KISA URUN BIiLGiSi

v Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MON.LUTEC 37 GBg/mL radyofarmasétik prekiirsor, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 mL MON.LUTEC 37 GBg/mL Radyofarmasétik Prekiirsor, Cozelti kalibrasyon saatinde 37
GBq Lutesyum (!”’Lu) Kloriir icermektedir.

Her bir flakon kalibrasyon saatinde 3,7 GBq — 185 GBq araliginda aktiviteye esdeger 0,1 mL —
5 mL arasinda degisen hacimde ¢6zelti icermektedir.

Uretim sonundaki spesifik aktivite degeri en az 500 GBq/ mg olmalidur.

Lutesyum (!”’Lu) yarilanma émrii 6,647 giindiir. Lutesyum (!”’Lu) zenginlestirilmis Lutesyum
(1"°Lu)’nin nétron 1s1nlamast ile elde edilmistir. Lutesyum (!”’Lu) B radyasyonu yayarak kararli
Hafniyum’a ('"7Hf) bozunur. En yiiksek B (% 79,3) radyasyonunun maksimum enerjisi 0,497
MeV’dir. Ayrica diisiik gama enerjisi de yayar, 6rnegin 113 keV (% 6,2) ve 208 keV (% 11).

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Radyofarmasétik prekiirsor, ¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi iirin MON.LUTEC bir radyofarmasotik prekiirsordiir. Hastalara dogrudan
uygulanmaz. Bu tibbi {iriin sadece bu radyoniiklid ile radyoaktif isaretleme icin 6zel olarak
gelistirilmis tagiyict molekiilleri radyoaktif olarak isaretlemek i¢in kullanilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
MON.LUTEC sadece in vitro radyoaktif isaretlemede deneyimli uzmanlar tarafindan kullanilir.

Radyoaktif olarak isaretlenecek iiriine ve kullanim amacina bagh olarak, radyoaktif isaretleme
i¢in gereken MON.LUTEC miktar1 ve Lutesyum (!"’Lu) ile radyoaktif olarak isaretlenecek
{iriin miktar1 belirlenir. Ilave bilgi icin, MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenecek tibbi
{iriiniin kisa iiriin bilgilerine (KUB) ve kullanma talimatina (KT) bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:
Lutesyum ('7’Lu) ile isaretli tibbi iiriinlerin pediyatrik kullanimu ile ilgili bilgi i¢in radyoaktif
olarak isaretlenecek tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz.

Uygulama sekli

MON.LUTEC tibbi iiriinlerin in vitro radyoaktif isaretlemesi i¢in kullanilir. Radyoaktif olarak
isaretlenen tibbi iirlin onayli uygulama yolundan verilir.

MON.LUTEC hastaya dogrudan uygulanmaz.

MON.LUTEC tek kullanimliktir.

Uygulama oOncesi hastanede tibbi iirlinlin hazirlamasiyla ilgili talimatlar i¢in Boliim 12’ye
bakiniz.

Radyofarmasétiklerin hazirlanmasina yonelik talimatlar Boliim 12°de verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenen tibbi iiriiniin bobrek/karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanimiyla ilgili bilgi igin MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenecek tibbi
tiriiniin KUB/KT’sine bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:
MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenen tibbi iiriinler 18 yasin altindaki ¢ocuklar ve
adolesanlarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenen tibbi iiriiniin geriyatrik popiilasyonda
kullanimiyla ilgili bilgi icin MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenecek tibbi iirliniin
KUB/KT’sine bakniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etken maddeye veya Boliim 6.1 de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri

duyarlilik.
- Gebelik doneminde Biggelg\ge&ﬁgenlgggqrgnl i%iziggemsqizal%%rlgt%? ya da gebelik olasilig1 bertaraf
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3YnUySHY3Q3NRZ1AxMO0Fyak1U

- MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenen tibbi iiriiniin kontredikasyonlartyla ilgili bilgi
icin, isaretlenecek tibbi iiriine ait KUB/KT’ye bakiniz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN
NUKLEER TIP MERKEZLERINDE UYGULANMALIDIR.

Bireysel yarar/risk dogrulamasi

Her bir hasta i¢in, radyasyon maruziyeti muhtemel yarar ile gerekg¢elendirilmelidir. Uygulanan
aktivite her vakada gerekli terapotik etkiyi elde etmek i¢in miimkiin olan en diisiik doz
olmalidir. MON.LUTEC dogrudan hastaya uygulanmamalidir ve monoklonal antikorlar,
peptidler veya diger substratlar gibi tasiyict molekiilleri radyoaktif olarak isaretlemek igin
kullanilmaldir.

Genel uyarilar
Radyofarmasotikler belirlenmis klinik ortamlarda sadece yetkili kisiler tarafindan teslim

alinmali, kullanilmali ve uygulanmalidir. Teslim alinmalari, saklanmalari, kullanim, transfer ve
imha edilmeleri mevzuat ve/veya yetkili resmi organizasyonlarin uygun lisanslarina tabidir.

Radyofarmasétikler hem radyasyon giivenligi hem de farmasotik kalite gerekliliklerini yerine
getirecek sekilde hazirlanmalidir. Uygun aseptik dnlemler alinmalidir.

