


1. LAGEMIDLETS NAVN

LeukoScan 0,31 mg pulver til injektionsveske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Preaeparationssaet til fremstilling af **"Tc-maerket LeukoScan.

Hvert 3 ml hatteglas indeholder 0,31 mg sulesomab (IMMU-MN3-murinus Fab' SH antigranulocyt
monoklonalt antistof fragmenter) til fremstilling af 99mT¢-markeret LeukoScan. Radioisotopen erikka

inkluderet 1 dette kit.

Hjelpestoffer:
Sakkarose (37,8 mg)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til injektionsvaeske, oplesning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dette leegemiddel er kun til diagnostisk brug.

LeukoScan er indiceret til billeddiagnesiisi=fremstilling med henblik pé at lokalisere og bedemme
omfanget af infektion/inflammation i knggier hos patienter med mulig osteomyelitis inklusive patienter
med diabetisk fodsér.

LeukoScan er ikke blevet hrugt t.2iagnosticering af osteomyelitis hos patienter med seglcelleanaemi.

4.2  Dosering og indg vélgesmade

Den radioaktivt'markeiie oplesning skal gives som en intravenes indsprejtning. Hvis der er noget tilbage
af oplesningen/&ftenindsprejtning skal den kasseres.

LeukoScambur ikke anvendes til bern.

Der (r ibke udfert formelle undersegelser med patienter med nyre- eller leversvakkelse. Som folge af den
liiieradsis af indgivet protein og den korte halveringstid for 99mTcdosis, er justering sandsynligvis ikke
pedvendig hos sddanne patienter.

Radioaktive leegemidler mé kun bruges af kvalificeret personale med beherig offentlig tilladelse til brug
og héandtering af radionukleider.

Dette radioaktive leegemiddel ma kun modtages, anvendes og administreres af autoriseret personale i
specielt indrettede kliniske omrader. Dets modtagelse, lagerhold, brug, transport og bortskaffelse er
underkastet lovgivning og/eller relevante godkendelser fra kompetente lokale statslige organisationer.



Umiddelbart for brug bliver indeholdet af haetteglasset rekonstitueret i den umerkede form med henblik
p4 at fremstille LeukoScan [*™Tc]. Hatteglassets urekonstituerede indhold fer maerkning med 99m Tc mé
ikke gives direkte til patienterne.

For instruktion vedrerende anvendelsen se afsnit 6.6.

For gentagen indgivelse se afsnit 4.4.

4.3  Kontraindikationer

Patienter med kendte allergier eller overfelsomhed overfor museproteiner.

Graviditet.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sikkerheden og den diagnostisk ngjagtighed hos personer under 21 ar, er ikke blev s fastslaet. Indgivelse
af LeukoScan til unge personer ber kun foretages, efter de mulige risici og fordelcist blevet overvejet.

Anbefalet undersggelsesprotokol

Immunoscintigrafi ber foretages en til otte timer efter indgivelse.

Der var ingen vasentlig forskel 1 detektion af tilstedevarelse zllenfravar af osteomyelitis 1-2 timer eller
5-8 timer efter indsprejtning. Dette viser at billedoptagels® }an rforetages pa et hvilket som helst tidspunkt
mellem 1 og 8 timer efter indsprejtning (til fordel bade'fe’r i€n nuklearmedicinske afdeling og patienten).

Der ber 1-8 timer efter injektion tages billeder ne¢>mindst 500 k counts eller 10 minutter pr. optagelse i
alle planer, der er nadvendige for tilstraekkelig vieualisering af det angrebne omrade. Billedeoptagelse i
analog og/eller digital mode og med enmatri;. pd'mindst 128 x 128 anbefales.

Enkelt photon emissions computeriseret tamografi (SPECT) kan ogsa udferes og kan hjelpe med at
differentiere mellem osteomyelitis 0g infektioner i bleddele. Anbefalede SPECT optagelsesparametre er:
60 projektioner i 360° step- og {otdgraferteknik, 30 sekunder per optagelse i en matrix pa mindst 64 x 64.
Databehandling med filtrefst tilbageprojektion og rekonstruktion i tre planer (transaksial, koronal og
sagittal) anbefales.

Fortolking af billedérne

Naér en knoglescanning er positiv, og undersggelsen med LeukoScan er negativ, er infektion usandsynlig.
Nér en knog'esoanning er negativ, kan undersogelsen med LeukoScan i sjeldne tilfelde give et positivt
svar, og(de.t2 Kan indikere osteomyelitis.

