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1. NAZEV PRIPRAVKU

LeukoScan 0,31 prasek pro piipravu injek¢niho roztoku

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZEN{

Kit pro piipravu LeukoScanu znaeného radioizotopem technecia(’’™Tc).

Jedna 3 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 0,31 mg sulesomabu (IMMU-MN3 Fab’-SH fragmenty mysi
monoklonalni protilatky proti granulocytiim) pro piipravu LeukoScanu zna¢eného radioizotopem

technecia(’’™Tc). Kit neobsahuje radioizotop.

Pomocné latky:
sacharosa (37,8 mg)

Uplny prehled pomocnych latek: viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento piipravek je ur¢en pouze k diagnostickym udeltim.

LeukoScan je indikovan k diagnostickéfirzcbrazeni pro zjisténi lokalizace a rozsahu infekci/zanéta
v kostech u pacientt se suspektni ostéoiltveiitidou, véetné pacientl s viedy na diabetické noze.

LeukoScan nebyl zkouSen pti_dlagiiastice osteomyelitidy u pacientli se srpkovitou anémii.
4.2 Davkovani a znishHb podani

Radioaktivné znacefi i roztok'ma byt podan intravendzni injekci. Veskery zbytek rekonstituovaného
roztoku po injekd1 myst byt odstranén.
Pouziti pfipravku iZukoScan u déti neni doporuceno.

U pacientu, s orizmocnénim jater nebo ledvin nebyly cilené studie provadény. Vzhledem k nizkému
aplikévané.nu mnozstvi proteinu a kratkému polocasu *™Tc neni pravdépodobné uprava davkovani
v thkovyem ptipad€ nutna.

Mznipulace s radiofarmaky a jejich aplikace je mozna pouze osobami patiicn¢ kvalifikovanymi

na pracovistich s patficnym povolenim k nakladani s radioizotopy.

Toto radiofarmakum je mozné skladovat, pfipravovat a aplikovat pouze osobami patficné
kvalifikovanymi na pracovistich k tomu urc¢enych. Pti ptevzeti, skladovani, pouzivani, pteprave a
likvidaci odpadu je nutno dbat piislusnych predpisti a vyhlasek, a podminek odpovidajicich povoleni
zodpovédnych statnich tradui.

Bezprostiedné pfed pouzitim se obsah lahvic¢ky rozpusti v neaktivni roztok a poté se piipravi znaceny
#"Tc-LeukoScan. Obsah lahvicky pred oznadenim radioizotopem neni mozné aplikovat pacientovi.

Navod k ptiprave: viz bod 6.6.
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Opakované podani: viz bod 4.4.
4.3 Kontraindikace

Pacienti se znamou alergii nebo hypersenzitivitou na mysi proteiny.
T&hotenstvi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Studie na pacientech mladSich 21 let nebyly provadény.
Podani piipravku LeukoScan mladSim pacientim ma byt vzdy zvazovana vzhledem k moznym

riziklim a pfedpokladanému pfinosu vySetfeni.

Doporuceny protokol pro zobrazeni
Imunoscintigrafie provadi za 1 az 8 hodin po aplikaci.

Pro zjistovani pritomnosti nebo absence osteomyelitidy nebyl zjistén zadny vyziamn rozdil mezi
zobrazenim za 1-2 hodiny po podani a za 5-8 hodin po podani. Z toho vyplyy4, 2 zophrazeni je mozné
provadét v dobé 1-8 hodin po podani (podle potieb oddéleni nebo pacients).

Planarni zobrazeni v dostate¢né kvalité se provadi v potiebnych projékcich 1-8 hodin po podéani
s akvizici nejméné 500 000 impulsti nebo po dobu 10 minut na prdjcici» Doporucuje se zobrazeni
v analogové nebo digitalni forme€ s matrici minimalné 128 x 122

Je mozné provadét také zobrazeni metodikou SPECT, ktea iatize pfispét k diferencialni diagnostice
osteomyelitidy a infekci mékkych tkani. Doporuceré nararvetry pro provadéni SPECT: 60 projekci,
360° step-and-shoot, 30 sekund na projekci s matried 1hinimalné€ 64 x 64. Zpracovani dat se doporucuje
provadét filtrovanou zpétnou projekci ve tfech ravina i (transaxialni, koronalni a sagitalni).

Interpretace scintigramii

Je-li kostni scintigrafie pozitivni a zobrszoai .eukoScanem negativni, pfitomnost infekce je
nepravdépodobna.

Je-1i kostni scintigrafie negativni, Zéhruzeni LeukoScanem je ziidka pozitivni — v takovém piipadé se
muze jednat o Casnou osteomyelifici,

Hypersenzitivita

Jsou-li pacientovi ailikevasy proteiny mysiho pivodu, existuje riziko vzniku anafylaktickych nebo
jinych hypersenzitiviiich reakci. Vzdy musi byt k dispozici potiebné prostiedky pro kardiopulmonarni
resuscitaci a pati’cnoyyskoleny personal.

