


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LeukoScan 0,31 mg polvo para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Equipo para la preparacion de LeukoScan radiomarcado somTc.

Cada frasco de 3 ml contiene 0,31 mg de sulesomab (fragmentos del anticuerpo monoclonal murino
antigranulocitos IMMU-MNS3 Fab'-SH) para la preparacién de LeukoScan marcado con gamTc. El

equipo no incluye el radioisétopo.

Excipientes:
Sacarosa (37,8 mg)

Para la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién inyectable.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstieo.

LeukoScan esta indicado para la toma de imAgenes’diagnosticas para determinar la localizacién y el
alcance de infecciones o inflamacién en I6¢, huesos de pacientes con sospecha de osteomielitis,

incluyendo los pacientes con Ulceras diabeticas del pie.

Leukoscan no ha sido utilizado para e!diagnostico de osteomielitis en pacientes con anemia
falciforme.

4.2 Posologia y formd desadministracion

La solucion radionwarcadd debe ser administrada como una inyeccion intravenosa. Tras la inyeccion,
se debe desechal cyalguier resto de la solucion reconstituida.

Leukoscan-n¢ esta recomendado para uso en nifios.

No sevhan realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. No obstante,
dahido/a la dosis baja de proteinas que se administra y a la corta semivida del samTc, probablemente no
a¢a hecesario un ajuste de dosis en este tipo de pacientes.

Los radiofarmacos sélo deben ser usados por personal cualificado con la autorizacion gubernamental
apropiada para el uso y manipulacién de radionuclidos.

Este radiofarmaco s6lo debe ser recibido, usado y administrado por personas autorizadas, en los
establecimientos clinicos designados. Su recepcidn, almacenamiento, uso, transferencia y desecho
estan sujetos a las regulaciones y/o licencias apropiadas de los organismos oficiales competentes.



Inmediatamente antes del uso, el contenido del vial se reconstituye en la forma sin marcar para
preparar LeukoScan (ssmTc). El contenido del vial sin reconstituir no debe administrarse directamente
a los pacientes antes de radiomarcar.

Para ver las instrucciones de preparacion ver seccién 6.6.

Para la readministracion ver seccion 4.4.

4.3 Contraindicaciones

Pacientes con alergias o hipersensibilidad conocidas a las proteinas de ratones.
Embarazo

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido con exactitud la seguridad y el diagnostico en personas menores de 21 afcs,
Unicamente se debe administrar LeukoScan a individuos jovenes después de considerar=!os\nosibles
riesgos y beneficios para la persona en cuestion.

Protocolo recomendado para la toma de imagenes
La inmunogammagrafia se debe realizar entre una y ocho horas después de a iri zeceion.

No hubo ninguna diferencia esencial en la deteccion de la presencia o auseacid de osteomielitis en los
periodos de 1-2 horas y 5-8 después de la inyeccion. Esto sugiere gie It toma de imagenes puede
realizarse en cualquier momento entre una y ocho horas después defla‘inyeccion (a la conveniencia del
departamento de medicina nuclear y del paciente).

La toma de imagenes planares debe ser realizada desde todasvlas posiciones necesarias para visualizar
adecuadamente el area afectada, 1-8 horas después daJc,inveccion con un recuento de 500 k, o diez
minutos, por vista. Se recomienda la toma de imageiessanaldgicas y/o digitales y una matriz de 128
x128.

También puede realizarse la toma de imaganes ‘por tomografia computarizada de emision de foton
Unico (SPECT) y esto puede ayudar a dist.nguir la osteomielitis de otras infecciones de tejido blando.
Los pardmetros recomendados para latorpa’de imagenes con SPECT son: 60 proyecciones con una
técnica de tomas graduadas de 3609 30.segundos por vista en una matriz de 64 x 64. Se recomienda el
procesamiento de datos mediante rewsproyeccion filtrada y reconstruccién en tres planos (transaxial,
coronal y sagital).

Interpretacidn de las imégenas

Cuando la exploragidrdé huesos sea positiva y la imagen con LeukoScan sea negativa, es improbable
gue exista una ifiteccion.