Hymersennitivitet
Arafylaktiske og andre overfelsomhedsreaktioner er mulige, nér stoffer udviklet af museprotein gives til
patienter. Passende genoplivningsudstyr og treenet personale ber vere til stede til gjeblikkelig indgriben,

hvis der skulle forekomme en anafylaktisk reaktion.

Human antimus antistof (HAMA)




I kliniske afprevninger der involverede over 350 patienter er der ikke observeret induktion af human
antimus antistof (HAMA) overfor antistof fragmenter, ej heller har der varet nogen egning at HAMA
niveauet hos patienter med eksisterende HAMA.

Patienter der tidligere har modtaget murine monoklonale antistoffer har eget sandsynlighed for HAMA.
For patienter med HAMA kan der vare en storre risiko for hypersensitivitetsreaktioner og formindsket

effektivitet af undersegelsen.

Gentagen administration

Der er endnu kun begransede data om sikkerhed i forbindelse med gentagen administration. Gentagei:
administration skal kun overvejes for patienter hvis sera ikke viser en stigning i human antimustantustof
(HAMA) i fragmenttesten. Den totale straledosis til patienten over tid skal ogsa medtages i ovarvejelserne.
HAMA titeren skal bestemmes for gentagen administration af LeukoScan.

Paroxysmal natlig heemoglobinuri

LeukoScan forventes ikke at binde til leukocytter i patienter med paroxysnfal‘natlig heemoglobinuri.

4.5 Interaktioner med andre leegemidler og andre former for ifitéraxtion

Formelle legemiddelinteraktionsstudier er ikke blevet udfert, meningpn legemiddelinteraktion er blevet
beskrevet til dato, inklusiv patienter, der modtager antibiotike.

4.6 Graviditet og amning

Kvinder i den fgdedygtige alder

Nér det er ngdvendigt at anvende radioaktive  egemidler til kvinder i den fodedygtige alder skal man altid
indhente oplysninger om eventuel gravidit:iEnhver kvinde med udeblevet menstruation skal antages at
veere gravid indtil man har bevist det mocsatte.

Hvor usikkerhed eksisterer er det.vigtigt at udsattelsen for radioaktiv straling reduceres til det minimum,
der samtidig ger det muligt at ojpé (e enskede kliniske oplysninger. Alternative teknikker som ikke
involverer ioniserende straiing ber overvejes.

Graviditet
LeukoScan er koitraindiceret under graviditet.

Isotopundeitagciser, der foretages pa gravide kvinder, involverer ogsé en stralingsdosis til fosteret.
LeukoS{ax ar kontraindiceret under graviditet. Indgivelse af 750 MBq LeukoScan vil give en estimeret
absorburetdosis pa 4.1 mGy til et embryo eller fetus pa et tidligt stadie.

£aning

For administration af et radioaktivt legemiddel til en mor der ammer ber man overveje om undersggelsen
med rimelighed kunne udszttes til moderen er ophert med amning, og om det mest hensigtsmassige
radioaktive leegemiddel er blevet valgt under hensyntagen til udskillelse af radioaktivitet i modermaelk.
Hvis anvendelsen anses for nedvendig skal amningen afbrydes og evt. udpumpet brystmealk skal kasseres.
Normalt anbefales det, at amningen genoptages nér aktiviteten i malken ikke medferer en stralingsdosis
til barnet storre end 1mSv. P4 grund af den korte 6 timers halveringstid for **"Tc kan en dosis p4 mindre
end 1 mSv i modermalken forventes 24 timer efter administration af LeukoScan [**"Tc].
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4.7

Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke blevet foretaget undersegelser om indvirkninger pé evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner.

4.8

Bivirkninger

De folgende mindre, selvbegransende, sjaldne bivirkninger er blevet rapporteret: eosinofili (3) udsleet i
ansigtet (1).
Ingen af disse blev anset for at veaere alvorlige, og alle blev lost uden folger.

Postmarketingerfaringerne udger i dag mere end 70.000 solgte hatteglas med 2 rapporter om
selvbegraensende allergiske reaktioner.

1.

4.9.

Der konstateredes en statistisk signifikant reduktion af antallet af hvide blodlagerver (WBC) ved
den kontrollerede undersggelse 24 timer efter injektion, fra en middelvaerci & 579 til en
middelverdi pé 8.0 (x103/mm3), men antallet holdt sig inden for det normé!e’omrade og vendte
tilbage til forinjektionsvaerdien ved naeste méling efter 10 dage. Derifned blev der i ikke inficerede
patienter observeret forbigdende stigning i antallet af leukocytter £4 tiascr efter administration af
LeukoScan. Antallet af eosinofile celler steg fra 2.7% for injeltich, til 2.9% 24 timer efter
indsprejtning og til 3.9% 10 dage efter, storrelsesordenen afhegge stigninger var statistisk
signifikant. Sterrelsen af disse stigninger blev af forskerne'wuripret som verende uden klinisk
konsekvens for den individuelle patient.

