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KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklemektedir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LUMARK 80 GBg/ml radyofarmasotik prekiirsor, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Cozeltinin her mL’si, en fazla maksimum 160 mikrogramlik bir lutesyuma karsilik gelen, aktivite
referans zamaninda (ART) 80 GBq lutesyum (‘"Lu) kloriir igerir. ART, iiretim sonu olarak
tanimlanmaktadir.

Her bir flakon, ART’de 8 — 400 GBq araligindaki bir aktiviteye karsilik gelen 0,1 — 5 mI’lik bir hacim
icerir.

Minimum spesifik aktivite ART’de 500 GBg/mg lutesyum (*"'Lu)’dur.

""Lu-Lutesyum 6,647 giinliik bir yar1 émre sahiptir. Lutesyum (Lu), zenginlestirilmis lutesyumun

(176Lu) ndétron 1sinlanmastyla iiretilir. Lutesyum ("""Lu), en fazla miktarda maksimum 0,497 MeV
enerji alan B- (% 79,3) ile B- emisyonu yaparak stabil Hafniyuma (‘"’Hf) bozunur. Ayrica, Sregin 113
keV’de (% 6,2) ve 208 keV’de (% 11) diisiik gama enerjisi yayilir.

Yardimc1 maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Radyofarmasoétik prekiirsor, ¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LUMARK radyofarmasoétik bir prekiirsordiir. Hastalarda dogrudan kullanim i¢in tasarlanmamustir.
Yalnizca, spesifik olarak bu radyoniiklitle radyoaktif isaretleme icin gelistirilmis ve
ruhsatlandirilmis olan tasiyict molekiillerin radyoaktif isaretlemesi i¢in kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

LUMARK sadece in vitro radyoaktif isaretleme konusunda deneyimli uzmanlar tarafindan
kullanilmalidir.



Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Radyoaktif isaretleme icin gerekli LUMARK miktar1 ve daha sonradan uygulanacak olan lutesyum
("""Lu) ile radyoaktif isaretlenen tibbi iiriin miktari, radyoaktif isaretlenecek tibbi iiriine ve onun
amaglanan kullammina bagh olacaktir. Radyoaktif isaretlenecek spesifik tibbi iiriiniin Kisa Uriin
Bilgisi/Kullanma Talimatina bakiniz.

Uygulama sekli:

LUMARK, onayli yol ile daha sonradan uygulanacak olan tibbi iirlinlerin in vitro radyoaktif
isaretlemesi i¢in tasarlanmastir.

LUMARK hastaya dogrudan uygulanmamalidir.
LUMARK yalnizca tek kullanimliktir.
Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin hazirlama talimatlari i¢in, bkz. B6liim 12.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Lutesyum ('"'Lu) isaretli tibbi iiriiniin bobrek yetmezliginde kullanimna iliskin daha fazla bilgi igin

radyoaktif isaretlenecek spesifik tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimatina bakiniz.

Karaciger yetmezligi:

Lutesyum ('"'Lu) isaretli tibbi iiriiniin karaciger yetmezliginde kullammina iligkin daha fazla bilgi
icin radyoaktif isaretlenecek spesifik tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimatina bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:

LUMARK ile radyoaktif olarak isaretlenen tibbi {riinler 18 yasin altindaki g¢ocuklar ve
adolesanlarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Lutesyum ('''Lu) isaretli tibbi iiriiniin geriyatrik kullanimina iligkin daha fazla bilgi igin radyoaktif

isaretlenecek spesifik tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimatmna bakimz.

4.3. Kontrendikasyonlar
» Etkin maddeye ya da Boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik,

* Mevcut gebelik, gebelik siiphesi veya gebeligin dislanamamast durumunda
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).

LUMARK ile radyoaktif isaretlenerek hazirlanan lutesyum (177Lu) isaretli spesifik tibbi
tirtinlerin kontrendikasyonlarina iliskin bilgiler icin, radyoaktif isaretlenecek her bir spesifik
tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimatina bakiniz.



4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve énlemleri

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN
NUKLEER TIP MERKEZLERINDE UYGULANMALIDIR.