Si la exploraciinide huesos es negativa, LeukoScan puede producir en raras ocasiones una respuesta
positiva, }e qiie/puede indicar la presencia de osteomielitis

Hipziserwibilidad
20ellen producirse reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad siempre que se administren a los
pacientes compuestos de proteinas de ratén.Equipos de reanimacion cardiopulmonar apropiados y
personal debidamente capacitado deben estar disponibles para uso inmediato en caso de una reaccion
adversa,.

Anticuerpo antimurino humano (HAMA)

En ensayos clinicos con méas de 350 pacientes, no se observd la aparicién de Anticuerpos Antimurinos
Humanos (HAMA) después de la administracion de fragmentos de anticuerpos, ni ha habido ninguna
elevacion en los niveles de HAMA en aquellos pacientes con HAMA preexistente.



Los pacientes que han recibido anteriormente productos con anticuerpos monoclonales murinos son
mas propensos a tener HAMA. En los sujetos con HAMA, es posible que exista una mayor
probabilidad de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, asi como una menor eficacia en la toma de
iméagenes.

Readministracion

Hasta ahora, sélo existen datos limitados sobre la seguridad después del uso repetido. La
readministracion solamente debe ser considerada en el caso de pacientes en los que se haya
demostrado mediante el andlisis apropiado que su suero no contiene el anticuerpo antimurino humano
(HAMA) Debera tenerse en cuenta también la dosis total de radiacion recibida por el paciente a lo
largo del tiempo..

Las concentraciones de HAMA deben ser determinadas antes de readministrar LeukoScan.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

No se espera que LeukoScan se ligue a los leucocitos en los pacientes que sufren de fiemoglobinuria
paroxistica nocturna.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones con medicarheliios, pero hasta la fecha no se ha
descrito ninguna , incluso en pacientes que recibian antibiéticos

4.6 Embarazoy lactancia

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar medicamentcscdiactivos a mujeres en edad fértil, siempre debera
solicitarse informacién sobre el embarazo. Cualquier mujer que haya tenido una falta en la
menstruacion debe ser considerada embarezaae hasta que se compruebe lo contrario. En caso de duda,
es importante que la exposicion a l& radiacion sea la minima necesaria para la obtencion de la
informacidn clinica deseada.

Se deberan considerar técnicas alterriativas que no impliguen el uso de la radiacion ionizante.

Embarazo

Leukoscan esta contrgirdicado en el embarazo.

Los procedimientegmccnsadiondclidos realizados en mujeres embarazadas también implican
dosificaciones ,Uew radiacion al feto. LeukoScan esta contraindicado durante el embarazo. La
administracigi,ae, 750 MBq de LeukoScan significard una dosis absorbida estimada de 4.1 mGy a un
embridn e<fet) £n una etapa temprana.

ﬂ\‘.al‘{:l\.‘

2intls de administrar un medicamento radiactivo a una madre que esta amamantando a su hijo debera
considerarse la posibilidad de retrasar si es posible la investigacidn hasta que la madre haya terminado
la lactancia asi como valorar si se ha seleccionado el radiofa&rmaco méas apropiado, teniendo presente la
secrecion de radiactividad en la leche materna. Si la administracion se considera necesaria, debera
interrumpirse la lactancia y desecharse la leche materna extraida. Es normal recomendar que se
reanude la lactancia cuando el nivel de radiactividad en la leche no suponga una dosis de radiacién
mayor de 1 mSv para el lactante. Debido al corto periodo de semidesintegraciéon del somTc, de seis
horas, puede esperarse una dosis inferior a 1 mSv en la leche materna 24 horas después de la
administracion de LeukoScan gomTc.

4.7  Efectos en fa capacidad de conducir y utilizar maquinas
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No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

En los ensayos clinicos se han notificado las siguientes reacciones adversas menores, raras y
autolimitadas, consideradas al menos posiblemente relacionadas con LeucoScan:Eosinofilia (3),
Erupcion facial (1). Ninguno de estos efectos fueron considerados serios y se resolvieron sin secuelas.

La actual experiencia post-marketing comprende méas de 70.000 viales vendidos con dos informes de
reacciones alérgicas autolimitantes.