Lidskeé protilatky proti mysim protilatkam (HAMA)

V klinickych suidiich zahrnujicich vice nez 350 pacientli nebyl pozorovan vznik lidskych protilatek
proti fragteentim mysich protilatek (HAMA), ani nebylo pozorovano zvyseni hladiny HAMA

u placienyl s jiz diive pfitomnou hladinou HAMA.

J racienttl, kterym jiz diive byla aplikovana mysi monoklonalni protilatka, je vy$si pravdépodobnost
vyskytu HAMA. U pacienti s urcitou hladinou HAMA existuje vyssi riziko hypersenzitivnich reakci a
snizené kvality zobrazeni.

Opakované podani

K dispozici jsou dosud omezené informace o bezpecnosti opakované aplikace. Opakovanou aplikaci je
mozné zvazovat pouze v piipad¢ nepiitomnosti HAMA potvrzené laboratornim testem. Je nutné zvazit
také celkovou radiacni zatéz pacienta.

Pted opakovanou aplikaci ptipravku LeukoScan ma byt stanovena hladina HAMA.

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie
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Neni ocekavana vazba LeukoScanu na leukocyty u pacientil s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii.
4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Cilené studie ohledné 1ékovych interakci nebyly provadény. Zadné interakce viak dosud nebyly
hlaseny, vcetné pacienti s antibiotickou lécbou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Aplikace Zenam ve fertilnim veku

Pokud je nezbytné aplikovat radioaktivni latku Zenam ve fertilnim veku, je nutno vzdy patrat

po mozném tehotenstvi. Kazda zena, které vynechala menstruace, je v tomto kontextu povazovana

za t€¢hotnou, pokud se neprokaze opak. Kde trva nejistota, radia¢ni zatéz pacientky musi byt
minimalizovana pfi zachovani klinického pifinosu vysetfeni. Je nutno uvazit alternativni mestcdiky bez
ionizujiciho zafeni.

Téhotenstvi

LeukoScan je v téhotenstvi kontraindikovan.

Radionuklidova vySetfeni u té¢hotnych zen zpiisobi i radiacni zatéz plodu. Pripravek L'eukoScan je
kontraindikovan v téhotenstvi. Aplikace 750 MBq LeukoScanu ptedstavuie nio zarGdek nebo plod
v raném stupni vyvoje absorbovanou davku 4,1 mGy.

Kojeni

Pted aplikaci kojicim zenam je nutné uvazit, zda je mozné vysetieni odlozit na dobu, kdy bude kojeni
ukonceno a zda je vzhledem k moznosti sekrece do matetskél o'ni.éka dané radiofarmakum vhodné.
Je-li aplikace nezbytna, je nutné prerusit kojeni a mléko,dterd,se v prsu vytvofi, je nutno odsat a
znehodnotit. Obvykle se doporucuje obnovit kojenifza preapokladu, ze Groven v mléku nezptisobi
radia¢ni zatéz ditdte vy3si nez 1 mSv. Vzhledemyke’k atkému polo¢asu radioizotopu technecia(’™Tc)
— 6 hodin — davku niz8i nez 1 mSv je mozné ocekawat #a 24 hodin po aplikaci zna¢eného LeukoScanu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obslulc vat stroje
Studie hodnotici uc¢inky na schopnostifidit.«. pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Béhem klinickych zkqusek tyly hlaseny nasledujici nevyznamné, individualni a vzacné nezadouci
ucinky, s moznych ¥ztéhe l ptipravku LeukoScan: eosinofilie (3), vyrazka na obliceji (1). Zadny
z téchto nezadouciclinCinikt nebyl hodnocen jako zavazny a stav se upravil bez nasledkd.

Poregistraéni, sledogéini bezpecnosti zahrnuje vice nez 70000 lahvicek, s hlasenim dvou alergickych
reakcei indivzidhalné podminénych.

1. V Téiaci Kontrolovanych studii byl pozorovan statisticky vyznamny pokles hladiny leukocytt
7a24 hodin po aplikaci, z primé&rmé hladiny 8,9 na hodnotu 8,0 (x 10°/mm?), stale v norméalnim
rozpéti. Navrat na ptivodni hodnoty nastal v ramci nasledujiciho stanoveni za 10 dni. Naopak
v nepritomnosti infekce byl za 24 hodin od aplikace pozorovan piechodny vzestup leukocyti.
Pocet eosinofill se zvysil z 2,7 % na 2,9 % za 24 hodin a na hladinu 3,9 % za 10 dni se
statistickou vyznamnosti. Vyznam takového zvyseni byl u konkrétnich pacientti oSetfujicimi
1ékati hodnocen jako klinicky nevyznamny.