Det vides ikke om de observerede forskelle i Zeuliocyittal eller eosinofiltal, skent uden klinisk
betydning, skyldes en forbigdende virkning pa ruxdcytfunktionen. Hvis dette er tilfaeldet kan man
ikke pa basis af de kliniske laboratorie resaimter drage nogen konklusioner angaende den til grund
liggende mekanisme(r). In vitro granulgcyfiznktionstest viste imidlertid ingen signifikant forskel
ndr IMMU-MN3-Fab'-SH blev tilsat,

In vitro er en positiv binding til lytatocytter pa op til 2-6% blevet pavist. Virkningen pa
lymfocytfunktionen er ikke b.evet bestemt.

HAMA:
Der er ikke observyasat tnduktion af human antimus antistof (HAMA) overfor fragmenter i nogen
patienter der hax fiét JleukoScan.

For hver patient/ma udsettelse for ioniserende straling retferdiggeres pa baggrund af forventet
fordel. ben, givne aktivitetsmengde mé veere saledes at den resulterende straledosis er sa lav som
mulig under hensyntagen til opnaelse af det gnskede diagnostiske resultat. Udsattelse for
ichugerende straling er forbundet med kraeftfremkaldelse og en mulighed for udvikling af arvelige
Jderdlter. For diagnostiske nuklearmedicinske undersggelser antyder den nuvarende dokumentation,
at'Ce utilsigtede virkninger optraeder med lav frekvens som felge af de lave stralingsdoser, der
gives.

For de fleste diagnostiske undersggelser der anvender en nuklearmedicinsk procedure er den
radioaktive dosis der gives (effektiv dosis/ EDE ) mindre end 20 mSv. Hejere doser kan vare

negdvendige i visse kliniske tilfzlde.

Overdosering



Den maksimale sikre mangde af LeukoScan [*™Tc], er ikke blevet fastsat. I kliniske afprovninger er

enkeltdoser pa 1.0 mg af LeukoScan market med 900 + 200 MBq 99 m Tc blevet givet til 11 patienter
med forskellige typer infektion og der var ingen bivirkninger ved denne dosis.

Skulle der mod forventning blive givet en overdosis af radioaktivitet i forbindelse med LeukoScan
[™Tc], kan den absorberede dosis til patienten reduceres ved foroget oral eller intravenes indtagelse af
vaeske for at fremme udskillelse af det radioaktive stof.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Diagnostisk radioaktivt legemiddel. ATC kode: V04D.

I de koncentrationer og aktivitetsmangder der bruges til diagnostiske procedurer seidetikke ud til at
LeukoScan har nogen farmakodynamisk effekt.

Antistoffet IMMU-MN 3) genkender en antigen struktur, der er faelles for(et/orerfladeglycoprotein
(NCA-90) pa granulocyter og tumor markeren carcino embryonalt antigtn (EZA).

I et enkeltgruppe, ublindet, ukontrolleret studie af 53 patienter mgaakutle eller kroniske infektioner af
ukendt oprindelse og omfang blev doser af LeukoScan fra 0.1 mgitil 150 mg afprevet. Der var ingen
dosisrespons indflydelse pa undersegelsens effektivitet (sensiiivitet Ciler specificitet) for antistofdoser
mellem 01. og 1.0 mg.

In vitro undersggelser har vist at LeukoScan ikke har iagen virkning pa hverken op- eller nedregulering af
granulocyter, men LeukoScan ser ud til at bindes"sherkere til aktiverede end til hvilende granulocyter.

P4 grundlag af to kontrollerede kliniske, afpreg niiiger med LeukoScan, der blev udfert for at demonstrere
sikkerhed og effektivitet af dette produkt & i"Gefinering af tilstedeverelse og lokalisering af osteomyelitis i
et samlet antal pa 175 evaluerbare patienvar, havde LeukoScan en sensitivitet pa 882%, en specificitet pa
65,6%, en precision pa 76,6%, en pasitiv praedikativ verdi pa 70,8% og en negativ praedikativ verdi pa
85,.5%.
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I en gruppe af patienter, /4w1iisen LeukoScan blev sammenlignet direkte med denfor tiden anvendte
markede (lejlighedsvis, 2 TL-merket) autologe leukocyttest (hvide blodlegemer),viste LeukoScan en
statistisk signifikansoediing i sensitivitet i forhold til den,der blev opnédet med leukocytscanning (87,7 %
mod 72,6%, p = ,083.ned McNemar's test) med intet tydeligt fald i specificitet i sammenligning med

leukocytter (67, 1% nod 69,4%).