Bireysel varar/risk dogrulamasi

Radyasyon maruziyeti, her bir hasta i¢in, muhtemel bir yarar ile birlikte mazur goriilebilir olmalidir.
Uygulanacak aktivite, her durumda, gereken terapotik etkinin elde edilebilmesi i¢in makul surette bir
basar1 saglayacak kadar diisiik olmalidir. LUMARK hastaya dogrudan uygulanmak igin degildir
fakat, monoklonal antikorlar, peptitler veya diger substratlar gibi tasiyict molekiillerin radyoaktif
isaretlemesi i¢in kullanilmalidir.

Genel uyarilar

Radyofarmasoétikler, belirtilen klinik talimatlar dogrultusunda yalnmizca yetkili kisiler tarafindan
teslim alinmali, kullanilmali ve uygulanmalidir. Teslim alma, saklama, kullanim, sevkiyat ve imha,
ilgili mevzuatlar hiikiimlerince gerceklestirilir.

Radyofarmasoétikler, hem radyasyon giivenligi hem de farmasdtik kalite gerekliliklerini karsilayacak
sekilde kullanici tarafindan hazirlanmalidir. Uygun aseptik dnlemler alinmalidir.

T u-isaretli tibbi triinlerin kullanimma dair dzel uyarilara ve Onlemlere iliskin bilgiler igin,

radyoaktif isaretlenecek tibbi {iriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimatina bakiniz.

Radyasyondan korunma

Lutesyum ("""Lu) isaretli tibbi iiriiniin yiiksek bir aktivitesinin (7400 MBq) uygulamasi, 24 saat
sonra hastadan 1 m uzakta 4-11 uSv/sa’lik ortalama bir radyasyon doz derecesiyle sonuglanir. Bu,
klinikten taburcu olmak i¢in yeterli olarak kabul edilen esik degerin (20 puSv/sa) altindadir. 2 m’de
devamli maruziyet ve smirsiz biyolojik yar1 Omiir (hastaneden taburcu olduktan sonra hasta
tarafindan herhangi bir atilim yoktur) gdzoniinde tutulursa, hastanin yakimindaki bir kisi i¢in bu doz
degeri, toplum i¢in belirlenmis olan doz smirinin (1 mSv/yil) yaklasik yarisi olan 0,6 mSv
dolaylarindaki toplam bir dozla sonuglanacaktir.

Akrabalar, bakicilar ve hastane personeline dair 6nlemler Boliim 6.6°da verilmistir.

Bobrek vetmezligi ve hematolojik hastaliklar

Mivelodisplastik sendrom ve akut miveloid 10semi:

Noroendokrin tiimoérler i¢in lutesyum (177Lu) peptid reseptor radyoniiklid tedavisini takiben,
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi (AML) vakalar1 bildirilmistir.(bkz.
Bolim 4.8). Yarar / risk géz oniine alindiginda, ozellikle kemoterapodtik ajanlara (alkilleme
ajanlar1 gibi) Onceden maruz kalma gibi olasi risk faktorleri olan hastalarda bu dikkate
alinmalidir.

Mivelosupresyon:

Lutesyum (177Lu) ile radyoligand tedavisi sirasinda anemi, trombositopeni, lokopeni,
lenfopeni ve daha az siklikla nétropeni meydana gelebilir. Olgularin ¢ogu hafif ve gegicidir
ancak bazi vakalarda hastalar kan ve trombosit nakline gerek duymustur. Bazi1 hastalarda birden



fazla hiicre hatt1 etkilenebilir ve pansitopeni sebebiyle tedavinin sonlandirilmasi tanimlanmistir.
Baslangicta kan sayimi yapilmalidir ve klinik rehberlik dogrultusunda, tedavi sirasinda diizenli
olarak izlenmelidir.

Renal 1sinlama:

Radyoaktif isaretli somatostatin analoglar1 bobrek yoluyla atilmaktadir. Noroendokrin tiimérler
icin diger radyoizotoplar kullanilarak peptid reseptdr radyoniiklid tedavisini takiben, radyasyon
nefropatisi bildirilmistir. Baslangigta ve tedavi sirasinda glomeriiler filtrasyon hizi dahil olmak
tizere renal fonksiyon degerlendirilmelidir ve radyoisaretli tibbi {irtinler icin klinik rehberlik
dogrultusunda, renal koruma diisliniilmelidir.

