henfalder med emission af
betastraling pd maksimalt 498 keV til Y""Hf-Hafnium. Halveringstiden af *"’Lu-lutetium er 6,647 dage.

For lutetium (*"’Lu)-merkede lzegemidler, der fremstilles ved radioaktiv mearkning med Lumark far
administration, vil de farmakodynamiske egenskaber afhaenge af arten af det leegemiddel, der skal markes
radioaktivt. Der henvises til produktresuméet og indleegssedlen for det leegemiddel, som skal merkes.

Peediatrisk population

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om studier med Lumark i alle undergrupper
af den pediatriske population pa grund af, at legemidlet ma forventes at vare ineffektivt eller farligt hos
hele den padiatriske population eller en del heraf og ikke frembyder en vasentlig terapeutisk fordel i forhold
til eksisterende behandlinger. Denne dispensation gaelder dog ikke diagnostisk eller terapeutisk anvendelse af
leegemidlet efter at dette er koblet til et carrier-molekyle (se pkt. 4.2 vedrgrende padiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

For lutetium (*'"Lu)-maerkede leegemidler, der fremstilles ved radioaktiv mearkning med Lumark far
administration, vil de farmakokinetiske egenskaber afhange af det leegemiddel, der skal merkes.

Fordeling



Farmakokinetikken af lutetium (*"’Lu) er undersggt hos rotter og mus. Fordeling og mineralkoncentration i
organerne blev undersggt ved lave (9-10 mg/kg) og hgje (19-20 mg/kg) intravengse doser til rotter. Det
fremgik, at over 78 % af dosis blev fordelt til lever, knogler og milt. For lutetium (*'’Lu) medfarte forskelle i
dosis ikke veesentlige forskellige forskelle i optagelse. 65 % fandtes i leveren, 5,3 % i milten og 13 % i
knoglerne ét dagn efter administration.

Vedrgrende fordelingen i blodet fremgik det, at 2 timer efter administration var 15 % af det lutetium, der var
til stede i blodet, tradt ind i blodcellerne, mens 85 % endnu fandtes i serum.

En mere detaljeret undersggelse af biofordelingen af lutetium (*"’Lu)-chlorid i mus bekraefter den relativt
hgje optagelse i lever, nyrer og knoglemarv. Resultaterne viste, at lutetium (*'’Lu)-chlorid akkumuleres i
knoglemarv, og understreger vigtigheden af, at alt lutetium (*”’Lu) bliver peptidoundet ved injektion, og at
radionuklid-chelat komplekset er stabilt in vivo under behandlingen.

Farmakokinetiske data for Lumark henfgrt til frit lutetium:

Nar det radioaktive meerkningsstof er bundet til et carrier-molekyle, ma indholdet af radioaktivt frit lutetium
(*""Lu) forventes at veere mindre end de angivne mangder, afhangigt af den anvendte carrier. Relevante
oplysninger herom findes i produktresuméet for det radioaktivt meerkede lsegemiddel.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

For lutetium (*""Lu)-markede laegemidler, der fremstilles ved radioaktiv mearkning med Lumark far
administration, vil de toksikologiske egenskaber afhange af det leegemiddel, der skal merkes radioaktivt.

Der er ikke udfart toxicitetsundersggelser i dyr med Lumark.

Toksiciteten af lutetium (*""Lu)-chlorid er undersggt i forskellige pattedyr og ved forskellige
administrationsveje. Intraperitoneal administration medferte generaliseret peritonitis med adhasioner og
nogen ansamling af ascites. Ved intraperitoneal administration er LD50 ca. 300 mg/kg i mus og rotter. Ved
intravengs administration er LD50 i rotter og mus mellem 30 og 60 mg/kg. Intravengs administration medfarte
varierende effekt pa blodtrykket og nedsat hjertefrekvens. Elektrokardiogrammer viste ingen
uregelmaessigheder i hjerterytme eller overledning. Pavirkningen af respirationen var let og varierende. Der
fandtes ikke starre vaevsforandringer som tegn pa akut skade forarsaget af forsgget. Forsggene tyder pa, at den
intravengse toksicitet af ionforbindelser af grundstoffer tilhgrende de sjaeldne jordarter aftager med
atomvagten, og at lutetium (*’’Lu) dermed er det mindst toksiske i raekken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Saltsyre
Vand til injektionsveaesker

6.2 Uforligeligheder

Radioaktiv markning med lutetium (177Lu)-chlorid af carrier-molekyler (sasom antistoffer, peptider og andre
substrater) er meget falsom for tilstedevaerelse af urenheder i form af spormetaller.