Neni znamo, zda pozorované zmeny (byt klinicky nevyznamné) v hladin€ leukocyti nebo
eosinofild jsou zpusobeny pirechodnym ovlivnénim funkce leukocyt. Je-1i tomu tak,

z klinickych laboratornich vysledkd nevyplyva zadny mechanismus, ktery by mohl tyto ucinky
zpusobit. Po pfidani sulesomabu in vitro nejsou patrné zadné vyznamné zmeny funkce
granulocytu.

In vitro vazba na lymfocyty byla zjisténa v rozmezi 2 — 6 %. Vliv na funkci lymfocytli nebyl
zjistovan.
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2. HAMA:
Vznik lidskych protilatek proti mysim protilatkaim (HAMA) reagujicich s fragmenty nebyl
pozorovan u zadného pacienta.

3. Vystaveni pacienta ionizujicimu zafeni musi byt vzdy odivodnéné v souvislosti s pfinosem
vysetfeni. Aplikovana aktivita musi byt co nejmensi aniz je ovlivnén spravny vysledek
vySetfeni. Vystaveni u¢inklim ionizujiciho zafeni je vzdy spojeno s rizikem vzniku nadorovych
procest a s moznym vznikem dédi¢nych poskozeni. Pro vySetfovaci metody nuklearni mediciny
je frekvence téchto nezadoucich ucinkl nizka vzhledem k nizké radiacni zatézi pacientt.

4, Pro vétSinu vySetfeni metodami nuklearni mediciny je efektivni davka niz§i nez 20 mSv.
Nicméné v danych klinickych souvislostech mohou byt i vyssi davky odtvodnéné.

4.9 Predavkovani

Nebylo zjistovano maximalni bezpe¢né mnozstvi **™Tc-LeukoScanu k aplikaci. IntraVenbzni aplikace
1,0 mg LeukoScanu zna¢eného 900 + 200 MBq *™Tc 11 pacientiim s réiznymi typyuitiéekei v ramei
klinickych zkousek nezptsobilo zadné nezadouci ucinky.

V nepravdépodobném piipadé predavkovani nadmérnym mnozstvim aktivity ~""Tc-LeukoScanu je
mozné absorbovanou davku snizit pomoci zvyseného peroralniho netyq intravendzniho piijmu tekutin
pro zvyseni vylucovani radionuklidu z organismu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiotarmaka. ATC: V04D

V ramci koncentrace a aktivit pouzivanyCi» pio diagnostické ticely nevykazuje ptripravek LeukoScan
zadné farmakodynamické ucinky.

Pouzita protilatka IMMU-MN©) Z/dzpoznava antigenni struktury povrchového glykoproteinu
(NCA-90) granulocytti a nadirovéiio markeru CEA (karcinoembryonalni antigen).

V klinické studii (piobihajieév jedné skupin€, nezaslepené, nekontrolované) zahrnujici 53 pacienttl
s akutni nebo chronickou infckci neznamého ptivodu nebo rozsahu byly pouzity davky LeukoScanu
od 0,1 mg az 1,0/mg:Nebyla nalezena zavislost mezi davkou a u¢innosti zobrazeni (senzitivita a
specificita) pii mnugstvi protilatky 0,1 — 1,0 mg.

Vyzkumyin visro neprokazaly vliv LeukoScanu na regulaci aktivity granulocytt, ale LeukoScan se
s Vys§hatii tou vaze na aktivované granulocyty oproti granulocytim v klidové fazi.

Vyramici dvou klinickych studii (celkem 175 pacientil) ke zjisStovani bezpe€nosti a ucinnosti piipravku
enkoScan pro diagnozu a lokalizaci osteomyelitidy byly zjistény nésledujici tidaje: senzitivita

88,2 %, specificita 65,6 %, ptesnost 76,6 %, pozitivni prediktivni hodnota 70,8 %, a negativni
prediktivni hodnota 85,5 %.

U c¢asti pacientll bylo provadéno piimé srovnani vysledki LeukoScanu se znaCenymi autolognimi
leukocyty (pomoci '''In nebo z&asti **Tc): vysetieni LeukoScanem statisticky vyznamnym
zpusobem zvySuje senzitivitu (87,7 % oproti 72,6 %, p = 0,003, McNemar’s Test), bez zfejmého
snizeni specificity (67,1 % oproti 69,4 % u znacenych leukocytit).