1. En los estudios controlados se observaron reducciones estadisticamente significativas ental

recuento de los glébulos blancos sanguineos (WBC) a las 24 horas post inyeccién, desdewr
valor medio de 8.9 hasta un valor medio de 8.0 (x 10s/mms), aunque se mantuvierop=dentro del
rango normal, y volvieron a los valores previos a la inyeccion orean el momento.deyla siguiente
medida realizada a los 10 dias.
Contrariamente, en los sujetos no infectados, se observaron aumentos transitorids de WBC 24
horas después de la administracién de LeukoScan. El recuento de eoginc.ilossaumentd desde un
2.7% antes de la inyeccidn hasta un 2.9% 24 horas después, y hastafun'3.9% a los 10 dias. La
magnitud de ambos aumentos es estadisticamente significativa. L.os, iwestigadores consideran
que los aumentos no tienen consecuencias clinicas en una base de,patientes individuales.

No se sabe si los cambios en los glébulos blancos, sadiiuiiéos (WBC) o los recuentos de
eosinofilia observados, aungue no son clinicamenta“sigzificativos, se deben a un efecto
transitorio en la funcion de WBC. Si es asi, .20 wuede deducirse que los mecanismos
subyacentes responsables puedan derivarse adel, los resultados clinicos obtenidos en el
laboratorio.

Sin embargo, las pruebas de funcion _de, o'anulocitos in vitro no mostraron cambios
significativos cuando se agreg6 el IMMU:MI}:3-Fab'-SH.

In vitro, se mostrd un hallazgo positvo para linfocitos hasta 2-6%. El efecto sobre la funcion de
los linfocitos no ha sido determitiade.

2. HAMA

No se observo la apaiizicade anticuerpos antimurinos humanos (HAMA) en ningln paciente
después de la adm!nistracion de LeukoScan.

3. Para cada paeientz, la exposicién a la radiacién ionizante debe ser justificable denle relacion al
beneficiafesperddo. La actividad administrada debe ser tal que la dosis de radiacion resultante
sea tampaja,como sea razonablemente posible, teniendo en cuenta la necesidad de obtener el
resu!tafio’diagnostico deseado. La exposicion a la radiacion ionizante esta relacionada con la
incluction de cancer y con la posibilidad de desarrollo de defectos hereditarios. En las
investigaciones diagndsticas de medicina nuclear la evidencia actual sugiere que los efectos
2dversos ocurren con poca frecuencia debido a las bajas dosis de radiacion.

‘ Para la mayoria de las investigaciones diagndsticas de medicina nuclear, la dosis de radiacién
(dosis efectiva/EDE) es inferior a 20 mSV. En ciertas circunstancias clinicas es posible que se
justifiquen dosis mas elevadas.

4.9 Sobredosificacion

No se ha determinado la cantidad maxima de LeukoScan ssmTc] que puede administrarse de modo
seguro. En ensayos clinicos, dosis Unicas de 1.0 mg de LeukoScan radiomarcado con 900 + 200 MBq
de 9amTc se administraron a 11 pacientes con varios tipos de infeccion, y no se produjo ninguna
reaccion adversa con esta dosis.



En el caso poco probable de la administracion de una sobredosis de radiacién con LeukoScan, la dosis
absorbida por el paciente podra reducirse mediante un aumento en la administracién oral o intravenosa
de fluidos para promover la excrecion del radiofarmaco.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Diagndstico para radiofarmaco. Codigo ATC: VO4D.

En las concentraciones y actividades usadas para los procedimientos diagndsticos, LeukoScan«o
parece ejercer efectos farmacodinamicos.

El anticuerpo (IMMU.MN3) reconoce una estructura antigénica compartida por una gliceoroicina
superficial (NCA-90) de granulocitos y el marcador de tumores, antigeno carcinoembficaario (CEA).

En un estudio abierto no controlado realizado con 53 pacientes con infecciones<igudas o crénicas de
origenes o amplitud desconocidas, se estudiaron dosificaciones de LeukoScerieawe 0.1 mgy 1.0 mg.
No hubo respuesta a la dosis en cuanto a la eficacia de la toma de imagenes, (sersibilidad y
especificidad), usando dosificaciones de anticuerpos en una gama entre(0.1¢1ig hasta 1.0 mg.

Los estudios in vitro han demostrado que LeukoScan no tiene nip{ariefecto sobre el aumento o
disminucién de granulocitos, pero si parece que LeukoScan se<ige rias avidamente a granulocitos
activados que a los desactivados.