Det er vigtigt med omhyggelig rengering af alt glasudstyr, kanyler osv., der anvendes til klarggring af det
radioaktivt meerkede leegemiddel, for at sikre, at det er uden spormetalurenheder. De anvendte kanyler skal
vaere verificeret bestandige over for fortyndet syre (f.eks. veere ikke-metalliske) for at minimere indholdet af
spormetalurenheder.

Da der ikke foreligger uforligelighedsundersggelser, ma dette legemiddel ikke blandes med andre leegemidler
end dem, der skal maerkes radioaktivt.



6.3 Opbevaringstid

8 dage fra datoen for ART (= afslutning af fremstillingen).

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod straling.

Radioaktive leegemidler skal opbevares i overensstemmelse med nationale bestemmelser for radioaktive
materialer.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Den radioaktive markningsoplasning er emballeret i 10 ml farvelgse hatteglas af glas type | med prop af
brombutylgummi og aluminiumkapsel.

Hvert hatteglas indeholder et volumen pa mellem 0,1 og 5 ml, svarende til en aktivitet mellem 8 og 400 GBq
(ved ART).

Haetteglasset er placeret i en blybeholder som beskyttende afskaeermning og er pakket i en plastbeholder.
Hver pakning indeholder 1 hatteglas i blybeholder.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Lumark er ikke bestemt til direkte anvendelse hos patienter.

Radioaktive leegemidler ma kun modtages, anvendes og administreres af autoriserede personer i specielt
indrettede kliniske lokaler. Modtagelse, opbevaring, anvendelse, overfgrsel og bortskaffelse skal ske i
overensstemmelse med de relevante bestemmelser og/eller pakraevede tilladelser fra den kompetente
officielle organisation.

Radioaktive leegemidler skal dispenseres pa en made, der opfylder kravene til savel stralingssikkerhed som
farmaceutisk kvalitet. Der skal traeffes passende aseptiske forholdsregler.

Klarggring af produktet far administration skal ske efter anvisningerne i pkt. 12.
Hvis emballagens integritet pa noget tidspunkt brydes under klarggring af legemidlet, ma det ikke anvendes.

Administration af produktet skal ske pa en made, der minimerer risikoen for kontaminering af produktet og
bestraling af operatarerne. Tilstreekkelig afskeermning er obligatorisk.

Overfladedosishastighed og akkumuleret dosis afhenger af mange faktorer. Maling pa stedet og under
arbejdet er ubetinget ngdvendigt for at fa en mere ngjagtig og informativ bestemmelse af den samlede
stralingsdosis til personalet. Sundhedspersonale rades til at begraense tiden med neer kontakt med patienter,
som har faet injiceret radioaktive leegemidler mearket med lutetium (*'’Lu). Udstyr til videoovervagning af
patienterne anbefales. Der anbefales sarlig omhu for at undgé intern kontaminering med lutetium (*’’Lu) pa
grund af dettes lange halveringstid. Der skal derfor bruges beskyttelseshandsker af hgj kvalitet (latex/nitril)
ved al direkte kontakt med det radioaktivt meerkede leegemiddel (hetteglas/sprajte) og med patienten. For at
minimere eksponeringen ved gentagen udszttelse skal ovenstaende anbefalinger strengt falges. Derudover er
der ingen specifikke forholdsregler.

Ved administration af radioaktive l&egemidler udsettes andre personer for risiko for ydre bestraling eller
kontaminering fra spild af urin, opkast osv. Der skal derfor treffes forholdsregler til beskyttelse mod straling
i overensstemmelse med nationale bestemmelser.