De kliniftks resultater viser, at Leucoscan kan give forskellige resultater blandt forskellige former for
ostegrycnds . Produktet er mere sensitivt (93,9% mod 80,6%), men mindre specifikt (51,6% mod 72,9%)
tildiagnone af osteomyelitis hos patienter med diabetisk fodsar end hos patienter med osteomyelitis i
1x/kiogier. Der er imidlertid en aekvivalent diagnostisk pracision for disse to former (77,5% mod 75,8%
heaholdsvis). Denne forskel kan maske forklares ved den anatomiske og patofysiologisk mere
komplicerede kliniske situation ved osteomyelitis i den diabetiske fod, der ger differentiering mellem
infektion i bleddelsvev og knogler mere vanskelig end ved andre former for osteomyelitis i rerknogler.

En vurdering af LeukoScans potentielle kliniske betydning viste, at LeukoScan kunne @ndre den kliniske
behandling 1 50,2% eller forbedre det kliniske resultat i 43,4% af de 175 evaluerbare patienter med mulig
osteomyelitis. Hos 49,7% af disse patienter formodedes LeukoScan at give kliniske fordele, der ikke

kunne opnés med andre tilgengelige diagnostiske undersggelsesmetoder med det potentiale, at diagnosen
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kunne vaere opnéet med LeukoScan alene hos 70,3% af patienterne. Disse fordele var ogsa ledsaget af en
vaesentlig reduktion (85,.4%) i antallet af patienter, som ville have behov for andre diagnostiske
undersggelser.

Eftersom LeukoScan krydsreagerer med CEA, skal der gares opmarksom p4, at det kan reagere med
CEA-producerende tumorer.

5.2 Farmokokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske studier blev udfert efter intravenes administration af produktet. En time efter infusioz
var blod niveauet 34% af startniveauet, 17 % ved fire timer og 7% ved 24 timer.
Fordelingshalveringstiden var ca. 1,5 timer, udskillelse sker hovedsageligt gennem nyrerne me&4 1% af
radioaktiviteten udskilt i urin indenfor de forste 24 timer efter administration.

5.3  Prekliniske sikkerhedsdata

Der er kun udfert meget begraensede prekliniske studier med enten market elleg/urierket stof . Disse
afslorede ingen bemerkelsesvardige resultater. Der skal dog geres opmaerksom pi.at disse studier ikke
belyste spergsmal om genotoksicitet, karcinogent potentiale eller eventuel ferroduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hhjelpestoffer

Stannoklorid, dihydrat Netrivmiierid
Iseddikesyre (spor) Saltsyres{spor)
Natriumkaliumtartrat, tetrahydrat Tptriumacetat, trihydrat
Sakkarose Nitrogen

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel mé ikke blandes taed andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6 eller 12.
6.3 Opbevaringstid

Kit: 48 méneder.

Rekonstitueret og,radicinarkeret materiale: 4 timer.

6.4 Seerliie wnbevaringsforhold

Kit: Shartanbevares i keleskab (2-8°C). M4 ikke nedfryses

Rekenst wieret og radiomarkeret materiale - skal opbevares ved temperaturer under 25°C. M4 hverken
dpbeyarss 1 keleskab eller nedfryses.

v.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Et hatteglas indeholdende 0,31 mg fryseterret LeukoScan monoklonalt antistoffragment.

Type I hatteglasset er lukket med en grd butylgummiprop med et gront flip-off segl.

Pakningssterrelse: Et hatteglas pr. karton.



6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Laes hele brugsanvisningen grundigt igennem, for praeparationsproceduren padbegyndes.

LeukoScan er en steril, fryseterret formulering, som indeholder 0,31 mg sulesomab per hatteglas samt
0,22 mg stannoklorid, dihydrat, 3,2 mg natriumkaliumtartrat, tetrahydrat, 7,4 mg natriumacetat, trihydrat,
5,5 mg natriumklorid, iseddikesyre (Spor), saltsyre (Spor), 37,8 mg sakkarose, nitrogen (vacuum).
Billedbehandlingskomponenten technetium-99m LeukoScan [technetium-99m sulesomab] fremstilles véd
rekonstituering af indholdet i LeukoScan-hatteglasset med 0,5 ml natriumkloridinjerktionsvaske
efterfulgt af tilsatning af 1100 MBq natriumperteknetat [°"Tc] i 1 ml natriumkloridinjektionsvaske, 2<¢n
feerdige oplesning har en pH pé 4,5-5,5 og mé kun bruges til intravengs anvendelse.