Hepatotoksisite:
Noroendokrin timoérler icin '""Lu peptit reseptor radyoniiklid tedavisi ile tedavi géren
karaciger metastazi olan hastalarda pazarlama sonrasi ortamda ve literatiirde hepatotoksisite

vakalar1 bildirilmistir. Tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir.
Etkilenen hastalarda dozun azaltilmas1 gerekebilir.

Hormon salim sendromlari:
177

Lu peptit reseptor radyoniiklid tedavisinden sonra tiimor hiicrelerinin 1sinlanmasi ile iligkili
olabilecek fonksiyonel noroendokrin tiimdrlerden hormon salinimu ile iliskili karsinoid kriz ve
diger sendromlar bildirilmistir. Bildirilen semptomlar arasinda hipotansiyon ile iligkili al
basmasi1 ve ishal bulunur. Hastalarin bir gece hastaneye yatisla gozlemlenmesi, bazi
durumlarda dikkate alinmalidir (6rn. semptomlarin farmakolojik kontrolii zayif olan hastalar).
Hormonal kriz durumunda, tedaviler sunlari icerebilir: intravendz yliksek doz somatostatin
analoglari, intravendz sivilar, kortikosteroidler ve ishal ve / veya kusma goriilen hastalarda
elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi.

Ekstravazasyon:

Pazarlama sonrasi ortamda lutesyum ( ''Lu) etiketli ligandlarin ekstravazasyonu rapor
edilmistir. Ekstravazasyon durumunda, tibbi {riiniin inflizyonu derhal durdurulmali ve
niikleer tip doktoru ve radyofarmasist derhal bilgilendirilmelidir. Yonetim yerel protokollere

177

uygun olmalidir.

Timor lizis sendromu:
177

Lutesyum (" ''Lu) radyoligand tedavisini takiben tiimor lizis sendromu bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi ve yiiksek tiimor yiikii 0ykiisii olan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir ve daha
dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir. Bobrek fonksiyonu ve elektrolit dengesi baslangigta ve
tedavi sirasinda degerlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lutesyumun ('’'Lu) diger tibbi iiriinlerle herhangi bir etkilesim calismasi yiiriitilmemistir.
Selasyon tedavilerinin olasi kullanimi, lutesyum ('"’Lu) isaretli tibbi triinlerin kullanimin
engelleyebilir.



Lutesyum ('"’Lu) isaretli tibbi tiriinlerin kullanimiyla iliskili etkilesimlere dair bilgiler igin,
radyoaktif isaretlenecek tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimatma bakimiz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

LUMARK’1n diger tibbi iirlinlerle etkilesimiyle ilgili pediyatrik popiilasyon i¢in herhangi bir
calisma yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadina radyofarmasétiklerin radyoaktif tibbi tiriinlerin
uygulanmas1 planlandigi zaman, gebe olup olmadiginin belirlenmesi Onemlidir. Aksi
ispatlanmadig: siirece, periyodu ge¢cmis her kadin gebe kabul edilmelidir. Gebelik ile ilgili
siipheli durumlarda (periyot ge¢mis ise ya da cok diizensiz ise vs.), iyonize radyasyonun
kullanilmadig: alternatif teknikler (mevcut ise) hastaya teklif edilmelidir. '""Lu isaretli tibbi
tiriinlerin kullanimindan 6nce, yeterli/valide bir test kullanilarak gebelik diglanmalidir.

Gebelik donemi

Lutesyum ('"’Lu) isaretli tibbi @iriinlerin kullanimi, mevcut gebelik, gebelik siiphesi veya
gebeligin diglanamamasi durumunda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Radyofarmasoétiklerin  emzirme donemindeki bir kadina uygulanmasindan Once, anne
sitiindeki aktivite sekresyonu dikkate alinarak, radyoniiklit uygulamasmin anne emzirmeyi
kesene kadar geciktirilebilme imkanina ve en uygun radyofarmasotik se¢iminin ne olacagina
iliskin degerlendirme yapilmalidir. Eger uygulama gerekli ise, emzirmeye ara verilmeli ve siit
sagilarak atilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Literatiir raporlarma ve koruyucu yaklasima gore (10 GBq’lik maksimum hasta dozu,
ortalama isaretleme verimi ve ilave Onlemler olmaksizin) "TLu isaretli tibbi iirtinlerin,
erkeklerde testislerde spermatogenetik hasara veya erkeklerde testislerde ya da kadinlarda
overlerde genetik hasar igeren lireme toksisitesine yol agmadig: diisiiniilebilir.