Lumark er kun til éngangsbrug



Ikke anvendt leegemiddel og affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
1.D.B. Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Nederlandene

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1013/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 19. juni 2015
Dato for seneste fornyelse: 23. april 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

11. DOSIMETRI

Den stralingsdosis, der modtages af de forskellige organer efter intravengs indgift af et laegemiddel, der er
maerket med lutetium (*"Lu), afhaenger af det maerkede molekyle.

Oplysninger om stralingsdosimetri for det enkelte leegemiddel efter administration af det radioaktivt maerkede
preeparat findes i produktresuméet/indleegssedlen for det pagaldende leegemiddel, som skal meerkes.

Nedenstéende dosimetritabel ger det muligt at vurdere bidraget fra ukonjugeret lutetium (*'’Lu) til
stralingsdosis efter administration af et lutetium (*’’Lu)-maerket leegemiddel eller efter accidentel intravengs
injektion af Lumark.

De anslaede dosimetriveerdier bygger pa biofordelingsdata fra ICRP-30 og viser, at knogler, lever og nyrer er
hovedmalorganerne for biofordelingen af lutetium.

Tabel 1. Absorberet dosis pr. enhed aktivitet administreret til forskellige vaev

Data fra ICRP-30
Malorgan Dosis/injiceret aktivitet (mGy/MBQ)
Binyrer 0,018
Hjerne 0,017
Mammae 0,005
Galdeblareveaeg 0,012
Nedre tyktarmsveaeg 0,868
Tyndtarm 0,069
Ventrikelveeg 0,038
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@vre tyktarmsvag 0,327
Hjerteveeg 0,009
Nyrer 0,210
Lever 0,220
Lunger 0,010
Muskel 0,012
Ovarier 0,015
Pancreas 0,012
Rad knoglemarv 1,090
Knogledannende celler 7,530
Hud 0,007
Milt 0,008
Testes 0,006
Thymus 0,007
Thyroidea 0,011
Bleerevaeg 0,240
Uterus 0,011
Hele kroppen 0,185
Effektiv dosis [mSv/MBq] 0,35

12.  INSTRUKTIONER FOR KLARGYRING AF RADIOAKTIVE LAGEMIDLER

Far brug skal emballage og radioaktivitet kontrolleres. Aktiviteten kan males med et ioniseringskammer.
Lutetium (*"’Lu) afgiver beta(-)/ gammastraling. Aktivitetsmaling med ioniseringskammer er meget falsom for
geometriske faktorer og skal derfor altid udferes under tilstraekkeligt validerede geometriske betingelser.

Lumark er kun til engangsbrug
Sadvanlige forholdsregler vedragrende sterilitet og radioaktivitet skal overholdes.

Hetteglasset ma aldrig abnes og skal forblive i blyafskaermningen. Lagemidlet treekkes op aseptisk gennem
proppen med en steriliseret engangsnal og sprejte efter forudgaende desinfektion af proppen.

Der skal treffes passende aseptiske forholdsregler til at opretholde steriliteten af Lumark og opretholde
sterilitet under alle procedurerne under markningen.

Kompleksdanneren og de gvrige reagenser skal tilseettes til haetteglasset med lutetium (*“Lu)-chlorid.

Frit lutetium (*’Lu) bliver optaget og akkumuleret i knoglerne. Dette kan potentielt medfare osteosarkom.
Far intravengs administration af lutetium (*’Lu)-markede konjugater anbefales det at tilsatte en
kompleksdanner sésom DTPA for at danne et kompleks med eventuelt tilstedeveerende frit lutetium (*"’Lu),
hvilket vil medfare hurtig renal udskillelse af lutetium (*"’Lu).