Radioaktive legemidler skal praepareres af brugeren pa en made, der bade tilfredsstiller kiavene til
strlebeskyttelse og legemiddelkvalitet. De nedvendige aseptiske forholdsregler skal averhoides saledes,
at kravene i overensstemmelse med Good Manufacturing Practice (GMP) for leegentidlenoverholdes.

Rekonstituerede radiofarmaka skal handteres med vandteette handsker, passende s:zZlingsbeskyttelse og
ved hjelp af aseptisk metode. Efter rekonstitution skal ubrugte radiofarmala og hetteglas behandles som
radioaktivt affald og bortskaffes i henhold til lokale forordninger.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold Vi Igkale retningslinier.
Fremstillingsmetode

1. Tag 900 = 200 MBq frisk elueret natriumpertekn€t2% Tc eluat fra en kommercielt tilgaengelig
generator, som er blevet elueret inden for de sicgtcs24 timer. Volumen af eluatet justeres til 1,0 ml
med 0,9% natriumkloridoplesning.

2. After gummiproppen pé hvert haettegind maed en alkoholvadet klud. Oples det fryseterrede pulver i
0,50 ml 0,9% natriumklorid injekiio :sxske 1 det blybeskyttede LeukoScan 3-ml heetteglas.

3. Ryst hatteglassets indhold i €0 sekunder for at sikre fuldsteendig oplesning. Radiomarkering skal
udferes umiddelbart efterfpriduktet er rekonstitueret.

4. Tilseet det fremstilledereluat til det blybeskyttede hatteglas, ryst og lad maerkningsreaktionen
forlebe i ti mirttten’ Det totale volumen 1 haetteglasset er 1,5 ml.

5. Pa baggrund'af ¢en i dosiskalibratoren mélte aktivitet udtages en tilstreekkelig mengde til at give
den ens}@desktivitet (750-1100MBq **™Tc, se afsnittet om Dosering og indgivelse). LeukoScan
[*™Td] Ran bruges efter ti minutter og skal anvendes indenfor fire timer efter praparering.
LetioSsan ["Tc] kan opbevares ved stuetemperatur efter maerkning. M4 ikke opbevares i
zgleskab efter formulering.

4 Fa{ indgivelse skal oplesningen inspiceres visuelt for partikler og misfarvning, og der skal udferes
kvalitetskontrol (se afsnit 12). Hvis en af disse tilstande er tilstede skal produktet kasseres.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Immunomedics GmbH

Otto-Rohm-Stralie 69
D-64293 Darmstadt



Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/97/032/001

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste makedsferingstilladelse: 14. februar 1997

Dato for sidste fornyelse af tilladelsen: 20.05.2007

10. DATO FOR /ANDRING AF TEKSTEN

Dato for godkendelse af sidste variation eller overforsel af markedsferingsfilladelse:

11. DOSIMETRI

For dette lzgemiddel er den effektive dosiseekvivalent fra en‘adminiStreret aktivitet pa 750 MBq typisk

7,7 mSv for en person pa 70 kg.

Technicium [*"Tc] henfalder under udsendelse af ganinistraling med en energi pa 140 keV og en

halveringstid pa 6 timer til technicium [*Tc], def Kin betragtes som varende quasi-stabil.

Den estimerede absorberede straledosisgtil en'zennemsnitlig voksen patient (70 kg) fra en intravengs
indgivelse af LeukoScan,der er mearketynic a™750 MBq technicium-99 m er givet i Tabel 1. Dette
dosisoverslag forudsatter bleeretomping maed et interval pa to timer. Disse vaerdier er kalkuleret i

overensstemmelse med Medical Intosnal Radiation Dosimetry.



Tabel 1.

Kvalitatsionirol

Oversigt over normal organdosimetri for en gennemsnitlig voksen patient (70 kg) fra
en intravengs dosis af LeukoScan, der er market med 750 MBq technetium-99 m
(Dosisoverslag fra 13 patienter, 26 indgivelser)
LeukoScan [*"Tc]
Organ Gennemsnitlig dosis mGy/MBq
|
Nyrer 449 |
Urinblerevaeg 21,5
Milt 15,7
Hjertevaeg 11,8
Lunger 10,2
Lever 9,0
Knogleoverflader 330
Binyrer 52
Rad knoglemarv 7,1
Bugspytkirtel 6,8
Skjoldbruskkirtel 6,7
Galdeblereveg 6,2
Livmoder 5,9
Ovarier 49
Tyndtarm 4,8
Mave 4.8
Ovre tyktarmsveg 4,7
Nedre tyktarmsvaeg 4,7
Brissel 4.5
Total legemsmasse 4,2
Muskler 3,5
Testikler 3,0
Bryster 2,8
Hjerne 2,4
Hud 2,1
Effektiv dogisaekvivalent* 10,3
Effektis dosis™* 8,0
| * 3 Bétektv dosisekvivalent og effektiv dosis er opgivet i enheden uSv/MBgq
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INSTREKTIONER FOR FREMSTILLING AF RADIOAKTIVE LAEGEMIDLER

TerkonSedn oplases i 0,5 ml isotonisk natriumklorid injektionsvaeske. Efter oplesning tilsattes yderligere 1
/niiatriumperteknetat [ Tc].