Basandose en dos ensayos clinicos controlados de LexikaScan para demostrar la seguridad y eficacia
de este producto en la definicidn y localizacién de estecmielitis, de un total de 175 pacientes
evaluados, LeukoScan tuvo una sensibilidad del/3£:2%0, una especificidad del 65.6%, una precision del
76.6%, un valor predictivo positivo del 70.8% y t=/valor predictivo negativo de 85.5%.

En un subgrupo de pacientes en los cuaiesy_sukoScan fue comparado directamente con la prueba
actualmente disponible de exploracién autiloga de glébulos blancos sanguineos marcados con *In
(ocasionalmente 9amTc) , LeukoScarnde nostrd un aumento estadisticamente significativo de la
sensibilidad con respecto a la Jagsada por la exploracion de WBC (87.7% versus 72.6%, p = 0.003 con
la prueba de McNemar), sitxairauna disminucion de especificidad comparado con la toma de
imagenes por WBC (67.1%owersus 69.4%).

Los resultados cliniced irdican que entre las diferentes presentaciones de osteomielitis, LeukoScan
puede dar resultaeos tiferentes. El producto es mas sensible (93.9% versus 80.6%), pero menos
especifico (54,634 versus 72.9%), en el diagnostico de osteomielitis en los pacientes con Ulceras
diabéticas dal/pie que en pacientes con osteomielitis de huesos largos en otros sitios. Sin embargo, la
precigidr diggnostica es equivalente entre estas dos presentaciones (77.5% versus 75.8%,
respestivariente). Esta diferencia es tal vez debida a la localizacion clinica de la osteomielitis en el pie
dial:ético que es anatdmica y fisiopatolégicamente mas complicada, haciendo mas dificil la
Tifegenciacion entre la infeccion del tejido blando y la del hueso que en otras presentaciones de
osteomielitis de huesos largos.

Una evaluacion del impacto clinico de LeukoScan demostro que LeukoScan puede cambiar la gestion
clinica en un 50.2%, o mejorar el éxito en un 43.4% de los 175 pacientes con sospecha de
osteomielitis. En un 49.7% de los pacientes, LeukoScan ofrecié un beneficio clinico que no se logro
por otros métodos clinicos de toma de imagenes diagnoésticas, con la posibilidad de que la diagnosis
podria haberse hecho sdlo con LeukoScan en un 70.3% de los pacientes. Estas ventajas también se
acomparfiaron de una reduccion substancial (85.4%) del nimero de pacientesque requeririan otros
procedimientos de toma de imagenes diagnosticas.



Ya que LeukoScan reacciona con CEA, deberia tenerse en cuenta que puede existir una interaccion
con CEA y producir tumores.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Se realizaron estudios farmacocinéticos después de la administracién intravenosa del producto. Una
hora después de la perfusion, el nivel en sangre fue el 34% del valor basal, el 17% a las cuatro horas y
el 7% del valor basal a las 24 horas. La semivida de distribucion fue de aproximadamente 1.5 horas; la
via de eliminacién es esencialmente renal con el 41% del radiofarmaco excretado en la orina durante
las primeras 24 horas después de la administracion.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Solo se han realizado estudios no clinicos muy limitados tanto con el producto marcado como sin
marcar.

Estos estudios no revelaron hallazgos significativos. No obstante debera tenerse en cuente,que estos
estudios no evaluaron la genotoxicidad, el potencial carcinogénico o la toxicidad paré |z #eproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro estannoso dihidrato Cloruro de so0did

Acido acético glacial (Trazas) Acido clorhigiicc {Trazas )
Tartrato sodico potasico tetrahidrato Acetato sadieo trihidrato
Sacarosa Nitréaslo

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros e;:eepto con los mencionados en la seccién 6.6 o en la
seccion 12.

6.3 Periodo de validez

Kit 48 meses.
Material reconstituido y raciraarcado — 4 horas.

6.4 Precauciones pspeuiales de conservacion

Kit — Conservargea nevera (entre 2 y 8°C). No congelar.
Material recenstituido y marcado — Conservar por debajo de 25°C. No refrigerar ni congelar.