Yderligere oplysninger om Lumark findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

5111 PV Baarle-Nassau
NEDERLANDENE

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter recept udstedt af en begreenset legegruppe (se bilag I: Produktresumé,

pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRZRENDE SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
¢ Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen udfarer de legemiddelovervagningsaktiviteter og tiltag, der er
fastsat i den vedtagne risikostyringsplan, som fremgar af modul 1.8.2 af markedsfaringstilladelsen, samt
alle efterfglgende vedtagne ajourfaringer af risikostyringsplanen.
En opdateret RMP skal fremsendes:
e péaanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e ved enhver andring af risikostyringssystemet, navnlig som resultat af, at der tilgar nye oplysninger,
som kan medfgre veasentlige ndringer i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at der er naet en
vigtig milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering).
Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de indsendes samtidig.
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PLASTBEHOLDER OG BLYBEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lumark, 80 GBg/ml, radiofarmaceutisk markningsoplgsning
lutetium (*"’Lu)-chlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 1 ml-oplgsning indeholder 80 GBq lutetium (*'’Lu)-chlorid pa referencetidspunktet for aktivitet (ART),
svarende til maksimalt 160 ug lutetium. ART fastleegges ved afslutning af produktionen.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Saltsyre
Vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Radiofarmaceutisk merkningsoplgsning.
1 heetteglas

Volumen: {Z} ml

Aktivitet (ved ART): {Y} GBq

Referencetidspunkt for aktivitet (ART): {DD/MM/AAAA} {hh:mm} CET
Specifik aktivitet (ved ART): {YY} GBag/mg

Lu-masse:

Kundekode:

Destination:

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til administration efter in vitro radioaktiv markning. Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til éngangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

a4
‘.;.

| 8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato: {DD/MM/AAAA} hh:mm CET

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at skeerme mod straling.
Opbevares i overensstemmelse med lokale bestemmelser for radioaktive stoffer.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt lzegemiddel og affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

5111 PV Baarle-Nassau
Nederlandene

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1013/001

13. BATCHNUMMER

Lot:

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lumark, 80 GBg/ml, radiofarmaceutisk markningsoplgsning
lutetium (*"’Lu)-chlorid

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til administration efter in vitro radioaktiv markning.

3. UDL@BSDATO

EXP: {DD/MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

Kundekode:

| 6. ANDET

P
'y
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Lumark, 80 GBg/ml, radiofarmaceutisk maerkningsoplgsning
Lutetium (*"’Lu)-chlorid

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du far det leegemiddel, der er kombineret med Lumark, da
den indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg den nuklearmedicinske laege, der har ansvar for proceduren, hvis der er mere du vil vide.
- Tal med den nuklearmedicinske leege, hvis du far bivirkninger. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger,
som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide fgr anvendelse af det leegemiddel, der er radioaktivt market med Lumark
Sadan anvendes leegemidlet, der er radioaktivt maerket med Lumark

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocoumrwNE

1. Virkning og anvendelse
Lumark er ikke et legemiddel og er ikke bestemt til selvsteendig anvendelse.
Lumark er en sékaldt radiofarmaceutisk praekursor. Det indeholder det aktive stof lutetium (*’’Lu)-chlorid.

Lumark anvendes til radioaktiv meaerkning af leegemidler. Ved denne teknik maerkes leegemidler radioaktivt
med lutetium *"’Lu, der er en radioaktiv form af grundstoffet lutetium. Disse leegemidler kan derefter
anvendes medicinsk til at fgre radioaktiviteten hen, hvor der er brug for den i kroppen, sasom steder, hvor
der er kreeftceller.

Lumark bruges udelukkende til radioaktiv maerkning af leegemidler, der er specielt beregnet til at blive
anvendt sammen med det aktive stof lutetium (*'’Lu)-chlorid.

Brug af lutetium (*""Lu)-markede leegemidler medfarer, at man faktisk bliver udsat for sm& mangder
radioaktivitet. Din egen leege og den nuklearmedicinske leege har vurderet, at risikoen ved stralingen opvejes
af den kliniske fordel, du vil fa ved anvendelse af det radioaktive leegemiddel.

Se indleegssedlen for det legemiddel, der skal maerkes radioaktivt med Lumark.