Den anbefalede voksendosis er 0,25 mg af Fab' fragment, der er maerket med 900 = 200 MBq af
technicium **™Tc perteknetat (ca. 1,2 ml).

Efter maerkning af antistoffragmentet og fortynding af 10 pl preven med 1,5 ml 0,9%
natriumkloridoplesning, skal den radiokemiske renhed omgdende bestemmes ved hjelp af hurtig
tyndtlagskromatografi (Instant thin Layer Chromatography) pa 1 x 9 cm glasfiberstrimler, der er



impragneret med silica-gel, idet man bruger acetone som udviklingsvaske. Nar vaeskefronten er 1 cm fra
strimlens gverste kant, tages den op, skares i to halvdele, og hver halvdel placeres i et separat glasror. Tal
hvert ror i en gammascintillationstaller, dosiskalibrator eller radiokromatogramanalysator. Beregn
procentindholdet af frit technicium pé felgende made:

% frit technicium = Aktivitet 1 den gverste halvdel af strimlen x 100
Total aktivitet

Det radioaktivt markede produkt ma ikke indeholde mere end 10% frit technicium.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.
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BILAG Il
FREMSTILLER(E) AF DET (RE) B1ILOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG> FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE
BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

S/ERLIGE FORPLIGTELSER, SOM SKAL OPFYLDES AF
INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN >
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A. FREMSTILLER/FREMSTILLERE AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Immunomedics, Inc.

300 American Road

Morris Plains, New Jersey 07950
USA

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Immunomedics GmbH

Otto-Rohm-Stral3e 69

D-64293 Darmstadt

Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o BETINGELSER ELLER BEGRZNSNINGER PALAGT INBER/XVEREN AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN VEDRZRENDE UDXEVERING OG BRUG

Laegemidlet mé kun udleveres efter recept.

o ANDRE BETINGELSER

Ikke relevant.

C. S/ARLIGE FORPLIGTELSER, SOi! SKAL OPFYLDES AF INDEHAVEREN AF
MARKEDSFARINGSTILLARET SEN

Ikke relevant.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGEOGPA DEN INDRE
EMBALLAGE

BEHOLDER PAKNINGS MARKESEDDEL

|1 LAGEMIDLETS NAVN

LeukoScan 0,31 mg Pulver til injektionsvaeske, oplasning
sulesomab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ¢ \

Hvert haetteglas indeholder 0,31 mg sulesomab.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER |

Hvert hatteglas indeholder stannoklorid, natriumklorid, natriumka'iznftartrat, natriumacetat, sakkarose,
nitrogen.

[4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/AENCDE (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til injektionsvaske, oplosning
0,31 mg sulesomab

(5. ANVENDELSESMADE OG ARNINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravenegs anvendelse

Las indlegssedlen inden bitg.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevargsmtilgengeligt for bern.

|2,/ s EYENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

wun til diagnostisk anvendelse.

Destrueres som radioaktivt affald i overensstemmelse med lokal lovgivning.

8.  UDL@BSDATO
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EXP MM/AAAA

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2-8 °C). Mé ikke fryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF |
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE /1

Efter brug skal beholderen bortskaffes som radioaktivt affald.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTI1e!_ADELSEN

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Strafie 69

D-64293 Darmstadt

Tyskland

Telephone: +49-6151- 66 715 66
Fax: +49-6151-66 715 77

e-mail: europe@immunomedics.com

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUI l\r_l?_'F—(NUMRE)

EU/1/97/032/001

[13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch #

[14.  GENEREL KIL_ASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Medicinsk produkt underkastet lovgivning om receptpligtige midler.

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

' 26~ INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

17



MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS MARKESEDDEL

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

LeukoScan 0,31 mg Pulver til injektionsvaeske, oplgsning
0,31 mg fryseterret stannoklorid og stabiliseringsmidler.
Til intravengs brug

(2. ANVENDELSESMADE N

Til intravenes anvendelse
Las indlegssedlen inden brug.