6.5 <Nd{turaiezay contenido del envase

Un‘sal'con 0,31mg de fragmento de anticuerpo monoclonal LeukoScan liofilizado.

=Yvial de vidrio tipo | esta cerrado con tapon de goma de butilo gris con un sello verde de facil
apertura.

Tamafio del envase: un vial por envase de cartén.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Leer minuciosamente todas las instrucciones antes de comenzar el procedimiento de preparacion.
Leukoscan es un preparado estéril, liofilizado, que contiene por vial 0,31 mg de sulesomab, 0,22mg de

cloruro estannoso dihidrato, 3,2mg dg tartrato potasico sodico tetrahjdrato, 7,4mg acetato sédico
trihidrato, 5,5mg de cloruro sédico, Acido acético glacial (Trazas), Acido clorhidrico (Trazas ),



37,8mg de sacarosa, nitrogeno (para vacio). EL preparado para la toma de iméagenes Leukoscan
pertecnetato ssmTC (pertecnetato samTc-sulesomab), se prepara mediante la reconstitucion del contenido
del vial de Leukoscan con 0,5 ml de cloruro sédico para inyeccion seguido de la adicion de 1100 MBq
de pertecnetato sédico samTc, en 1 ml de cloruro sodico para inyeccion. La solucion resultante tiene un
pH de 4,5 - 5,5 y esta previsto Unicamente para uso intravenoso.

Los radiofarmacos deberan prepararse por el usuario de una manera que satisfagan los requerimientos
de seguridad radiolégica y calidad farmacéutica. También deberan tomarse las precauciones asépticas
apropiadas, cumpliendo con los requisitos de Buenas Practicas de Fabricacion (GMP) para
medicamentos.

Los radiofarmacos reconstituidos se deberan manipular utilizando guantes impermeables, con
proteccion adecuada frente a la radioactividad y utilizando una técnica aséptica. Después de la
reconstitucion, el radiofarmaco y el vial no usados se deberan manipular como un residuo radiagtivo y
se desecharan de acuerdo con los requisitos locales.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los medicamentos que hayar! esthdo en
contacto con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

Método de preparacion

1. Obtener 900 + 200 MBq de eluido de pertecnetato de sodio (sam T'%) fii2sco de cualquier casa
comercial, que haya sido purificado en las Ultimas 24 horas. Wsado una inyeccién salina, llevar
el volumen final de la solucion hasta 1.0ml.

2. El tapdn de goma de cada vial debe limpiarse con ura teallita impregnada de alcohol. Para la
reconstitucion del polvo liofilizado, agregue 0.20::! de solucién salina en un vial blindado de
LeukoScan de 3-ml, usando una jeringa estéril ¢esachable.

3. Mezcle y agite el vial durante aproximadémeite 30 segundos para asegurar la disolucion. El
radiomarcado debe tener lugar inmediatamertite después de la reconstitucion del producto.

4, Afiadir el preparado eluido al vigl biindado, agitar y dejar que la reaccion de marcaje actle
durante diez minutos. El voluimen“wtal en el vial es de 1.5ml.

5. Segun la actividad medida un el calibrador de actividad, extraer una cantidad suficiente de
producto para proporciornie’la actividad deseada (750-1100 MBq de samTc, véase Dosis y
Administracién). {euioscan (semTc) puede usarse después de diez minutos y debe usarse antes
de transcurridas cuawo horas desde su preparacion. LeukoScan (ssmTc) puede almacenarse a
temperatura-aniaiznte después de su formulacion. No refrigerar después de su formulacion.

6. Antes/Gp, s administracion, la solucion debera inspeccionarse visualmente para detectar
masroyardculas o cambios de color y realizar el control de calidad (ver seccién 12). En caso de
nruser cia de cualquiera de los dos, el producto debera desecharse.

% TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Immunomedics GmbH

Otto-R6hm-StralRe 69

D-64293 Darmstadt

Alemania

8. NUMERO DE AUTORIZACION

EU/1/97/032/001



9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion 14 de febrero de 1997
Fecha de la ultima actualizacion 20.05.2007
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Fecha de autorizacion de la Gltima variacion o transferencia: DD/MM/AAAA

11. DOSIMETRIA

Para este medicamento, la dosis equivalente efectiva de una actividad administradé zex750 MBq es
generalmente de 7.7 mSv para una persona tipo de 70 kg de peso.