2. Det skal du vide far anvendelse af det liegemiddel, der er radioaktivt market med Lumark

Du ma ikke fa leegemidlet, der er radioaktivt maerket med Lumark:

- hvis du er allergisk over for lutetium eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette legemiddel (angivet i
afsnit 6)

- hvis du er gravid eller mener du maske er gravid

Advarsler og forsigtighedsregler

Behandling med medicin, der er radioaktiv-maerket lutetium (*'’Lu) kan medfare falgende bivirkninger:

- nedsat antal rede blodlegemer (blodmangel)

- nedsat antal blodplader i blodet (trombocytopeni); blodplader er vigtige for at kunne standse
blgdninger
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- nedsat antal hvide blodlegemer (leukopeni, lymfopeni eller neutropeni); hvide blodlegemer er vigtige
for at kunne beskytte kroppen mod infektioner

De fleste af disse bivirkninger er lette og forbigaende.

Et reduceret antal af alle 3 typer af blodlegemer (rade blodlegemer, blodplader og hvide blodlegemer —
pancytopeni), som kraevede afbrydelse af behandlingen, er blevet beskrevet hos nogle patienter. Da lutetium
(*""Lu) indimellem kan pavirke blodlegemerne, vil laegen tage blodpraver, far behandlingen pabegyndes, og
regelmaessigt under selve behandlingen.

Forteel det til leegen, hvis du far andengd, bla marker, naeseblod, blgdning fra tandkadet eller hvis du far
feber.

Under brug af peptidreceptor-radionuklider til behandling af neuroendokrine tumorer udskilles radioaktivt
merkede somatostatin-analoger gennem nyrerne. Derfor vil legen tage en blodprgve til maling af din
nyrefunktion, far behandlingen pabegyndes, og under selve behandlingen.

Behandling med Lutetium (*"’Lu) kan medfare forstyrrelser af leverfunktionen. Laegen vil tage en blodprave
for at overvage din leverfunktion under behandlingen.

Lutetium-177-mearkede leegemidler kan administreres direkte ind i din vene gennem en sakaldt kanyle. Der
har veeret rapporteret om leekage af vaesken i det omgivende veav (ekstravasation). Informér din laege, hvis du
oplever haevelse eller smerter i armen.

Efter at neuroendokrine tumorer er blevet behandlet med Lutetium (*'’Lu), kan patienterne opleve
symptomer, der skyldes frigivelse af hormoner fra tumorcellerne, sakaldt karcinoid krise. Sig det til lzegen,
hvis du faler sig krafteslgs eller svimmel, eller hvis du blusser i ansigtet eller far diarré efter en behandling.

Behandling med lutetium (*'’Lu) kan forarsage tumorlysesyndrom (hurtig nedbrydning af tumorceller). Dette
kan medfgre unormale blodpreveresultater, uregelmassig hjerterytme, nyresvigt eller krampeanfald inden
for en uge efter behandlingsstart. Laegen vil tage blodprgver for at overvage dig for dette syndrom. Sig det til
legen, hvis du oplever muskelkramper, muskelsvaghed, forvirring eller andengd.

For du far Lumark, skal du:
- Drikke rigeligt vand, fer du far det radioaktivt maerkede leegemiddel, for at du skal lade vandet sa ofte
som muligt de farste timer efter proceduren.

Bgrn og unge
Der henvises til leegemidlets indleegsseddel, der skal meaerkes med Lumark.

Brug af anden medicin sammen med leegemidler, der er radioaktivt meerket med Lumark

Forteel det altid til den nuklearmedicinske laege, hvis du bruger anden medicin, har gjort det for nylig eller
patenker at gare det, da det kan gribe ind i proceduren.

Det vides ikke, om lutetium (*"’Lu)-chlorid vekselvirker med andre leegemidler, da der ikke er udfert szrlige
undersggelser heraf.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har en formodning om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge den nuklearmedicinske laege til rads, far du far et leegemiddel, der er radioaktivt meerket med
Lumark.

For du far et legemiddel, der er radioaktivt maerket med Lumark, skal du fortzelle det til den
nuklearmedicinske laege, hvis der er en mulighed for at du er gravid, hvis du har sprunget en menstruation
over, eller hvis du ammer.