MON.LUTEC ile isaretli tibbi iiriinlerin kullanimu ile ilgili 6zel uyarilar ve dnlemler igin
isaretlenen tibbi iiriiniin kisa iirlin bilgilerine/kullanma talimatina bakiniz.

Radyasyondan korunma

Lutesyum ("7Lu) isaretli tibbi {iriiniin 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 icin yeterli olarak kabul edilen esik degerin (20 pSv/sa) altindadir.
2 m’de devamli maruziyet ve sinirsiz biyolojik yar1 émiir (hastaneden taburcu olduktan sonra
hasta tarafindan herhangi bir atilim yoktur) géz oniinde tutulursa, hastanin yakinindaki bir kisi
icin bu doz degeri, toplum i¢in belirlenmis olan doz siniriin (1 mSv/yil) yaklasik yaris1 olan
0,6 mSv dolaylarindaki toplam bir dozla sonuglanacaktir.

Akrabalar, bakicilar ve hastane personeli acisindan 6nlemlerle ilgili bilgi i¢in Boliim 6.6’ya
bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon
MON.LUTEC ile isaretlenen tibbi iirlinler 18 yasin altindaki c¢ocuklar ve adolesanlarda
kullanilmamalidir.

Bobrek vetmezligi ve hematolojik hastaliklar

Miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid lo6semi
Néroendokrin tiimérler icin Lutesyum ('7’Lu) peptid reseptdr radyoniiklid tedavisini takiben
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi (AML) vakalar1 bildirilmistir (bkz

Boliim 4.8). Ozellikle mﬁh?éﬁie@i’f@k%f@i‘iéﬁ%ﬁ?i Tdstalarda ornegin oncesinde alkilleyici
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ajanlar gibi kemoterapi ajanlarina maruz kalmis hastalarda) yarar/risk degerlendirmesi sirasinda
bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Miyelosiipresyon

MON.LUTEC ile radyoligand tedavisi sirasinda anemi, trombositopeni, l6kopeni, lenfopeni ve
daha az yaygin olarak nétropeni meydana gelebilir. Cogu olay hafif ve gecicidir, ancak bazi
durumlarda hastalara kan ve trombosit transfiizyonu gerekebilir. Bazi hastalarda birden fazla
hiicre dizisi etkilenebilir ve tedavinin kesilmesini gerektiren pansitopeni tanimlanmistir. Klinik
kilavuzuna uygun olarak, baslangicta kan sayimi1 yapilmalidir ve tedavi sirasinda diizenli olarak
izlenmelidir.

Bobrek wsinlamasi
Radyoaktif olarak isaretlenmis somatostatin analoglar1 bobrekler yoluyla atilir. Noroendokrin

tiimorler i¢in diger radyoizotoplarin kullanildig: peptid reseptor radyontiklid tedavisini takiben
radyasyon nefropatisi bildirilmistir. Radyoaktif olarak isaretlenmis tibbi iiriiniin klinik
kilavuzuna uygun olarak, baslangicta ve tedavi sirasinda glomeriiler filtrasyon hizi’n1 (GFR)
icerecek sekilde bobrek fonksiyonu degerlendirilmeli ve bobreklerin korunmasi konusu
diisiiniilmelidir.

Hepatotoksisite:

Pazarlama sonrasi deneyimlerde ve literatiirde, ndroendokrin tiimérler igin '7’Lu peptid reseptdr
radyoniiklid tedavisi alan, karaciger metastazli hastalarda hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir.
Tedavi sirasinda diizenli olarak karaciger fonksiyonu izlenmelidir. Karacigeri etkilenen
hastalarda doz azaltmasi gerekli olabilir.

Hormon salinim sendromlari:

Muhtemelen tiimér hiicrelerinin 1sinlanmasiyla ilgili olarak, '7’Lu peptid reseptédr radyoniiklid
tedavisini takiben fonksiyonel néroendokrin tiimdrlerden hormon salinimiyla iliskili karsinoid
krizler ve diger sendromlar bildirilmistir. Raporlanan semptomlar arasinda hipotansiyonla
iliskili diyare ve cilt kizarmas1 yer almaktadir. Baz1 vakalarda hastanin bir gece hastanede
yatirilarak miisahade altinda tutulmasi diistiniilmelidir (6rn. Semptomlarin ilagla kontrolii zay1f
olan hastalarda). Hormon krizi vakalarinda, tedavi sunlar1 icerebilir: Intravendz yiiksek doz
somatostatin analoglari, intravendz sivilar, kortikosteroidler ve diyare ve/veya kusma sikayeti

olan hastalarda elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi.

Ekstravazasyon:
Pazarlama sonras1 kullanimda Lutesyum (!”’Lu) ile isaretlenmis ligandlarin ekstravazasyonu

rapor edilmistir. Ekstravazasyon durumunda, tibbi iirliniin inflizyonu derhal birakilmali ve
hemen niikleer tip uzmanina bilgi verilmelidir. Yerel protokoller dogrultusunda hakeret
edilmelidir.