El tecnecio (samTc) se desintegra con la emision de radiacion gamma con, ura eiergia de 140 keV y un
periodo de semidesintegracion de 6 horas a tecnecio [Tces], que puede consiaerdrse cuasi estable.

Las dosis absorbidas estimadas de radiacion para un paciente adultb riipdio (de 70 kg) después de una
administracion intravenosa de LeukoScan marcado con 750 Mcg ue tecnecio-99m se indican en la
Tablal. Estas dosis estimadas aceptan un intervalo de vaciamant>”de la vejiga urinaria de dos horas.
Estos valores se calcularon de acuerdo con la Medical InternaiRadiation Dosimetry.

Tabla1

Resumen de la Dosimetria para los 6rganos de urpacicite adulto medio (de 70 kg de peso)
con una dosificacién de LeukoScan marcado con /59 MBq de Tecnecio-99m [dosis estimada de
13 pacientes con 26 administraciones]

LeukoScan -eamTcC

Organo Dosis media _Gy/MBq

Rifiones 44.9

Pared de la vejiga urinaria 215

Bazo 15.7

Pared del corazén 11.8
Pulmones 10.0

Higado 9.0
Superficies ¢¢y'osshuesos 8.0
Suprarrenates 7.2

Méduia, fiamiitopoyética 7.1

Pangicas 6.8

Tiroides 6.7

wared de la vesicula biliar 6.2
[\tero 5.9

Ovarios 4.9

Intestino delgado 4.8
Estémago 4.8

Pared del intestino grueso ascendente 4.7

Pared del Intestino grueso descendente 4.7

Timo 4.5

Cuerpo entero 4.2

Musculo 35
Testiculos 3.0




Mamas 2.8
Cerebro 2.4
Piel 2.1
Dosis Equivalente Efectiva* 10.3
Dosis Efectiva* 8.0

*Dosis Equivalente Efectiva y Dosis Efectiva se expresan en unidades de Sv/MBaq.

12.  INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

Control de calidad

LeukoScan se reconstituye con 0.5 ml de solucidn inyectable de cloruro sodico isotonico. Trasa
reconstitucion, se afiade 1 ml de solucion inyectable de pertecnetato (ssmTc) de sodio.

La dosis recomendada para adultos es de 0.25 mg de fragmento Fab' radiomarcado cgn,/ 500"+ 200
MBq de tecnecio ssmTc (aproximadamente 1.2 ml).

Después de radiomarcar el anticuerpo, y de diluir una muestra de 10 pl con X.5%nwrde solucidn salina,
se debe determinar inmediatamente la pureza radioquimica mediante Croniategrafia de Capa Fina
Instantanea sobre tiras de fibra de vidrio impregnadas de silica gel, 1 x 1 cry, usando acetona como
disolvente. Cuando el frente del disolvente se encuentre a 1 cm de Il paste superior de la tira, retirarla,
cortarla por la mitad y colocar cada mitad en un tubo de vidrio. Midizada tubo en un contador
gamma de centelleo, calibrador de dosis o analizador de radigcsoniatograma.

Calcule el porcentaje de Tecnecio libre como sigue:

% de Tecnecio libre = Actividad en la partessuperior de la tira x 100
Actividad Tote:
El producto radiomarcado no debe contener mag dzi1U% de tecnecio libre.

La eliminacién del medicamento no utilizadow de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizzsdraderacuerdo con las normativas locales.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO S{QLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESP@NSABLE DE

LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE LA AUTORIZACISN DE COMERCIALIZACION

OBLIGACIONES ESPECIFICAS, QUE DEBERA CUMPLIR EL TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMEREIALIZACION
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

Immunomedics Inc.

300 American Road

Morris Plane, New Jersey 07950, USA

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Immunomedics GmbH

Otto-R6hm-Strafe 69

D-64293 Darmstadt

Alemania

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION X WST IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZATION

Medicamento sujeto a prescripcion medica

. OTRAS CONDICIONES

No procede.