Hvis du er i tvivl, er det vigtigt, at du sperger den nuklearmedicinske leege til rads.

Du ma ikke fa leegemidler, der er radioaktivt market med Lumark, hvis du er gravid.

22



Hvis du ammer

Du vil blive bedt om at holde op med at amme, hvis du bliver behandlet med leegemidler, der er radioaktivt
merket med Lumark.

Sperg den nuklearmedicinske leege om, hvornar du kan begynde at amme igen.

Trafik- og arbejdssikkerhed:
De legemidler, der anvendes i kombination af Lumark, kan tenkes at pavirke din evne til at fare
motorkgretgj og betjene maskiner. Las indleegssedlen for det pageeldende lzegemiddel omhyggeligt.

3. Sadan anvendes leegemidlet, der er radioaktivt market med Lumark

Der gelder strenge lovbestemmelser for anvendelse, handtering og bortskaffelse af radioaktive leegemidler.
Leaegemidler, der er radioaktivt merket med Lumark, ma kun anvendes i sarlige, kontrollerede lokaler. Dette
produkt ma kun handteres og gives til dig af personale, der er kvalificeret og uddannet til at anvende det pa
sikker made. De pagaldende vil drage sarlig omsorg for, at produktet anvendes pa sikker made, og vil holde
dig orienteret om, hvad de foretager sig.

Den nuklearmedicinske laege, der har ansvar for proceduren, vil fastsatte din dosis af det laegemiddel, der er
radioaktivt meerket med Lumark. Du vil fa den mindste dosis, der er ngdvendig for at opna et tilfredsstillende
resultat, alt efter den samtidigt indgivne medicin og dens tilsigtede anvendelse.

Indgift af det laegemiddel, der er radioaktivt maerket med Lumark, og forlgbet af proceduren
Lumark ma kun anvendes i kombination med et andet leegemiddel, der er specielt beregnet til og godkendt til
at kombineres med Lumark. Det vil kun blive indgivet i den kombinerede form.

Procedurens varighed
Den nuklearmedicinske lage vil fortelle dig, hvor lang tid proceduren normalt tager efter indgift af det
legemiddel, der er radioaktivt market med Lumark.

Efter indgift af leegemidlet, der er radioaktivt meerket med Lumark

Den nuklearmedicinske laege vil fortelle dig, om du skal treeffe serlige forholdsregler efter at have faet det
leegemiddel, der er radioaktivt maerket med Lumark. Spgrg den nuklearmedicinske laege, hvis der er mere du
vil vide.

Hvis du har faet for meget af det l&egemiddel, der er radioaktivt meerket med Lumark

Det lzegemiddel, der er radioaktivt meerket med Lumark, bliver handteret af en nuklearmedicinsk leege under
strengt kontrollerede forhold. Der er derfor kun meget lille risiko for overdosering. Skulle du alligevel fa en
overdosis, vil du fa den ngdvendige behandling.

Sperg den nuklearmedicinske laege, der har ansvar for proceduren, hvis der er mere du vil vide.

4. Bivirkninger

Medicin, der er radioaktivt maerket med Lumark, kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke
alle far bivirkninger.

Der er rapporteret om forbigaende mundterhed hos patienter med prostatakreft i behandling med lutetium
(177LU).

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

- Nedsat antal blodlegemer (blodplader og rade og hvide blodlegemer)
- Kvalme

- Opkastning

- Let midlertidigt hartab
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Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- Knoglemarvskreft (myelodysplastisk syndrom)
- Et nedsat antal hvide blodlegemer (neutropeni)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- Knoglemarvskreft (akut myeloid leukaemi)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenveaerende data):

- Karcinoid krise

- Tumorlysesyndrom (hurtig nedbrydning af tumorceller)

- Et nedsat antal rgde blodlegemer, blodplader og hvide blodlegemer (pancytopeni)
- Mundtgrhed

Knoglemarvskraft (myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukaemi) er blevet rapporteret hos patienter
flere &r efter behandling med Lutetium (*'’Lu) for peptidreceptor-radionuklid-behandling af neuroendokrine
tumorer.