Jak bylo potvrzeno klinickymi zkuSenostmi, piinos ptipravku LeukoScan je rozdilny pii rozdilnych
formach osteomyelitidy. U osteomyelitidy pacientli s diabetickou nohou je senzitivita pfipravku vyssi
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(93,9 % oproti 80,6 %), ale specificita nizsi (51,6 % oproti 72,9 %) ve srovnani s jinymi formami
osteomyelitidy dlouhych kosti. Nicméné, diagnosticka presnost je téméft totozna u obou forem (77,5 %

vvvvvv

vvvvvv

infekei kosti oproti mékkym tkadnim ve srovnani s jinymi formami osteomyelitidy dlouhych kosti.
Pfi hodnoceni klinického vyznamu vySetieni piipravkem LeukoScan bylo zjisténo, ze LeukoScan
zpisobil zménu v klinickém pfistupu u 50,2 % pacientii nebo zkvalitnil klinické zaveéry u 43.4 %

z celkového poctu 175 hodnotitelnych pacientt se suspektni osteomyelitidou. U 49,7 % pacienti byl
prinos pfipravku LeukoScan povazovan za nenahraditelny jinymi zobrazovacimi metodikami,

s moznosti ur¢eni diagndzy samotnym ptipravkem LeukoScan u 70,3 % pacientii. Uvedené piinosné
aspekty byly dale doplnény podstatnym sniZzenim poctu pacienti (85,4 %), u kterych je potiebné
provedeni dalSich zobrazovacich metod.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek LeukoScan zkiizené reaguje s CEA, je nutné pamatovat nas ozn st
interakce s tumory uvolilujicimi CEA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie farmakokinetiky byly provadény po intraveno6zni aplikaci piipravku. Jadiz Folinu po aplikaci
bylo v krevnim ob&hu ptitomno 34 %, za 4 hodiny 17 %, za 24 hodin 7 %p /0o niTiladiny.
Distribucni polocas byl asi 1,5 hodiny. Exkrece probiha v podstatné mife ‘edvinami; 41 %
radioizotopu je vylou¢eno béhem prvnich 24 hodin ledvinami do mod.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pouze velmi omezené mnozstvi neklinickych zkousek byio provadéno s ozna¢enou nebo neznacenou
ucinnou latkou. Studie neobjevily zadné vyznamné skutecriasti. Nutno zdiraznit, Ze studie
nezahrnovaly zji§tovani mutagennich ani karcinogeni ich G¢inkt, ani vliv na reprodukéni systém.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat chloridu cinatého, Chlorid sodny

Kyselina octova 99% (stopy) Kyselina chlorovodikova (stopy)
Tetrahydrat kalium-natrium-<rtaséu, Trihydrat octanu sodného,
Sacharosa Dusik

6.2 Inkompatibiiity

Tento 1é¢iyy niipragtk nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v.hod€ 6.6.

6.2 “Dov.: pouzitelnosti

Rit:vE mesici.
o roziedéni kitu a oznaceni radioizotopem: 4 hodiny.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Kit: uchovavejte kit v chladnic¢ce (2°C -8°C). Chrante pied mrazem.
Po rozfedéni a oznaceni radioizotopem: roztok uchovavejte pii teploté do 25°C. Chraiite pied chladem

a mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,31 mg lyofilizatu fragmenti monoklonalni protilatky LeukoScan.
Injekéni lahvicka (typu I) je uzaviena Sedou bromobutylovou pryzovou zatkou s odnimatelnou zelenou
plastikovou krytkou.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka v papirové skladacce.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pted pocatkem prace proctéte prosim peclivé kompletni ndvod.

LeukoScan je sterilni lyofilizat obsahujici 0,31 mg sulesomabu v jedné lahvicce; dale obsahuje

0,22 mg dihydratu chloridu cinatého, 3,2 mg tetrahydratu kalium-natrium-tartaratu, 7,4 mg trihydrat{
octanu sodného, 5,5 mg chloridu sodného, 99 % kyselinu octovou (stopy), kyselinu chlorovodikovcu
(stopy), 37,8 mg sacharosy, v dusikové ochranné atmosféie. Léciva latka pro zobrazeni,
technecium(’*Tc)-LeukoScan /technecium(*’™Tc)-sulesomabu, je p¥ipravena rozfedénim b ahu
lahvicky LeukoScan pomoci 0,5 ml 0,9 % chloridu sodného pro injekce a néslednym pijdaiim

1100 MBq technecistanu(**Tc) sodného v 1 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného pro jzjekes.
Ptipraveny roztok ma pH 4,5 — 5,5 a je ur€en vyhradn¢ pro intravendzni podani.

Ptiprava radiofarmak musi byt v souladu jak s piislusnymi predpisy pro ochrantazdiavi pred
ionizujicim zafenim, tak s pozadavky na jakost 1é¢ivého piipravku. Je nutac 2odrz6vat zasady
aseptické prace a spravné vyrobni praxe (SVP) pro radiofarmaka.