Tiimor lizis sendromu
Lutesyum ('’Lu) radyoligand tedavisinin ardindan tiimér lizis sendromu bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi ve yliksek tiimor yiikii hikayesi olan hastalar tiimor lizis sendromu agisindan daha

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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biiytiik risk tasiyor olabilir ve bu hastalar daha dikkatli tedavi edilmelidir. Baglangigta ve tedavi
sirasinda bobrek fonksiyonu yani sira elektrolit dengesi degerlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MON.LUTEC’in diger tibbi {iriinlerle etkilisimiyle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.
Selat olusturucu tedavilerin olasi kullanimi, MON.LUTEC ile isaretlenmis tibbi {iriinlerin
kullanimu ile etkilesebilir.

MON.LUTEC ile isaretlenmis tibbi iirtinlerin kullanim ile iligkili etkilesimler hakkinda bilgi
icin isaretlenen iiriiniin kisa {iriin bilgilerine/kullanma talimatina bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

MON.LUTEC’in diger tibbi iirlinlerle etkilesimiyle ilgili pediyatrik popiilasyon i¢in herhangi
bir ¢aligma yapilmamustir.

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 uygulanmasi planlandigi
zaman, gebe olup olmadiginin belirlenmesi onemlidir. Aksi ispatlanmadig siirece, periyodu
geemis her kadin gebe kabul edilmelidir. Gebelik ile ilgili siipheli durumlarda (periyot gecmis
ise ya da ¢ok diizensiz ise vb.), iyonize radyasyonun kullanilmadigi alternatif teknikler (mevcut
ise) hastaya teklif edilmelidir.

"7"Lu isaretli tibbi iiriinlerin kullannmindan once, yeterli/ gecerli (onaylanmis) bir test
kullanilarak gebelik diglanmalidir.

Gebelik donemi

Lutesyum (!”’Lu) isaretli tibbi iiriinlerin kullanimi, mevcut gebelik, gebelik siiphesi veya
gebeligin dislanamamasi durumunda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Laktasyon donemi

Laktasyon donemindeki bir kadina radyoaktif ilaglar uygulanmadan 6nce, anne siitiine aktivite
gecisi dikkate alarak, en uygun radyofarmasotik secimi yapilip yapilmadigi ve anne
emzirmeyi birakana kadar uygulamanin ertelenip ertelenemeyecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Eger uygulama gerekli goriildii ise, emzirmeye ara verilmeli ve anne siitli
sagilarak atilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Literatiir raporlarina ve koruyucu yaklasima gore (10 GBq’lik maksimum hasta dozu, ortalama
isaretleme verimi ve ilave onlemler olmaksizin) !"’Lu isaretli tibbi iiriinlerin, erkeklerde
testislerde spermatogenetik hasara veya erkeklerde testislerde ya da kadinlarda overlerde

genetik hasar iceren iliremestoksisitesineyoliagmadigldiigiinilebilir.
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MON.LUTEC ile isaretlenen iiriiniin kullanim ile ilgili daha fazla bilgi i¢in isaretlenecek tibbi
tirtiniin kisa {irtin bilgilerine/kullanma talimatina bakiniz.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

MON.LUTEC ile isaretlenen tibbi {iriin ile tedaviyi takiben ara¢ ve makine kullanimi iizerine
etkisi ile ilgili bilgi, isaretlenecek tibbi iiriiniin kisa iiriin bilgilerinde/kullanma talimatinda
belirtilmistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenerek hazirlanan Lutesyum ('’’Lu) ile isaretlenmis
tibbi iiriiniin intravendz uygulamasini takiben goriilen advers reaksiyonlar igaretlenen spesifik
tibbi {riinlere bagli olacaktir. Bu bilgi isaretlenecek tibbi iirliniin kisa {iriin
bilgilerinde/kullanma talimatinda verilmistir.

Her hasta i¢in, iyonlagtirict radyasyona maruziyet olast klinik faydaya dayanarak
gerekcelendirilebilir olmalidir. Uygulanan aktivite sonucunda ortaya ¢ikan doz, istenilen
terapotik sonucu elde etmek i¢in gerekli miktar gézoniinde bulundurularak, pratik olarak
uygulanabilen makul en diisiik doz olmalidur.

Iyonize radyasyona maruziyet kanser olusumunu tetikleyebilir veya kalitimsal bozukluklara yol
acabilir. Terapotik maruziyet nedeniyle alinan radyasyon dozu, kanser ve mutasyon
insidansinin yiiksek olmasina yol agabilir. Her durumda, radyasyonun risklerinin hastaligin
kendisinden daha az oldugundan emin olunmalidir.

Advers reaksiyonlar tablosu
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siralanir.

Cok yaygin (>1/ 10); yaygin (>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).

Advers ila¢ reaksiyonu | Sikhik kategorisi
(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Coklu displaziye eslik eden refrakter sitopeni %
(Miyelodisplastik sendrom) (bkz. Boliim 4.4) aygmn
Akut miyeloid 16semi (bkz. Boliim 4.4) Yaygin olmayan
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Anemi
Trombositopeni
Lokopeni Cok yaygm
Lenfopeni
Notropeni Yaygin
Pansitopeni Bilinmiyor
Endokrin hastaliklar:
Karsinoid krizleri Bu belge, giivenli elektronik imza ile i}nBlia}in.myor
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Timor lizis sendromu | Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar

Dt
Ag1z kurulugu Bilinmiyor
Deri ve subkutan (deri alt1 doku) hastahklar

Alopesi | Cok yaygm

Secili advers reaksiyonlarin tanima:
PSMA ’ya hedeflenmis Lutesyum ('""Lu) ile isaretli radyoligandlar1 alan metastatik kastrasyona
direngli prostat kanseri hastalar1 arasinda agi1z kurulugu bildirilmistir ve gegicidir.