Efter indgift af dette leegemiddel, der er radioaktivt meerket med Lumark, vil leegemidlet afgive en vis mengde
ioniserende straling (radioaktivitet), som kan medfare en lille risiko for kraeft og udvikling af arvelige defekter.
I alle tilfeelde vil risikoen for straling opvejes af fordelene ved at fa det radioaktivt meerkede legemiddel.

For mere information se indleegssedlen for laegemidlet, som er radioaktivt meerket.

Tal med den nuklearmedicinske lzege, hvis du far bivirkninger. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger bgr du tale med din nuklearmedicinske laege. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale indberetningssystem, der er anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette legemiddel.

5. Opbevaring

Du skal ikke selv opbevare dette radiofarmaceutiske leegemiddel. Opbevaring af Lumark er den
nuklearmedicinske laeges ansvar og vil ske i srlige lokaler. Radioaktive leegemidler skal opbevares efter
nationale bestemmelser for radioaktive materialer.

Falgende oplysninger er udelukkende tilteenkt den nuklearmedicinske lage.

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Lumark ma ikke anvendes efter den udlgbsdato og det klokkeslet, der star pa i etiketten efter EXP.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod straling.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
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Lumark indeholder:

- Aktivt stof: lutetium (*’Lu)-chlorid. Hver 1 ml-oplgsning indeholder 80 GBq lutetium (*'’Lu)-chlorid
pa referencetidspunktet for aktivitet (ART), svarende til maksimalt 160 pg lutetium. ART fastleegges
ved afslutning af produktionen. (GBq: GigaBecquerel er maleenheden for radioaktivitet).

- @vrige indholdsstoffer: saltsyre og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
Lumark er en steril, klar, farvelgs oplgsning i et farvelgst 10 ml hatteglas af glas type | med prop af
brombutylgummi og aluminiumkapsel.

Hvert heetteglas indeholder et rumfang mellem 0,1 og 5 ml, svarende til en aktivitet fra 8 til 400 GBq (ved
ART). Rumfanget afhanger af, hvor stor en maengde lzegemiddel, der skal kombineres med Lumark og
indgives af den nuklearmedicinske laege.

Hver pakning indeholder et heetteglas i en blybeholder, der er anbragt i en plastbeholder

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
I.D.B. Holland B.V.

Weverstraat 17

5111 PV Baarle-Nassau

Nederlandene

TIf.: +31 0 13 5079 558

Fax: +31 0 13 5079 912

Email: quality@idb-radiopharmacy.com

Denne indleegsseddel blev senest revideret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Falgende oplysninger er udelukkende tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

Det fuldsteendige produktresumé for Lumark er vedlagt leegemiddelpakningen for at give sundhedspersoner
yderligere videnskabelig og praktisk information om produktets anvendelse.

Der henvises til produktresuméet.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ZENDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for lutetium (177Lu)-chlorid er
CHMP néet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I betragtning af de tilgaengelige data om ekstravasation fra litteraturen og den eksisterende advarsel om
ekstravasation i produktresumeet, og endvidere, i betragtning af risikoen for straleinduceret nefropati og
passende metoder til at pavise nyresygdom fra litteraturen og spontane rapporter, konkluderede PRAC, at
produktinformationen for produkter, der indeholder lutetium (*”Lu) chlorid, begr &ndres i overensstemmelse
hermed.

| betragtning af tilgeengelige data om pancytopeni og neutropeni fra litteraturen, studier og spontane
rapporter, herunder i nogle tilfeelde en teet tidsmaessig relation og en plausibel virkningsmekanisme, og om
xerostomi fra studier og en plausibel virkningsmekanisme, vurderer PRAC derudover, at der er konstateret
en arsagssammenhang med lutetium (*"’Lu)-chlorid og konkluderede, at produktinformationen for
produkter, der indeholder lutetium (*’’Lu)-chlorid, bgr &ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for lutetium (177Lu)-chlorid er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder lutetium (177Lu)-chlorid, forbliver

uzndret under forudsatning af, at de foreslaede @ndringer indfgres i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne &ndres.
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