Veskeré manipulace s ozna¢enym roztokem je nutné provadét ve gumovych-vodotésnych rukavicich,
za pouziti vhodného stinéni zafeni a za aseptickych podminek 20 %9ozredéni a oznaceni piipravku
radioizotopem musi byt veskery nevyuzity piipravek nebo odp4d [rlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky pro manipulaci s radioaktivnim materialem.

Jakykoliv nevyuzity podil ptipravku nebo odpadovy tateridl musi byt likvidovan v souladu
s patficnymi zakonnymi normami.

Navod ke znaceni

1. Pouzijte 900 + 200 MBq roztoliuaclinecistanu(**Tc) sodného jako Gerstvy eluat z jakéhokoli
komer¢n¢ dostupného generatery, u kterého byla provedena eluce béhem poslednich 24 hodin.
Provedte natedéni eluatu!0/7,% roztokem chloridu sodného do objemu 1,0 ml.

2. Proved’te desinfekci z& ky\zazd¢ injekéni lahvicky, napt. tamponkem s alkoholem. K roziedéni
lyofilizatu pfidgjtefeanorazovou sterilni stiikackou 0,50 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného
do stinéné 3.0 iwhvidky LeukoScan.

3. Lahvicku prekioptera protiepejte asi po dobu 30 sekund, aby doslo k uplnému rozpusténi
lyofilizate/ Prijani radioizotopu musi nasledovat bezprostfedné po rozfedéni lyofilizatu.

4, Ptidgjte eluagdo stinéné lahvicky, protfepejte a nechejte reagovat 10 minut. Celkovy objem
roztekujie nyni 1,5 ml.

5. Na rakladé zmérené aktivity roztoku odeberte potfebné mnozstvi aktivity k aplikaci (750 —

1168 MBq *™Tc, viz bod Davkovani). Znateny piipravek LeukoScan mize byt aplikovan
910 minut po pfidani aktivity a je pouZzitelny po dobu 4 hodin. Oznaceny roztok je mozné
uchovavat pii obycejné teploté. Pripraveny roztok nechladit.

0. Pted samotnou aplikaci ma byt roztok zkontrolovan zrakem a ma byt provedena kontrola
znaceni (viz bod 12). Je-li pfitomno nezadouci zabarveni nebo jsou-li pfitomny v roztoku
castice, roztok neni mozné pouzit.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Straf3e 69
D-64293 HC Darmstadt
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/032/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14.02.1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20.05.2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Datum schvaleni posledni zmény nebo prevodu: MM/RRRR

11. DOZIMETRIE

Po aplikaci 750 MBq ptipravku je efektivni davkovy ekvivalent pro 70 kgacienta asi 7,7 mSv.
Technecium(**™Tc¢) se pieméiiuje za emise zafeni gama s energii 140%eV a polotasem 6 hodin
na technecium(*’Tc), povazované za stabilni.

V tabulce 1 jsou uvedeny odhady absorbovanych davek pro padieiita s t€lesnou hmotnosti 70 kg po i.v.
aplikaci 750 MBq %M znadeného LeukoScanu. Udaje wivehiéze)i z predpokladu mikce po 2 hodinach.
Udaje byly vypocteny podle metodiky MIRD.

rabulkis

Ptehled dozimetrickych tdajii podle or? w200 aplikaci 750 MBq *™Tc-LeukoScanu pramérnému
dospélému pacientovi (70 kg) [Odhall 2avek na zaklade 26 aplikaci 13 pacienttim]

9mT¢_LeukoScan

| =Orgém Priimérna davka
uGy/MBq
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Ledviny 44,9
Sténa mocového méchyte 21,5
Slezina 15,7
Sténa myokardu 11,8
Plice 10,0
Jatra 9,0
Povrch kosti 8,0
Nadledviny 7,2
Cervena kostni dfefi 7,1
Slinivka bfi$ni 6,8
Stitna zlaza 6,7
Sténa zlu€ového méchyie 6,2
Déloha 5,9
Vajecniky 4,9
Tenké stfevo 4.8
Zaludek 4.8
Tlusté stftevo, horni ¢ast 4.7

dolni ¢ast 4,7
Brzlik 45
Celotélove L/ 4.2
Svaly 3,5
Varlata 3,0
Prsni zlazy 2,8
Mozek 2,4
Kuze 2,1
Efektivni davkovy ekvivalent* 10,3
Efektivni davka* _ 8,0
* Efektivni davkovy ekvivalent a efektivni dévka vdany v jednotkach uSv/MBq.

12. NAVOD PRO PRiIPRAVU RAGIDPARMAK

Kontrola kvality

Ptipravek LeukoScan je urcér k 1ezredéni 0,5 ml 0,9 % roztokem chloridu sodného. Po roziedéni se
pfidava 1 ml technecigtanG("*2'1'c) sodného.