Lutesyum ('""Lu) isaretli tibbi triinlerin kullanimiyla iliskili daha fazla bilgi, radyoaktif
isaretlenecek tibbi {iriiniin Kisa Uriin Bilgisinde verilir.



4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Lutesyum ('7’Lu) isaretli tibbi iiriinlerle tedaviyi takiben ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki
etkiler, radyoaktif isaretlenecek spesifik tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimatinda
verilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin Ozeti:

LUMARK ile radyoaktif isaretlenerck hazirlanan lutesyum ('’’Lu) isaretli tibbi iriinlerin
intravendz uygulamasini takiben olusan advers reaksiyonlar kullanilan spesifik tibbi {iriine
bagli olacaktir. Bu bilgiler radyoaktif isaretlenecek tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma
Talimatinda saglanir.

Her hasta i¢in iyonize radyasyona maruziyet, muhtemel klinik fayda bazinda makul bir
diizeyde olmalidir. Uygulanan aktivite, sonucta elde edilen radyasyon dozunun, istenen
terapOtik sonucu elde etme gereksinimi g6z Oniinde bulundurularak makul olarak elde
edilebilecek kadar diisiik seviyede olmalidir.

Iyonize radyasyona maruziyet kanser indiiksiyonu ile iliskilidir ve genetik defektlerin gelisimi
icin bir potansiyeldir. Terapotik maruziyetten kaynaklanan radyasyon dozu, kanser ve
mutasyonlarin daha yiiksek insidansiyla sonuglanabilir. Tim durumlarda, radyasyon
risklerinin hastaligin kendisinden kaynaklanan risklerden daha az oldugundan emin olunmasi
gerekir.

Advers reaksiyonlar MedDRA kurali sikliklarina gore siralanir: Cok yaygm (=1/10); yaygmn
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000);
cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu, kotii huylu ve tamimlanmamis
neoplazmalar:

Yaygin: Coklu displazili refrakter sitopeni (Miyelodisplastik sendrom) (bkz. boliim 4.4)
Yaygin olmayan: Akut miyeloid 16semi (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Cok yaygin: Anemi, trombositopeni, l16kopeni ve lenfopeni

Yaygin: Notropeni
Bilinmiyor: Pansitopeni

Endokrin hastahiklari:

Bilinmiyor: Karsinoid kriz
Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Tiimor lizis sendrom



Gastrointestinal hastalhiklari:
Cok yaygin: Bulanti, kusma

Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Alopesi

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimai:

PSMA-hedefli lutesyum ('"’Lu) isaretli radyoligand alan metastatik kastrasyona direncli prostat
kanserli hastalarda agiz kurulugu bildirilmistir ve gecicidir.

Hafif ve gecici olarak tanimlanan alopesi, néroendokrin tiimorler i¢in lutesyum 177 peptid
reseptor radyoniiklid tedavisi alan hastalarda gozlenmistir.

Supheli advers reaksivonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

LUMARK 1n yanlislikla yapilan bir uygulamasidan sonra viicuttaki serbest lutesyum ('’'Lu)
kloriir varligi, artan kemik iligi toksisitesine ve hematopoetik kok hiicre hasarma neden
olacaktir. Bu nedenle, LUMARK’n yanlis uygulanmas: durumunda, radyontiklitin viicuttan
eliminasyonunu artirmak amaciyla Ca-DTPA veya CaEDTA gibi selatorleri igeren preparatlarin
acil (yani 1 saat igerisinde) uygulanmasiyla hasta i¢in radyotoksisite azaltilmalidir.