3.  UDL@BSDATO

EXP MM/AAAA

4. BATCHNUMMER

Batch #

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVE 7 SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

Indeholder 0,31 mg frysetarret starinoilorid og stabiliseringsmidler.

6.  ANDET

Hydratiseres igen,nied sterilt ikke-pyrogent 99mT, natriumperteknetat.

18






INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

LeukoScan (0,31 pulver til injektionsveeske, oplgsning)
(sulesomab)

Les denne indleegsseddel grundigt inden Du begynder at bruge medicinen.

o Gem indlegssedlen. du kan fa brug for at leese den igen.

J Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret LeukoScan til dig personligt. Lad derfor vaere med at give LeukoScan til (ndre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,som 4ike er
navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

LeukoScans virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, fgr du begynder brug af LeukoScan
Sadan skal du bruge LeukoScan

Bivirkninger

Sadan opbevarer du LeukoScan

Yderligere oplysninger

SIS S

1. HVAD LEUKOSCAN ER OG HVAD DU SKA4 BEUGE DET TIL

Et antistof er et naturligt stof, som produceres i din kroprog som binder sig til fremmede substanser, for at
fjerne/nedbryde dem i kroppen. Du producerer thadige forskellige antistoffer.

LeukoScan (sulesomab) er en speciel tyje antistof, som binder sig til overfladen af visse typer blodceller,
der kaldes leukocytter. Det er producerét 1 nus og renfremstillet, sa det kan anvendes til mennesker. Nar
det bindes til den radioaktive techni¢iumisotop og indsprejtes, finder det en unormal ophobning af hvide
blodlegemer og binder sig til depasiiutte hjeelper din leege med at stille en diagnose og vurdere omfanget
af din sygdom. Leegen anvenderier.il et specielt kamera, som afbilder omrader med radioaktivitet.

LeukoScan bruges til at itgare tilstedevarelsen af infektioner i lange rerknogler.

Kort efter tilsetningen'at d¢n radioaktive techniciumisotop til LeukoScan vil leegen indgive det i en af
dine vener. En til olte tymer senere vil du blive anbragt pa et specielt leje og billeder vil blive taget med et
standard gammakamcta for at lokalisere infektionen.

LeukoScan oy et antistoffragment, som er keedet sammen med et radioaktivt stof - technicium. LeukoScan
anvende /1l patienter med mulig beteendelse i knoglen, kaldet osteomyelitis. Antistoffet er i stand til at
bind® siy til overfladen af visse hvide blodlegemer, som infiltrerer beteendelsesstedet. Nar det radioaktive
adtmtor ornder sig til de hvide blodlegemer, kan din leege afgere, hvor der er betendelse ved at bruge et
spacielt gammakamera, der afbilder omrader med radioaktivitet. Laegen kan ogsé afgere, hvor udbredt
s/gdommen er. Dette vil hjelpe din lege til at afgere, om der er infektion i knoglen og hvilken slags
behandling, der skal bruges.

2. DET SKAL DU VIDE, FGR DU BEGYNDER BRUG AF LEUKOSCAN

Brug ikke LeukoScan 0,31 mg, pulver til injektionsvaske, oplgsning,
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. hvis du er overfalsom (allergisk) over for proteiner, der stammer fra mus eller et af de gvrige
indholdsstoffer. Du skal underrette din leege. Du ber da ikke &4 LeukoScan.

Veer ekstra forsigtig med at bruge LeukoScan

. Du kan muligvis fa en alvorlig allergisk reaktion over for LeukoScan. Din lege ber derfor holde dig
under observation i en kort periode, efter at du har faet denne medicin.

. Hvis du tidligere har modtaget LeukoScan eller et andet produkt, der er fremstillet af museantistof,
skal din leege tage en blodpreve for at undersege, om du har udviklet allergi over for det.

. Hvis den fremstillede oplesning af LeukoScan forekommer misfarvet eller indeholder pattikler; ma
den ikke anvendes.

Brug af anden medicin
Ingen pavirkninger er beskrevet til dato.

Forteel det altid til l&egen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller'hzs brugt det for nylig. Dette
galder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept.

Brug af LeukoScan sammen med mad og drikke
Der er ikke udfert studier vedrerende fode-og drikkevarers ifidflydeise pé effekten.

Graviditet og amning

Graviditet

o Du ma ikke fa LeukoScan, hvis du et giavid.

Amning

. Hvis du ammer skal du op:ho1 med amning af dit barn i mindst 24 timer efter, at du har féet
LeukoScan.

Anvendelse af radioraritata

. Radiofarmakawma kun anvendes af kvalificeret personale med beherig statsanerkendelse angéende
brug oglochandling af radionukleider.