C. OBLIGACIONES ESPECIFICASA CUMPL,IR POREL TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

No procede.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
(ETIQUETA DEL ENVASE)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leukoscan 0,31 mg polvo para solucion inyectable
sulesomab

2. PRINCIPIO ACTIVO S/ |

Un vial que contiene 0,31mg de sulesomab

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cada vial contiene cloruro estannoso, cloruro de sodio, tartrato sédico potasico,acetato sodico,
sacarosa y nitrogeno.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA'Y CONTENIDO DEL EE?AJ_:

polvo para solucidn inyectable
0,31 mg sulesomab

5. FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Para uso intravenoso
Leer el prospecto antes de utilizar este ‘nedicamento.

6. ADVERTENCIAS FSRECIALES DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA ViZl:%Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Manténgase fuera dewdicince y de la vista de los nifios

‘ 7. OT&ﬁ_o' ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Para-2y Gso diagndstico Gnicamente.
Después de mezclarlo con Tc, el producto final debe desecharse de acuerdo con la legislacion para el
J¢sécho de materiales radiactivos.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD MM/AAAA

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2-8°C)
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No Congelar

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS DERIVADOS DE SU USO ( CUANDO CORRESPONDA)

Después de su uso el envase debe desecharse de acuerdo con la legislacion para el desecho de
materiales radiactivos

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE |
COMERCIALIZACION N

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Strafle 69
D-64293 Darmstadt

Alemania

Teléfono: + 496151 66 715 66

Fax: +49 6151 66 715 77

e-mail: europe@immunomedics.com

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIAL_I?_,,\(;CN

EU/1/97/032/001

13.  NUMERO DE LOTE

Lote xXxxx

14. CONDICIONES GENERA'_ER_DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescrig.cionmédica

[ 15, INSTRUCCIQNES DE USO

[16.  INFGRNACION EN BRAILLE

16



INFORMACION MINIMA QUE DEBEN INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
(ETIQUETA DEL VIAL)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Leukoscan 0,31 mg polvo para solucién inyectable
sulesomab liofilizado
Uso Intravenoso.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Para uso intravenoso
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD : MM/AAAA

4, NUMERO DE LOTE

Lote #

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN g'_:_FJNIDADES

Contiene 0,31 mg de sulesomab liofilizadogCtoruro estannoso y estabilizadores

| 6. OTROS

Este producto deberd ser renidsatado con pertecnetato samTc Na, esteril y apirdgeno
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Leukoscan (0,31 mg polvo para solucion inyectable)
(sulesomab)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o No contiene toda la informacion que usted necesita saber acerca de este medicamento, asi que
por favor consulte la Ficha técnica o pregunte a su médico o enfermera si tiene alguna duda.

) Este Prospecto se refiere solamente a LeukoScan.

o Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efeCun
adversos no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del propecto:

Que es Leukoscan y para que se utiliza
Antes de usar Leukoscan

Como usar Leukoscan

Posibles efectos secundarios
Conservacién de LeucoScan
Informacién adicional

BN N

1. QUE ES LEUKOSCAN Y PARA QUE SE UTILIZA

Un anticuerpo es una sustancia natural fabricada por el cugrpoiaue se liga a las sustancias extrafias
para ayudar a eliminarlas de su cuerpo. Usted producesaushes tipos distintos de anticuerpos.

LeukoScan (sulesomab) es un tipo de anticuerpo.guese liga a la superficie de ciertas células de la
sangre llamadas leucocitos. Se produce en ratoneg'ys se purifica para poder usarlo en humanos. Cuando
se combina con el isétopo radiactivo tecnegia, y se inyecta en su vena, busca una acumulacion
anormal de glébulos blancos de la sangre.vse liga a ellos. De una a ocho horas después se le colocara
sobre una mesa especial y se tomaran iinag:nes con una gammacamara estandar para localizar las
infecciones. Esto ayuda a su médicc a ciagnosticar y evaluar el grado de su enfermedad. El médico
hace esto por medio de una cdmara especial para la toma de imagenes que le revela las areas de
radiactividad para determinar {onile esta localizada la infeccion. Este medicamento es para uso
diagnoéstico Unicamente.

LeukoScan se usa pa‘aaterminar la presencia de infecciones en huesos largos. Poco despues de
mezclar el LeukoScancon el is6topo radiactivo tecnecio, el médico lo inyectara en una vena. De una a
ocho horas desguesse le colocara sobre una mesa especial y se tomaran imagenes con una
Gammacamar:aasiandar para localizar las infecciones.