Terapotik amaglarla tasiyic1 molekiillerin radyoaktif isaretlenmesi i¢in LUMARK kullanan
saglik kurumlarinda asagidaki preparatlar mevcut bulundurulmalidir:

- Ca-DTPA (Trisodyum kalsiyum dietilentriaminpentaasetat) veya

- Ca-EDTA (Kalsiyum disodyum etilendiamintetraasetat)

Bu selatlastiric1 ajanlar, kompleksteki kalsiyum iyonu ve lutesyum ('”’Lu) iyonu arasinda bir
degis tokus ile lutesyum ('"’Lu) radyotoksisitesinin eliminasyonuna yardimci olur. Suda
cozilinen kompleksleri olusturan selatlastirici ligandlarin (DTPA, EDTA) kapasitesi sayesinde,
kompleksler ve bagl lutesyum ('"’Lu) bobrekler tarafindan hizla elimine edilir.

Selatlastiric1 ajanlarin 1 g’1, 3 — 4 dakika boyunca yavas intravendz enjeksiyon ile veya
inflizyon ile (100 — 250 ml glukozda veya enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/ml (% 0,9)
¢ozeltisinde 1 g) uygulanmalidir.

Selatlagtiric1 etkililigi, maruziyetten hemen sonra veya bir saat igerisinde, radyoniiklit doku
stvilarinda ve plazmada dolagirken veya buralara girmeye hazirken en yiiksektir. Fakat
maruziyet sonrasi bir siirenin bir saatten fazla olmasi, etkililigi azalmis selatoriin uygulanmasina
ve etkili eylemine engel olmaz. Intravendz uygulama 2 saatten daha fazla siireye
uzatilmamalidir.
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Her durumda hastanin kan parametreleri izlenmek zorundadir ve kemik iligi hasarina dair
herhangi bir kanit var ise, uygun eylemler acil olarak ger¢eklestirilmelidir.

Tedavi boyunca viicuttaki isaretli biyomolekiilden in vivo salim nedeniyle olusan serbest
lutesyumun ('"’'Lu) toksisitesi selatlastirici ajanlarin sonradan uygulanmasi ile azaltilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Degisik terapotik radyofarmasotikler
ATC kodu: V10XX04

6L uw>nun nétronlarla 1gmlanmast ile iretilir. Maksimum 498 keV’luk

Lutesyum (*""Lu) kloriir,
beta radyasyonu emisyonu ile '""Hf-Hafniyuma bozunur. '""Lu-Lutesyum 6,647 giinliik bir yari
omre sahiptir.

LUMARK ile radyoaktif isaretlenerek hazirlanmms Lutesyum ('

Lu) isaretli tibbi iirlinlerin
farmakodinamik Ozellikleri, uygulama oOncesinde, radyoaktif isaretlenecek tibbi {iriiniin
dogasina bagli olacaktir. Radyoaktif isaretlenecek spesifik tibbi iiriiniin Kisa Uriin

Bilgisi/Kullanma Talimatina bakiniz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

LUMARK ile radyoaktif isaretlenerek hazirlanan lutesyum (177Lu) isaretli tibbi {irtinlerin
farmakokinetik ozellikleri, uygulama oncesinde, radyoaktif isaretlenecek tibbi {irliniin dogasina
bagli olacaktir.

Emilim:

LUMARK’1n emilimi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.

Dagilim:

Lutesyumun (177Lu) farmakokinetigi sicanlarda ve farelerde incelenmistir. Organlardaki dagilim
ve mineral konsantrasyonlari, siganlara intraven6z olarak uygulanan diisiik (9-10 mg/kg) ve yliksek
(19-20 mg/kg) dozlarda incelenmistir. %78’ten daha fazla dozun karacigere, kemige ve dalaga
dagilmis oldugu goriilmiistiir. Lutesyum (*"'Lu) igin farkli doz seviyeleri, uygulamadan bir giin sonra
karacigerde goriilen %65, dalakta %5,3 ve kemiklerde %13’le belirgin derecede farkli tutulumlarla
sonuglanmamustir. Kandaki dagilim modeline gore, uygulamadan 2 saat sonra, lutesyumun %15’inin
kanda mevcut oldugu, geriye kalan %85' inin hala serumda var olmasiyla birlikte kan hiicrelerine
girmis oldugu goriilmiistiir.