Néroendokrin tiimérler igin Lutesyum (7’Lu) peptid reseptdr radyoniiklid tedavisi alan
hastalarda hafif ve gecici olarak tanimlanan alopesi gdzlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
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 asim1 ve tedavisi

MON.LUTEC’in yanlislikla hastaya dogrudan uygulanmasi sonrasi viicutta serbest Lutesyum
("’Lu) kloriir varlign kemik iligi toksisitesi ve hematopoetik kok hiicre hasarinda artisa yol
acacaktir. Bu nedenle, yanlislhikla MON.LUTEC uygulanmasi durumunda, radyoniiklidin
viicuttan atilimini artirmak amaciyla derhal (yani 1 saat i¢inde) Ca-DTPA veya Ca- EDTA gibi
selator igeren preparatlar uygulanarak hasta i¢in radyotoksisite azaltilmalidir.

Tedavi amaciyla tasiyict molekiilleri isaretlemek tizere MON.LUTEC kullanilan kliniklerde
asagidaki preparatlar mevcut olmalidir:

- Ca-DTPA (Trisodyum kalsiyum dietilentriaminpentaasetat) veya

- Ca-EDTA (Kalsiyum disodyum etilendiamintetraasetat)

Bu selat olusturucu maddeler kompleksteki Lutesyum ('7’Lu) iyonlari ile kalsiyum iyonlarinin
degisimini saglayarak Lutesyum ('"’Lu) radyotoksisitesinin eliminasyonuna yardimci
olmaktadir. Suda ¢oziiniir kompleksler olusturmak i¢in selat olusturucu ligandlarin (DTPA,
EDTA) kapasitesine bagli olarak, kompleksler ve bagli Lutesyum (!’’Lu) hizla bobrekler
yoluyla elimine edilir.

1 g selator madde 3-4 dakikalik yavas enjeksiyon yoluyla veya inflizyon (100-250 mL glukoz
veya sodyum kloriir 9 mg/mL (% 0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti iginde 1 g) yoluyla uygulanmalidir.

Selat olusturucunun etkililigi radyoniiklidin dolasimda oldugu veya doku sivilar1 ve plazmada
bulundugu, doz asimindan sonra hemen veya ilk 1 saat i¢inde en yiiksektir. Bununla birlikte,

doz agimindan itibaren busaatteivefaizlecsiitengegnigaolmasi selat olusturucu uygulamasina ve
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3YnUySHY3Q3NRZ1AxMO0Fyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

etkililik azalsa da selat olusturucunun etkin calismasina engel degildir. intravendz uygulama 2
saatten uzun siirdiiriilmemelidir.

Her durumda hastanin kan parametreleri izlenmeli ve kan iligi hasarina dair kanit bulunursa
derhal uygun aksiyonlar alinmalidir.

Tedavi sirasinda viicuttaki isaretlenmis biyomolekiilden in vivo salinima bagli serbest
Lutesyum ("’Lu) toksisitesi, uygulama sonras1 selat olusturucu maddeler ile azaltilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger terapdtik radyofarmasotikler
ATC kodu: V10XX04

76 u’nin nétronlarla 1slanmasi ile Lutesyum ('7’Lu) kloriir elde edilir. Lutesyum (}”’Lu) en
yilksek 498 keV enerjili beta radyasyonu yayarak !""Hf-Hafniyuma bozunur. '""Lu-
Lutesyumun yar1 émrii 6,647 giindiir.

MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenerek hazirlanan, Lutesyum ('’"Lu) ile isaretlenmis
tibbi lirliniin farmakodinamik ozellikleri, isaretlenecek olan tibbi iiriiniin 6zelliklerine bagh
olacaktir. Bununla ilgili bilgi i¢in, uygulamadan dnce isaretlenecek olan tibbi iiriine ait kisa
tirtin bilgilerini/kullanma talimatini okuyunuz.

Pediyatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Ajansi, pediyatrik hastalarda spesifik tibbi iiriiniin mevcut tedavilerden belirgin bir
tedavi faydasi gostermemesine dayanarak, pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
lutesyum ('7’Lu) kloriir iiriinii ile yapilmis ¢alisma sonuglarinin sunulmasi zorunlulugundan bu
tirtinleri muaf tutmustur. Bu muafiyet herhangi bir tasiyict molekiil ile baglandiginda olusan
tibbi {irliniin herhangi bir tan1 veya tedavi amacl kullanimini kapsamamaktadir (pediyatrik
kullanim bilgisi i¢in B6liim 4.2’ye bakiniz.)