Doporucena davka-Lrodospicho je 0,25 mg Fab” fragmentu znaceného 900 + 200 MBq
technecistanu(**"Tc) sodného (pramérné v objemu 1,2 ml).

Po oznacei(i protilaiky radioizotopem nated'te 10 pl vzorku pomoci 1,5 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného a<hnud proved'te stanoveni radiochemické Cistoty pomoci ITLC - silikagelu na sklenénych
vlaknech \iprovzeich 1 x 9 cm a za pouziti acetonu jako mobilni faze. Prouzek vyjméte, jakmile celo
mibilni faze dosahne asi 1 cm od horniho okraje prouzku, a poté ho prestiihnéte v polovin¢ a kazdou
Cioriiatogram.

Vypoctéte podil volného technecia dle vzorce:

% volného technecia =  Aktivita horni éasti x 100
Celkova aktivita

Ptipraveny roztok nesmi obsahovat vice nez 10 % volného technecia.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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ANNEX II
V\:{ROBCE B,IOLOGICKE LEéIV'L‘,
LATKY A VYROBCE ODPOVEDN¥
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY REGISTRACE

ZVLASTNI POVES)GSTI DRZITELE ROZHODNUTI O
REGISTRACI
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Immunomedics, Inc.
300 American Road
Morris Plains, New Jersey 07950, USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Straf3e 69
D-64293 Darmstadt
Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADZ Vi. WA"DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis
e  DALSIi PODMINKY

Neuplatiiuje se.

C. ZVLASTNI POVINNOSTI DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

STITKU KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LeukoScan 0,31 mg prasek pro pfipravu injekéniho roztoku
sulesomabu

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~ ]

Obsah jedné lahvi¢ky: sulesomabu 0,31 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsah lahvicky: dihydrat chloridu cinatého, chlorid sodny, tetrahydrat ka'tu.-patrium-tartaratu,
trihydrat octanu sodného, sacharosa, dusik.

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Préasek pro ptipravu injek¢niho roztoku.
0,31 mg sulesomabu

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI",

Intraven6zni podani.

Pfed pouzitim prostudujte ptibalewouiiformaci.

6. ZVLASTN{ Ui'020RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO BOSAH *, DOHLED DETI

Uchovéavejte mirio disah a dohled déti.

| 72, LALS T ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

Pouze Hro diagnostické pouziti.
Pogrozieddni radioizotopem *™Tc¢ musi byt veskery nevyuzity piipravek zlikvidovan v souladu
S‘inistnimi pozadavky pro manipulaci s radioaktivnim materialem.

| 8. POUZITELNOST

EXP.: MM/RRRR

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce (2°C -8°C). Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD
JE TO VHODNE

Po pouziti musi byt lahvicka zlikvidovéna jako radioaktivni odpad v souladu s mistnimi pozadavky.

[11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (/)

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Straf3e 69

D-64293 Darmstadt

Némecko

tel +49 6151 6671566

fax +49 6151 6671577

e-mail europe@immunomedics.com

| 12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/97/032/001

| 13.  CISLO SARZE

C.Sarze: #

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEY

Vydej ptipravku vazan na lékarsle predpis.

[15. NAVOD KPGUZITI |

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITKU LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

LeukoScan 0,31 mg prasek pro ptipravu injekéniho roztoku.
0,31 mg sulesomabu lyofilizat, chlorid cinaty, stabilizatory.
Intravendzni podani.

| 2.  ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani.

Pted pouzitim prostudujte ptibalovou informaci.

3.  EXPIRY DATE

EXP.: MM/RRRR

| 4. CISLO SARZE

C.Sarze: #

[5. OBSAH UDANY JAKO HMQTNGST, OBJEM NEBO POCET

Obsahuje 0,31 mg lyofilizatu sulesamabu, chlorid cinaty a stabilizatory.

l6. JINE

K rozfedéni sterilnir apysogennim roztokem technecistanu(*’"Tc) sodného.