Lutesyum ('"'Lu) kloriiriin farelerde biyodagilimmmn daha detayh bir gahismasy; karacigerde,

bobreklerde ve kemik iliginde bagil olarak yiiksek tutulumu dogrulamaktadir. Sonuglar, lutesyum
(""Lu) kloriirin kemik iliginde biriktigini gdstermistir ve tedavi boyunca radyoniiklit selat
kompleksinin in-vivo stabilitesinin oldugu kadar, enjeksiyonda peptit bagli olan tiim lutesyumun
("""Lu) 6nemini vurgulamaktadr.



Biyotransformasyon:

LUMARK’1n biyotransformasyonu ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Eliminasyon:
LUMARK’1n eliminasyonu ile ilgili herhangi bir ¢calisma yapilmamustir.

Serbest lutesyuma bagli LUMARK farmakokinetik verileri:

Prekiirsor tastyict bir molekiile bagli oldugunda, radyoaktif serbest lutesyum ('"’Lu) igeriginin
kullanilan tasiyiciya bagli olarak belirtilen miktarlardan daha diisiik olmasi1 beklenir. ilgili veriler
isaretli t1ibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisinde verilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

LUMARK ile radyoaktif isaretlenerek hazirlanmis lutesyum (177Lu) isaretli tibbi {riinlerin
toksikolojik ozellikleri, uygulama Oncesinde, radyoaktif isaretlenecek tibbi {iriiniin dogasina
bagli olacaktir.

LUMARK ile herhangi bir hayvan toksisite ¢calismasi yiriitiilmemistir.

Lutesyum (177Lu) kloriirtin  toksisitesi farklt memelilerde ve farkli uygulama yollar
kullanilarak incelenmistir. Intraperitoneal uygulama, adhezyon ve bazi miinzevi sivilarin
birikimiyle birlikte yaygin peritonitle sonuglanmistir. Intraperitoneal yolla, LD5( farelerde ve
sicanlarda yaklasik 300 mg/kg’dir. Intravendz yolla, siganlardaki ve farelerdeki LD50 30 ve 60
mg/kg araliginda seyreder. Intravendz olarak uygulanan dozlar kan basincinda gesitli etkilerle ve
artan bir kalp atim hiziyla sonu¢lanmistir.

Elektrokardiyogramlar kardiyak ritimde veya iletiminde herhangi bir diizensizlik gostermemistir.
Solunumdaki etkiler hafif ve degisken olmustur. Deney sonucu akut hasar gézlemlenmeyen
dokularda, herhangi bir bariz farklilasan degisiklik bulunamamistir. Calismalar nadir toprak
elementlerinin iyonik bilesiklerinin intravendz toksisitesinin, atom agirhigiyla azalacagini, dolayisiyla
lutesyum (*""Lu)’un gruptaki en diisiik toksisiteye sahip olacagim gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler



Monoklonal antikorlar, peptitler veya diger substratlar gibi tasiyict molekiillerin lutesyum

(177Lu) kloriir ile radyoaktif isaretlenmesi eser metal safsizliklarinin varligina ¢ok duyarhdir.

Radyoaktif isaretli tibbi iiriin hazirlanmasinda kullanilan tiim cam esyalarin, siringa
ignelerini vs., bu gibi eser metal safsizliklarinin bulunmadigindan emin olmak i¢in tamamen
temizlenmesi Onemlidir. Eser metal safsizlik seviyelerini en aza indirgemek i¢in yalnizca,
seyreltik aside karsi direngli oldugu kanitlanmis siringa igneleri (6rnegin, metalik olmayan)
kullanilmalidir.

Uygunluk caligsmalarinin bulunmadigi durumlarda, bu tibbi iiriin, radyoaktif isaretlenecek tibbi
tirtinlerin disindaki diger tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri

Aktivite Referans Zamanindan (ART= {iretimin sonu) itibaren 8 giin.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Radyasyondan korunmak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Radyofarmasétiklerin saklanmasi, TAEK in radyoaktif {riinler ile ilgili yonetmelik ve mevzuat
hiikiimlerine gore yapilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Radyofarmasotik prekiirsor ¢ozeltisi, bromobiitil bir plastik tipa ve aliiminyum miihiir ile
kapatilmigbir 10 ml renksiz tip [ cam flakonda ambalajlidir.