. Dgtte radiofarmakon ma kun modtages, anvendes og administreres af autoriseret personale i specielt
angiae kliniske omrader. Dets modtagelse, opbevaring, anvendelse, flytning og fjernelse er
urderlagt regler og/eller respektive licenser fra statslige og lokale myndigheder.

6 Radiofarmaka skal prapareres af brugeren pa en made, séledes at kravene angaende
stralingssikkerhed og leegemidlets kvalitet overholdes. Iverksat de nedvendige aseptiske

forsigtighedsregler, idet man overholder kravene i Good Manufacturing Practices (GMP) for
medicinalvarer.

. Efter brug skal beholderen bortskaffes som radioaktivt affald.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er ikke udfert studier vedrerende pévirkning ved brug af maskiner og af evnen til at kere bil.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i LeukoScan

Kontakt leegen, for De/du tager denne medicin, hvis laegen har fortalt Dem/dig, at De/du ikke taler visse
sukkerarter.

3. SADAN SKAL DU BRUGE LEUKOSCAN
Dosis

Du vil fa en enkelt dosis pa 0,25 mg af LeukoScan. Den vil indeholde den radioaktive wichwnis,umisotop i
en mangde pa 740 - 1110 Mbq.

Indgivelsesmade

Din laege vil fremstille LeukoScan og den radioaktive techniciumisotop igeiyvolumen pa 1,5 ml. 0,25 mg.
LeukoScan vil blive merket med 740-1110 MBq technicium. Dette staf wil herefter blive indsprejtet i en
af dine vener. Denne dosis af radioaktivitet er sikker og vil vere bert>ird din krop i lgbet af ca. 24 timer.

Medicinfrekvens

LeukoScan fremstilles til en enkelt indsprejtning. Hvis didaze beslutter, at give det til dig igen efter flere
uger eller mange méneder, skal dit blod ferst testes tor af s¢, om du har udviklet en allergi overfor
LeukoScan.

Hvis du har brugt for meget LeukoScan

Den maksimale mangde af LeukoScanjsom kan gives, er ikke blevet fastlagt. Patienter har faet fire gange
den mengde, de vil blive udsat forafden bivirkninger.

Hvis det usandsynlige skulle hai{de] at en radioaktiv overdosis af LeukoScan er givet, kan den
absorberede patientdosis reuuceres ved at @ge den orale eller intravengse vaeskeindtagelse for at fremme
udskillelsen af det radiogktive stof.

Hvis du holderop mep! at bruge LeukoScan

LeucoScan gi"aercgnet til en enkelt injektion.

Sperg.a<en eller apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om eller foler dig usikker pa.

i BIVIRKNINGER
LeukoScan kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogen bivirkninger, som dog ikke er almindeligt forekommende, er blevet rapporteret. Disse inkluderer

en lille stigning i antallet af visse hvide blodlegemer, der kaldes eosinofile celler (men uden nogen
tydelige symptomer), og udslet.
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Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er nevnt
her.

5.  SADAN OPBEVARER DU LEUKOSCAN
Opbevares utilgengeligt for bern.

Opbevaringsperiode

Kit: 48 méneder. Skal opbevares i keleskab (2-8°C). M4 ikke nedfryses.
Rekonstitueret og radiomarket materiale: 4 timer. Skal opbevares ved temperaturer under 25°ChMa
hverken opbevares i keleskab eller nedfryses.

Efter brug skal beholderen bortskaffes som radioaktivt affald.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
LeukoScan indeholder:

Praparationssaet til fremstilling af **™Tc-mzrket LeukoScan.
Radioisotopen er ikke inkluderet i dette kit.

Aktivt stof: sulesomab
Hvert 3 ml heetteglas indeholder 0,31 mg sulesomab, (IMM S AMN3-murinus Fab' SH antigranulocyt

monoklonale antistoffragmenter)

@vrige indholdsstoffer:

Stannoklorid, dihydrat Natriumklorid
Iseddikesyre (spor) Saltsyre (spor)
Natriumkaliumtartrat, tetrahydrat Natriumacetat, trihydrat
Sakkarose Nitrogen

LeukoScan udseende og.hainingstarrelse

Pulver til injektiongreeske, oplesning.

Et haetteglas, deivindeholder 0,31 mg fryseterret LeukoScan monoklonalt antistoffragment.
Type I hattd glagset er lukket med en gra butylgummiprop med et gront flip-off segl.
Pakninggstrrrelse: Et hatteglas pr. karton.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

“nfiiunomedics GmbH

Utto-Rhom-Strafie 69

D-64293 Darmstadt
Tyskland
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