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel Ozellikler:

MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenerek hazirlanan Lutesyum (!”’Lu) ile isaretlenmis
tibbi iirliniin farmakokinetik 6zellikleri isaretlenecek olan tibbi {iriiniin 6zelliklerine bagl
olacaktir. Bununla ilgili bilgi i¢in, uygulamadan dnce isaretlenecek olan tibbi iiriine ait kisa
iiriin bilgilerini/kullanma talimatin1 okuyunuz.

Emilim
Veri yoktur.

Dagilim
Lutesyum ('7’Lu) farmakokinetigi fareler ve siganlarda arastirilmistir. Organlardaki dagilimi ve

mineral konsantrasyonlagl, sicanlara inrayendz.qlarak siyeplanan distk (9-10 mg/kg) ve yiiksek
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dagildig1 goriilmiistiir. Lutesyum (!”’Lu) icin farkli doz seviyeleri tutulumda énemli bir
degisiklige neden olmamistir; uygulamadan bir giin sonra tutulum karacigerde % 65, dalakta %
5.3 ve kemiklerde % 13 olarak goriilmiistiir.

Kandaki dagilim sekline bakildiginda, uygulamadan 2 saat sonra Lutesyumun % 15’1 kan
hiicrelerinde, kalan % 85’1 ise serumda bulunmustur.

Farelerde yapilan Lutesyum ('’’Lu) kloriir biyodagilimi ile ilgili daha detayli bir ¢alisma
karaciger, bobrekler ve kemik iligindeki nispeten yiiksek tutulumu dogrulamistir. Sonuglar,
lutesyum (!”’Lu) kloriiriin kemik iliginde biriktigini gdstermistir ve enjeksiyon sirasinda tiim
Lutesyum (!”’Lu)’un peptide baglanmis olmasi gerekliliginin yani1 sira tedavi siiresince
radyoniklid-selat kompleksinin in-vivo stabilitesinin 6nemini de vurgulamaktadir.

Bivyotransformasyon
Veri yoktur.

Eliminasyon
Veri yoktur.

Dogrusallik/dogrusal olmayvan durum
Veri yoktur.

Serbest Lutesyum ile iliskili MON.LUTEC farmakokinetik verileri:

Prekiirsor tastyici bir molekiile baglandiginda radyoaktif serbest Lutesyum ('7’Lu) iceriginin,
kullanilan tastyiciya bagh olarak belirtilen miktardan daha diisiik olmasi1 beklenir. Bu konuyla
ilgili bilgi, isaretlenecek olan tibbi iiriine ait Kisa Uriin Bilgilerinde verilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

MON.LUTEC ile radyoaktif olarak isaretlenerek hazirlanan Lutesyum ('’’Lu) ile isaretlenmis
tibbi {iriiniin toksikolojik ozellikleri, isaretlenecek olan tibbi iiriiniin 6zelliklerine bagl
olacaktir.

MON.LUTEC ile hayvan toksisite ¢aligmalar1 yapilmamastir.

Lutesyum ('7"Lu) kloriiriin toksisitesi farkli memelilerde ve farkli uygulama yollari kullanilarak
caligtlmustir. Intraperitonal uygulama adezyon ve bazi asit sivilarin birikimi ile yaygmn
peritonite yol agmustir. Intraperitonal yol ile, LD50 farelerde ve sicanlarda yaklasik 300
mg/kg’dir. Intravendz yol ile, sicanlarda ve farelerde LD50 degeri 30 ile 60 mg/kg araligindadir.
Intravendz olarak uygulanan dozlar kan basincinda degisken etkilere ve kalp hizinda azalmaya
yol agmustir. Elektrokardiyogramlar kardiyak ritimde ve iletimde diizensizlik gostermemistir.
Solunumun etkileri hafif ve degiskendi. Deney kaynakli akut hasar belirtisi bulunmayan
dokularda biiylik ve farklilasmaya iligkin biiyiik degisiklikler bulunmadi. Calismalar nadir
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azalacagini, dolayisiyla grubun en yiiksek atom agirligina sahip elementi olan Lutesyum
(*"Lu)’un en diisiik toksisiteye sahip olacagini gdstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Monoklonal antikorlar, peptidler veya diger substratlar gibi tastyict molekiillerin Lutesyum
("’Lu) kloriir ile radyoaktif olarak isaretlenmesi, eser element safsizliklarinin varligma ¢ok
duyarlidir.

Radyoaktif olarak isaretlenmis iiriiniin hazirlanmasi i¢in kullanilacak tiim cam malzemenin,
enjektor igneleri vb.’nin bu eser metal safsizliklarindan arindigindan emin olmak amaciyla
titizlikle temizlenmesi dnem tagimaktadir. Eser metal safsizlik diizeylerini en aza indirmek
amaciyla sadece seyreltik asite dayanikli oldugu ispatlanmis (6rn. Metalik olmayan) enjektor
igneleri kullanilmalidir.

Gecimlilik caligmast yoksa, bu tibbi iirlin radyoaktif olarak isaretlenecek tibbi tirlinler disindaki
tibbi iirlinler ile karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Uretim tarihinden itibaren 12 giin.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda kursun zirh1 i¢inde saklayiniz.

Radyasyondan korunma geregi orjinal ambalaj1 i¢inde saklanmalidir.