16/21






PRiIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE
LeukoScan 0,31 mg, prasek pro pripravu injek¢niho roztoku
(sulesomabu)

Pted podanim piipravku si pe¢liveé piectéte tento ptibalovy letak.

o Uschovejte tuto pfibalovou informaci. Mozna si ji budete potiebovat precist znova.
o Je mozné, ze neobsahuje veskeré informace o ptipravku, které si pfejete ziskat. V takovém

svvr

ze Souhrnu udajt o pfipravku. Tato piibalova informace se tyka pouze piipravku LeukoScan.
V ptipadé¢ dalsich otazek se prosim obrat’te na svého oSetfujiciho 1ékare.
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k nezadoucimu ucinku, ktery neni uveden v tomto letacku, informujte svého 1¢kare.
V pribalové informaci naleznete

Co je LeukoScan a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek LeukoScaarpouiivat
Jakse pripravek LeukoScan pouzZiva

MozZné nezadouci ucinky

Jak pripravek LeukoScan uchovavat

Dalsi informace

SNh D=

1. CO JE TO PRiPRAVEK LEUKOSCAN A K ¢ZMU SE POUZIVA

Protilatka je ptfirozena latka tvofena v organismu, Kiei4 sz vaze na cizorodé latky a pomaha je odstranit
z téla. Lidsky organismus tvoii velké mnozstvi #8z1yz¢h protilatek. Sulesomabu v LeukoScanu je
zvlastni druh protilatky, ktera se vaze na povrch urditého typu krvinek — leukocytu. Tato latka je
vyrabéna na mysich a dale je piecistovana¥ ismaby j1 bylo mozné podat ¢loveku. Je-li sulesomabu
ptipojen k radioaktivnimu izotopu techfiesia @ podéan injekéné do zily, naléza abnormalni akumulaci
bilych krvinek a vaze se na n€. Po upiyniat#jedné az osmi hodin po injekci Vam budou provedeny
snimky pomoci zvlastniho zobrazevaetho zatizeni. Takové zobrazeni pomize Vasemu lékafi

pii diagnoze a pti odhadu rozsalw’\eSeho onemocnéni. Pti vySetfeni 1ékati pouziva zvlastni
zobrazovaci zafizeni, které uinozii zjistit oblasti se zvySenym radioaktivnim obsahem a zjistit loZisko
infekce. Tento pfiprayeks'e pouzivan pouze k diagnostickym ucelim.

LeukoScan je pouzivin ke zjistovani pritomnosti infekce dlouhych kosti. Kratce poté, co se
LeukoScan smis? s radioaktivnim izotopem technecia, Iékat Vam v injekci roztok poda. Za jednu az
osm hodin{Vém bude provedeno snimkovani na zvlastnim lehatku pomoci gamakamery, aby se
zjistilo, kdeseiinfekce nachazi.

Leukolcan je fragment protilatky, ktery je navazan na radioaktivni prvek technecium. LeukoScan se
polavé pacientim s podezienim na infekci kosti, osteomyelitidu. Protilatka se vaze na povrch bilych
krvatiek, které se shromazd’uji do oblasti infekce. Je-li protiladtka oznacena radioizotopem a navazana
22/011¢ krvinky, Vas 1ékat mlize zjistit misto infekce za pouziti zvlastniho zobrazovaciho zatizeni,
Které umozni zobrazit oblasti vychytani radioaktivni latky. Lékai mtze také upfesnit rozsah
onemocnéni. Tento postup pomiize 1ékafi zjistit pfitomnost infekce v kostech a zvolit zpisob 1écby.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOSR, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
LEUKOSCAN POUZ VAT

NepouZivejte piipravek LeukoScan
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o Vite-li, Ze mate-li alergii (jste hypersenzitivni) na sulesomabu ¢i jakékoliv proteiny mysiho
puvodu, informujte svého 1ékate. Piipravek LeukoScan tehdy nesmi byt podan.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku LeukoScan je zapoti‘ebi

o Existuje moznost vazné alergické reakce na LeukoScan. Proto budete kratce po podani
pripravku pod peclivou kontrolou Vaseho 1ékate.

o Jestlize Vam byl jiz dtive aplikovan LeukoScan nebo jiny ptipravek vyrobeny z mysi protilatky,
Vas 1ékar by mel odebrat vzorek krve k ujisténi, ze se na tuto latku nevytvoftila alergie.

. Obsahuje-li pripraveny roztok LeukoScanu ¢astice nebo nezadouci zabarveni, neni mozné

ptipravek pouzit.
Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Dosud nebyly zadné interakce s jinymi léky popsany.

Prosim informujte svého 1ékare v pfipad€, Ze uzivate nebo jste nedavno uzival(a)(jina ilky, véetné
voln¢ prodejnych.

Pozivani pripravku LeukoScan s jidlem a pitim
Nebyly provadény studie pro zjistovani ucinku potravy.
Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

. Béhem t€hotenstvi by pfipravek nemél byt podivan.

Kojeni
V piipadé, ze kojite, je nutné kojeni Vagehq ditéteynterusit nejméné na 24 hodin po podani pfipravku
LeukoScan.

Pouziti radiofarmak

o Manipulace s radiofarntak® 2 jejich aplikace je mozna pouze osobami patiicné kvalifikovanymi
na pracovistich k tomu wréenych.