Her bir flakon, ART’de 8 — 400 GBq araligindaki bir aktiviteye karsili gelen 0,1 — 5 ml arasinda
degisen bir hacim igerir.

Flakonlar, koruyucu zirhlama i¢in kursun bir kaba konur ve plastik bir kapta ambalajlanir.
Her bir ambalaj kursun bir kapta bir flakon igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

LUMARK hastalarda direkt kullanim i¢in tasarlanmamustir.

Genel uyarilar
Radyofarmasoétikler, belirtilen klinik talimatlar dogrultusunda yalnizca yetkili kisiler tarafindan

teslim almmali, kullanilmali ve uygulanmalidir. Radyofarmasétiklerin teslim alinmasa,
saklanmasi, kullanimi, sevkiyati ve imhasi, ilgili mevzuatlar hiikiimlerince gergeklestirilir.

Radyofarmasotikler, hem radyasyon giivenlig§i hem de farmasotik kalite gerekliliklerini
karsilayacak sekilde hazirlanmalidir. Uygun aseptik dnlemler alinmalidir.

Uygulamadan once, tibbi {irliniin hazirlama talimatlar i¢in, bkz. Bolim 12.
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Uriiniin hazirlanmasi esnasindaki herhangi bir zamanda kabin biitiinliigii bozulur ise, iiriin
kullanilmamalidir.

Uygulama iglemleri, tibbi iiriiniin kontaminasyon riskini ve uygulayici kisinin 1ginlanmasini en aza
indirecek sekilde yiiriitilmelidir. Yeterli korunma zorunludur.

Yiizey doz degerleri ve birikmis doz bir¢ok faktore baglidir. Yerinde ve is siliresince yapilan
Olciimler onemlidir ve personele toplam radyasyon dozunun daha kesin ve 0gretici olarak tespiti
icin pratik yapilmalidir. Saghk personeline, lutesyum ('’’Lu) radyofarmasétikleri enjekte edilen
hastalar ile yakin temas zamanini sinirlandirmalart igin tavsiyede bulunulmalidir. Hastalari
goriintliilemek i¢in televizyon goriintiileme sistemlerinin kullanimi tavsiye edilir. Lutesyumun
(""Lu) uzun yar1 émrii dikkate alindiginda, dahili kontaminasyondan kagimilmasi dzellikle tavsiye
edilir. Bu nedenle, radyofarmasoétikle (flakon/siringa) ve hastayla herhangi bir dogrudan temasta
koruyucu yiiksek kalite (lateks/nitril)  eldivenlerin kullanilmasi zorunludur. Tekrarlanan
maruziyetten kaynaklanan radyasyon maruziyetini en aza indirmek i¢in, yukaridaki siki

gozetimlerin disinda spesifik bir tavsiye bulunmamaktadir.

Radyofarmasotiklerin uygulanmasi; harici radyasyon veya kusmuktan, idrardan sigramalar vs.
kaynakli kontaminasyon dolayisiyla diger kisiler i¢in risklere yol acar. Radyasyondan korunma
onlemleri, ilgili mevzuatlar hiikiimlerince alinmalidir.

LUMARK yalnizca tek kullanimliktir.

Tim kullanilmayan tibbi {iriin veya atik radyoaktif maddeler “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi®, “Radyoaktif Madde Kullanimindan Olusacak Atiklara Dair Yonetmelik” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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11. DOZIMETRI

Lutesyum ('''Lu) isaretli bir tibbi iiriiniin uygulanmasini takiben cesitli organlar tarafindan aliman
radyasyon dozu, radyoaktif isaretlenecek spesifik molekiile bagli olacaktir.

Radyoaktif isaretlenecek preparatin uygulanmasini takiben her bir farkli tibbi iiriinlin radyasyon
dozimetre bilgileri, radyoaktif isaretlenecek spesifik tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma
Talimatinda mevcut olacaktir.