Radyofarmasétikler, radyoaktif maddeler ile ilgili ulusal mevzuata uygun olarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

MON.LUTEC aluminyum kapak ve gri renkli bromobiitil tipali 10 mL veya 3 mL dolum
hacimli, renksiz, Tip I cam flakonda ambalajlanmaistir.

Her bir flakon kalibrasyon saatinde 3,7 GBq — 185 GBq araliginda aktiviteye esdeger 0,1 mL —
5 mL arasinda degisen hacim ¢6zelti igermektedir.

Her bir ambalaj bir kursun zirh i¢inde bir flakon igerir.

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

MON.LUTEC hastaya dogrudan uygulanmaz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DogruI@@@ﬂm&WYSYnUySHY3Q3NRZleMOFyaklU Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Radyofarmasétikler belirlenmis klinik ortamlarda sadece yetkili kisiler tarafindan teslim
alinmali, kullanilmali ve uygulanmalidir. Teslim alinmalari, saklanmalari, kullanim, transfer ve
imha edilmeleri mevzuat ve/veya yetkili resmi organizasyonlarin uygun lisanslarina tabidir.

Radyoaktif tibbi iirtinler hem radyasyon giivenligi hem de farmasotik kalite gerekliliklerini
yerine getirecek sekilde hazirlanmalidir. Uygun aseptik 6nlemler alinmalidir.

Lutesyum ('’’Lu) ile isaretli tibbi iiriinlerin kullanimu ile ilgili dzel uyarilar ve dnlemler igin
isaretlenen tibbi tirliniin kisa iirlin bilgilerine/kullanma talimatina bakiniz.

Uygulama oOncesi hastanede tibbi iirlinlin hazirlamasiyla ilgili talimatlar i¢in Boliim 12’ye
bakiniz.

Bu iiriiniin hazirlanmasi sirasinda herhangi bir zamanda kap biitlinligli bozulmus ise, tirlin
kullanilmamalidir.

Uygulama iglemleri, personelin 1sinlanmasi ve tibbi iiriiniin kontaminasyonu riskini minimize
edecek sekilde ytiriitiilmelidir. Uygun zirhlama zorunludur.

Yiizey doz orani ve birikmis doz bir¢ok faktdre baglidir. Bunulan yerde ve ¢aligma sirasinda
yapilan dlgtimler kritiktir ve titizlikle yapilmalidir, personelin genel radyasyon dozu tayini yol
gbstericidir. Saglik personeline, Lutesyum (‘”’Lu) ile hazirlanmis nihai iiriin enjekte edilen
hastayla yakin temas siiresini ¢ok siirli (kisa) tutmasi tavsiye edilir. Hastay1 takip etmek i¢in
ekran monitorii sistemlerinin kullanilmas1 6nerilir. Lutesyum (!”’Lu)’un uzun yar1 dmrii
diisiiniildiiglinde, i¢ kontaminasyondan oOzellikle kacinilmasi tavsiye edilir. Bu nedenle,
radyofarmasdtiklerle (flakon/enjektdr) ve hastayla herhangi bir dogrudan temas durumunda
yluksek kaliteli (lateks/nitril) koruyucu eldivenler kullanilmasi zorunludur. Tekrarlayan dozdan
kaynaklanan radyasyon maruziyetini minimize etmek i¢in, yukaridakilere sikica riayet edilmesi
disinda ilave bir 6zel 6neri bulunmamaktadir.

Radyofarmasotik uygulanmasi, harici radyasyon veya idrar sigramasi, kusma vb. nedenleri ile
bulagma yiiziinden diger kisiler icin risk olusturur. Bu nedenle ulusal mevzuata uygun olarak,
radyasyondan korunma onlemleri alinmalidir.

MON.LUTEC tek kullanimliktir.

Kullanilmayan {iriin veya atiklar radyoaktif 6zellikte oldugu icin, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve Niikleer Diizenleme Kurumu’nun “Radyoaktif Madde Kullanimindan Olusan
Atiklara iliskin Yonetmelik” kurallarina uygun olarak atiklar bertaraf edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibasi Monrol Niikleer Uriinler San. ve Tic. A.S.
TUBITAK MAM Teknopark1

41470 Gebze — Kocaeli / TURKIYE

Tel.: + 90 0262 648 02 00

Faks: + 90 0262 644 40 39

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DogruIﬁ@ﬁﬁﬂlmm@m@&mﬂmleMOkalu Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2019/703

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 19.12.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

11. DOZIMETRI

Lutesyum (!”’Lu) ile isaretlenmis tibbi iiriinlerin kullanimini takiben cesitli organlar tarafindan
alinan radyasyon dozu, radyoaktif olarak isaretlenen spesifik molekiile bagl olacaktir.
Radyoaktif olarak isaretlenen preparatin uygulanmasini takiben her bir farkli tibbi iiriiniin
radyasyon dozimetrisi ile ilgili bilgi, isaretlenen tibbi iiriiniin kisa iirtin bilgilerinde/ kullanma
talimatinda verilecektir.