. Pti skladovani, pripray¢ a aplikaci radiofarmak a likvidaci odpadu je nutno dbat jak zasad
ochrany zdrav{ prad enizujicim zafenim vyplyvajicich z pfislusnych predpist a vyhlasek, tak
pokyni migtiwicinorganti hygienické sluzby.

° Ptiprava radio’armak musi byt v souladu jak s pfislusnymi pfedpisy pro ochranu zdravi pred

ionizujicim zafenim, tak s pozadavky na kvalitu IVLP. Je nutné dodrZzovat zasady aseptické

préate avoravné vyrobni praxe pro radiofarmaka.

Fophuzid ma byt lahvicka odstranéna jako radioaktivni odpad.

Bizani dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Stidie hodnotici i€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

Diilezité informace o nékterych sloZkach, piripravku LeukoScan

Pokud Vam Vas lékat tekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. JAK SE PRIPRAVEK LEUKOSCAN POUZIVA

Ddvkovani
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Bude Vam podéana jednordzova davka 0,25 mg LeukoScanu, sobsahem radioaktivniho izotopu
technecia v mnozstvi 740-1110 MBq.

Zpuisob a/nebo cesta(y) podani

Ptipravek LeukoScan s radioaktivnim izotopem technecium bude pfipraven k podani v objemu 1,5 ml.
0,25 mg LeukoScanu bude oznaceno 740-1110 MBq technecia. Tato latka Vam bude injek¢né podana
do zily. Mnozstvi radioaktivity je bezpe¢né a bude z téla odstranéno asi za 24 hodin.

Opakované podani

LeukoScan je urCen k jednorazovému podani. Rozhodne-li V4§ I€kaf o dalSim podani piiprayke
za nékolik tydnti nebo mésict, ma byt proveden krevni test ke zjisténi pfipadné alergie na Levl=Scai.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku LeukoScan, neZ jste mél(a)

Maximalni mnozstvi LeukoScanu k podani nebylo zjistovano. Ve srovnani s mnezsiviia, které bude
podano Vam, bylo pacientim podavano ¢tyinasobné mnozstvi bez nezadoucichgicinks.

V pitipadé predavkovani nadmérnym mnozstvim aktivity LeukoScanu je me#nd, absorbovanou davku
snizit pomoci zvySeného peroralniho nebo intravendzniho piijmu tekutin, 20yfse*zvysilo vylucovani
radionuklidu z organismu.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek LeukoScan
Ptipravek je urcen k podani jednorazovou injekci.
Mate-li n¢jaké dodatecné otazky tykajici se pouziti tohoto piip#avicu, obratte se na svého l¢kare.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny 1éky, mize mit i LeukoScaa nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Ojedin¢le bylo hlaseno nékolik nezadopCiph cinkli. Zahrnuji malé zvySeni poc¢tu urcitého typu bilych
krvinek — eosinofill (ale bez zjevnych plizraki) a vyrazku.
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ucinku, ktery neni uveden v tét¢ piihalové informaci, informujte svého lékare.

5.  JAK PRIPRAVEKRZUKOSCAN UCHOVAVAT
Uchovavejte min‘o apsah a dohled déti.

Doba pouzZiternost a zpiisob uchovavani

Kit: 48 m¢sicu.\Uchovava se v chladnié¢ce (2°C -8°C). Chranit pfed mrazem.

Parofpusiini @ oznaCeni radioizotopem: 4 hodiny po piipraveé. Uchovavat pii teplot¢ do 25°C.
Ne'hlaait, nemrazit.

?o/podani je nutné lahvic¢ku odstranit jako radioaktivni odpad.

6. DALSI INFORMACE
Co pripravek LeukoScan obsahuje

Kit pro piipravu *"Tc-LeukoScanu.
Kit neobsahuje radioizotop.

Lécivou latkou je sulesomabu.

20/21



Jedna 3 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 0,31 mg sulesomabu (IMMU-MN3 Fab’-SH fragmenty mysi
monoklonalni protilatky proti granulocytim).

Pomocnymi latkami jsou:

Dihydrat chloridu cinatého, Chlorid sodny

Kyselina octova 99% (stopy) Kyselina chlorovodikova (stopy)
Tetrahydrat kalium-natrium-tartaratu, Trihydrat octanu sodného,
Sacharosa Dusik

Jak pripravek LeukoScan vypada a co obsahuje toto baleni

Prasek pro ptipravu injek¢éniho roztoku.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,31 mg lyofilizatu fragmentti monoklonalni protilatky LeusoS¢an.
Injekéni lahvicka (typu I) je uzaviena Sedou bromobutylovou pryZovou zatkou s odnimg<eliiou zelenou
plastikovou krytkou.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka v papirové skladacce.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI A VYROBCE

Immunomedics GmbH
Otto-Rohm-Strafle 69
D-64293 HC Darmstadt
Némecko
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