Asagidaki dozimetri tablosu, lutesyum ('’'Lu) isaretli tibbi {iriiniin uygulanmasini takiben veya
LUMARK’1n kazara bir intravendz enjeksiyonundan kaynaklanan konjuge olmayan lutesyumun
('""Lu) radyasyon dozuna katkisim degerlendirmek i¢in verilmistir.

Dozimetri tahminleri, lutesyumun biyodagilimi i¢in 6nemli hedef organlar olarak kemik, karaciger
ve bobrekleri gosteren ICRP-30 tarafindan saglanan biyodagilim verilerine dayanmaktadir.
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Tablo 1. Cesitli dokular i¢in uygulanan birim aktivite bagina absorbe edilen doz

ICRP-30 verileri
Hedef organ Doz/Enjekte edilenaktivite (mGy/MBq)
Bobrekiistii bezleri 0,018
Beyin 0,017
Memeler 0,005
Safra kesesi duvari 0,012
fAlt kalin bagirsak duvari 0.868
Ince bagirsak
. 0,069
Mide duvari
Ust kalin bagirsak duvari 0,038
Kalp duvari 0,327
, 0,009
Bobrekler
. 0,210
Karaciger
Akcigerler 0,220
Kas 0,010
Overler 0,012
Pankreas 0,015
Kirmizi kemik iligi 0,012
1,090
Osteojenik hiicreler
7,530
Deri 0,007
Dalak 0,008
Testisler 0,006
Timus 0,007
Tiroit 0,011
Idrar kesesi duvari 0,240
Uterus 0,011
Toplam viicut 0,185
Etkili doz (mSv/MBgq) 0,35
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12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIiK TALIMATLAR

Kullanim o6ncesinde ambalajlama ve radyoaktivite kontrol edilmelidir. Bir iyonizasyon odasi

kullanilarak aktivite 6l¢iilebilir. Lutesyum (177Lu) bir beta (-)/gama yayicidir. Bir iyonizasyon
odas1 kullanilarak yapilan aktivite 6l¢timleri, geometrik faktorlere oldukg¢a hassastir ve bu nedenle
yalnizca, uygun bir sekilde valide edilmis olan geometrik kosullar altinda uygulanmalidir.

LUMARK yalnizca tek kullanimliktir.

Sterilite ve radyoaktiviteyle iliskili olagan 6nlemlere uyulmalidir.

Flakon asla a¢ilmamalidir ve kursun zirh1 igerisinde muhafaza edilmelidir. Tipanin
dezenfeksiyonundan sonra tibbi iirlin, sterilize tek kullanimlik igne ve siringa kullanilarak tipa
iizerinden aseptik olarak c¢ekilmelidir.

LUMARK’mn sterilitesini korumak ve isaretleme prosediirleri boyunca steriliteyi korumak i¢in
uygun aseptik onlemler alinmalidir.

Kompleks yapici ajan ve diger reaktifler lutesyum (177Lu) kloriirlii flakona eklenmelidir. Serbest
lutesyum (177Lu) kemiklerde tutulur ve birikir. Bu potansiyel olarak osteosarkomlarla
sonuclanabilir. Lutesyum (177Lu) isaretli konjugatlarin intravendz uygulamasindan Once, eger
mevcut ise, serbest lutesyumlu (177Lu) bir kompleks olusturmak i¢in, lutesyumun (177Lu) hizli

bir renal klerensini saglayan, DTPA gibi bir baglanma ajaninin eklenmesi tavsiye edilir.

Hasta ve calisanlarin radyasyon maruziyetini en az diizeyde tutmak i¢in, uygun kursun korumal:
ortamlarda calisgilmalidir. Hasta uygulama dozu hazirlanmasi sirasinda, su gecirmez eldivenler
giyilmeli ve kursun zirhli enjektorler kullanilmalidir.

Uygun bir koruyucu zirh altinda ¢dzeltinin yabanci madde igerip igermedigi ve berraklig gorsel
olarak kontrol edilmelidir. Berrak olmayan ve/veya igerisinde herhangi bir madde goriilen ¢ozelti
kullanilmamalidir.

Hasta dozu, hastaya uygulanmadan hemen 6nce bir doz kalibratoriinde Sl¢giilmelidir.
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