Kazara MON.LUTEC’in intravendz enjeksiyonundan kaynaklanan veya Lutesyum (""Lu) ile
isaretlenmis tibbi iiriiniin uygulanmasim takiben, birlesmemis Lutesyum (!”’Lu)’un radyasyon
dozuna katkisin1 degerlendirmek iizere asagidaki dozimetri tablosu verilmistir.

Tabloda verilen dozimetri degerleri, lutesyum biyodagiliminin 6énemli hedef organlarinin
kemik, karaciger ve bobrekler oldugunu gosteren, ICRP-30 tarafindan saglanan biyodagilim
verilerine dayanmaktadir.

Tablo 1. Cesitli dokular i¢in absorbe edilen doz/ uygulanan birim aktivite

ICRP-30 Verisi
Hedef Organ Doz/Enjekte edilen Aktivite (mGy/MBq)
Bobrek tistii bezi 0,018
Beyin 0,017
Memeler 0,005
Safra kesesi duvari 0,012
Alt kalin bagirsak duvari 0,868
Ince bagirsak 0,069
Mide duvari 0,038
Ust kalin bagirsak duvari 0,327
Kalp Duvart 0,009
Bobrekler 0,210
Karaciger 0,220
Akciserler Bu belge, glivenli elektronik imzalile imzalanmistir. 0.010
Belge Dogrulw&;m&mmﬂuwumww_w@mmmw i ; i ik-titck-

12



Kaslar 0,012
Overler 0,015
Pankreas 0,012
Kirmizi kemik iligi 1,090
Osteojenik hiicreler 7,530
Cilt 0,007
Dalak 0,008
Testisler 0,006
Timus 0,007
Tiroid 0,011
Mesane Duvarn 0,240
Uterus 0,011
Toplam viicut 0,185
Etkin doz (mSv/MBgq) 0,35

12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIiK TALIMATLAR

Kullanmadan ©6nce, ambalaj ve radyoaktivite kontrol edilmelidir. Iyonizasyon odasi
kullanilarak aktivite dlgiilmelidir. Lutesyum ('7’Lu) bir beta(-)/gama yayicidir. Iyonizasyon
odasi1 kullanilarak aktivite 6l¢timleri geometrik faktorlere ¢ok duyarlidir. Bu nedenle, sadece
uygun sekilde valide edilmis geometrik kosullar altinda yapilmalidir.

Sterilite ve radyoaktivite ile ilgili olagan 6nlemlere uyulmalidir.

Flakon asla acilmamalidir ve kursun zirh1 igerisinde tutulmalidir. Tipa dezenfekte edildikten
sonra tek kullanimlik, sterilize edilmis enjektdr ve ignesi kullanilarak tipa iizerinden fiiriin
aseptik olarak ¢ekilmelidir.

MON.LUTEC’in sterilitesini devam ettirmek i¢in ve isaretleme islemi boyunca steriliteyi
saglamaya yonelik uygun aseptik 6nlemler alinmalidir.

Kompleks olusturucu madde ve diger reaktifler, Lutesyum (!”’Lu) kloriir iceren flakona
eklenmelidir.

Serbest Lutesyum (!”’Lu) alinir ve kemiklerde birikir. Bu durum potansiyel olarak
osteosarkoma ile sonuclanabilir.

Lutesyum ('7’Lu) ile isaretlenmis konjugatlari intravendz yolla uygulamadan énce DTPA gibi
baglayic1 maddelerin eklenmesi dnerilir. Boylece, eger varsa, serbest Lutesyum ('"’Lu) ile bu
bilesiklerin kompleks olusturmasi ve lutesyumun (!”’Lu) renal klirensini hizlandirmasi
amaglanmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3YnUySHY3Q3NRZ1AxMO0Fyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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MON.LUTEC 37 GBq/mL Radyofarmasotik Prekiirsor, Cozelti
c.a. "7Lu (200-600 pul 0,05 M HCI) igin Onerilen Isaretleme Prosediirii

77Lu Bagh Bilesiklerin Hazirlanmasi

Gerekli Malzemeler:

1.

9.

XNk

Sodyum L-Askorbat (Ultra Saf)

L-Askorbik Asit (Ultra Saf)

Su (Ultra Saf)

PSMA 617/1veT

DOTA-TATE / TOC

% 0,9 Serum Fizyolojik (Sodyum Klortir)
0,22 pm Steril Filtre

Steril Viyal

Mikro-pipet ve Uglari

10. pH Kagid1 veya Elektronik pH metre

11. igne uglart

12. Dijital HotPot (Kuru Isitic1) veya Tam Otomatik Sentez Cihazi
13. Kalite Kontrol Ekipmanlar1 (HPLC ve TLC)

Kullanilacak Peptid Miktarlarinin Hesaplanmasi

1 mCi ""Lu igin, 0,9 pg PSMA
1 mCi ""Lu igin, 1 pg DOTA

"TLu-PSMA ve """Lu-DOTA Bilesikleri icin Tampon Hazirlanmast:

80 mg Sodyum L-askorbat 1 ml ultra saf suda ¢oziiliir.

20 mg L-askorbik asit 1 ml ultra saf suda ¢oziiliir.

Sodyum L-askorbat ve L-askorbik asit ¢ozeltileri bir viyal i¢erisinde karistirilir ve
calkalanarak tamamen ¢dziinmesi saglanir.

"TLu-PSMA ve ""Lu-DOTA Bilesikleri icin Radyoaktif Isaretleme Prosediirii:

Viyaldeki tampon ¢6zeltisinin iizerine hesaplanan miktarda peptid eklenir.
Tampon viyali iyice karistirilir ve pH (4-6) kontrolii yapilir.

Igne yardimiyla tampon ¢dzelti ve peptid karigimi, Lutesyum (bulk) viyaline
aktarilir.

Reaksiyonun ger¢eklesmesi icin Lutesyum viyali HotPot igerisinde 100°C’de 25
dakika boyunca bekletilir.

Isitma islemi tamamlandiktan sonra Lutesyum viyali 1siticidan ¢ikarilip sogumasi
icin 5 dakika kadar bekletilir.

* 17Lu bagh PSMA ve DOTA bilesikleri, istege bagh olarak bu asamada C18 Light
kartusla saflastirilabilir.

C18 Light Kartus On Kosullandirma
C18 Light kartus 2 mL Etanol ile sartlanir ve hava ile kurutulur. Ardindan 10 mL

Belge Dogrulam %llgkcﬁjlx%%]é&@& Mzﬁ%ﬁ%%mﬁg@kmﬁ%@ ps: wwwturklye gov.tr/saglik-titck-ebys
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77Lu bagl peptid bilesigi, dnceden sartlanmis C18 Light kartustan gegirilir. Baglanmis {iriin
C18 Light kartusta kalir ve baglanmamis !”’Lu atia gider. Ardindan 2 ml % 50 EtOH-
Enjeksiyon su ¢ozeltisi C18 Light kartustan gegirilir ve bagli lutesyum son iiriin viyaline
aktarilir.

- Son hacim serum fizyolojik ile 10 ml olacak sekilde ayarlanir.

- 0,1 ml ultra saf su igerisinde ¢oziilmiis 0,3 mg DTPA son iiriine eklenir.
- Cozelti 0,22 pum steril filtreden gegirilir.

- Kalite kontrol analizleri yapilir.

2. 177Lu Viyalinin Yikanmasi
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5. Aktif Maddenin

flastinl =
Sa a;.t:il maS| Uriin
177Lu-Peptid
M Reaksiyon
6.Final Uriin ElGisyonu m
4. Baglanma Reaksiyonu
7. Formiilasyon

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3YnUySHY3Q3NRZ1AxMO0Fyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kalite Kontrol Islemleri:

HPLC Analiz Prosediirii

HPLC i¢in Gerekli Malzemeler
1. HPLC Kolonu; C18 5 um, 4,6 x 250 mm
2. Trifloroasetik asit (Ultra Saf)
3. Asetonitril (HPLC Kalitesinde)
4. Su (Ultra Saf)

Kolon
Boyutlar: 1=0,25 m, @ = 4,6 mm
Sabit faz: C18 — Ters faz (5 um)

Mobil faz
Mobil Faz A: Trifloroasetik asit, Su (1:99, v/v)
Mobil Faz B: Trifloroasetik asit, Asetonitril (1: 99, v/v )

Dalga Boyu: 220 nm

PSMA icin:
Akis Hizt: 1 ml/dak.
Analiz Sturesi: 16 dak.

Dakika %A %B
0-8 100 0
8-12 25 75

12-12,01 25 75

12,01-16 100 0

DOTA igin:
Akis Hizi: 1,3 ml/dak.
Analiz Sturesi: 20 dak.

Dakika %A %B
0-8 76 24
8-9 40 60

9-14 40 60

14-14,01 76 24

14,01-20 76 24

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3YnUySHY3Q3NRZ1AxMO0Fyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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TLC Analiz Prosediirii

TLC icin Gerekli Malzemeler
1. Amonyum Asetat (Ultra Saf)
2. Metil Alkol (%99,9)
3. Su (Ultra saf)
4. TLC Kagidi ve Kromatografi Tank1

TLC Mobil Fazinin Hazirlanmas:
Amonyum Asetat, Metil Alkol (50:50, v/v)
- 7,7 g Amonyum Asetat tartilir, 100 ml ultra saf su igerisinde ¢oziiliir.
- 100 ml Metil Alkol, 100 ml Amonyum Asetat ¢dzeltisinin lizerine eklenir ve iyice
karistirilir.

Analiz Prosediirii

- ITLC-SG kagidi 10 cm X 2 cm boyutlarinda kesilir.

- TLC tankina yaklagik 7-8 mm mobil faz doldurulur.

- TLC tankinin agz1 cam levha veya streg film ile kapatilir ve 10 dakika bekletilir.

- Kalite kontrol numunesi ITLC seritlerinin alt kenarindan 1,5 cm yukariya damlatilir.

- Coziicliniin baslangigtan 9,5 cm kadar ilerlemesi beklenir.

- Serbest !”’Lu kromatogramda ilerlemeyecek, isaretlenmis iiriin ise Rf = 0,9 — 1 arasina
kadar ilerleyecektir.

- ITLC seritlerinde arka plan tutulumlar yiiksek oldugu icin “% of ROI” degerleri kabul
edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3YnUySHY3Q3NRZ1AxMO0Fyak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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