LeuizoScan.cs un fragmento de anticuerpo ligado a una sustancia radiactiva que se llama Tecnecio.
Leuko&can se emplea en pacientes con sospecha de infeccion en los huesos, Ilamada osteomielitis. El
aiceerpo es capaz de ligarse a la superficie de los glébulos blancos de la sangre que se infiltran en el
d<ez infectada. Cuando el anticuerpo radiactivo se liga a los globulos blancos de la sangre, su médico
puede, usando una cdmara especial que revela las areas de radiactividad. ElI médico puede determinar
también el alcance de la enfermedad. Esto ayuda al médico a decidir si hay infeccidn en el hueso, y
que tipo de tratamiento debe usar.

2. ANTES DE USAR LEUKOSCAN

No use Leukoscan 0,31 mg, polvo para solucién inyectable
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e -si esalérgico (hipersensible) a sulesomab o a cualquier proteina derivada de raton. Entonces, no
debera serle administrado LeukoScan.

Tenga especial cuidado con LeukoScan

o Es posible experimentar una seria reaccion alérgica a LeukoScan. Por lo tanto, su médico debera
mantenerle bajo estricta observacion durante un tiempo después de administrarle este
medicamento.

o Si ya ha recibido LeukoScan u otro producto derivado de un anticuerpo de ratdn, su médice
deberd tomar una muestra de sangre para analizarla y confirmar que no ha desarrollado ur@a
alergia al anticuerpo.

) Si la solucién preparada de LeukoScan aparece decolorada o contiene particulas,{no“deoera
usarse.

Uso de otros medicamentos
Hasta la fecha, no se ha descrito ninguna interaccién con otros medicamentds

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otres“medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta

Uso de Leukoscan con los alimentos y bebidas

Hasta la fecha, no se han realizado estudios de interaccigrreainalimentos o bebidas.
Embarazo y Lactancia

Embarazo

Si esta embarazada no se debe administrar seukoscan.

Lactancia

Si esta amamantando, debera suspender la lactancia durante por lo menos 24 horas después de recibir
LeukoScan.

Uso de radiofarmacbs

o Los radiefarmacos se usaran solo por personal cualificado con la adecuada autorizacion
guberhamerital para el uso y manipulacion de radioniclidos.

o Bste-radiofarmaco se puede recibir, usar y administrar sélo por personas autorizadas en las
maicaciones clinicas designadas. Su recepcién, almacenamiento, uso, transferencia y
eliminacion estan sujetos a las regulaciones y licencias apropiadas de los organismos oficiales
locales competentes.

o El usuario preparara los radiofarmacos de forma que se satisfagan los requisitos de seguridad de
la radiacion y de calidad farmacéutica. Se tomaran las precauciones asépticas apropiadas,
cumpliendo con los requisitos de Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de productos
farmaceéuticos.

o Después de su uso, el envase se eliminara como residuo radiactivo.

Conduccién y uso de maquinaria
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Hasta la fecha, no se han realizado estudios sobre los posibles efectos en la habilidad de conduccion o
utilizacion de maquinaria.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Leukoscan

Si su médico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. COMO USAR LEUKOSCAN
Dosificacion

Recibira una dosis Unica de 0.25 mg de LeukoScan. Contendra 740-1110 MBq del is6topo ragiQaciivo
tecnecio.

Método y Via de Administracién

Su médico preparara LeukoScan y el is6topo radiactivo Tecnecio en un volumen,de 1°5 mL. 0.25 mg
de LeukoScan se marcard con 740-1110 MBq de Tecnecio. Luego este mateital se inyectard en una
vena. Esta dosis de radiactividad es segura y se elimina del cuerpo en un.nerfody Ge 24 horas.

Frecuencia De Administracion

LeukoScan se prepara para una sola inyeccion. Si su médico,de<ille aaministrarselo de nuevo después
de algunas semanas 0 algunos meses, debera realizarse primaia, uanalisis de sangre para determinar
si ha desarrollado una alergia a LeukoScan.

Si usa méas LeucoScan del que debiera

La cantidad méxima de LeukoScan que puede adrnnistrarse no ha sido determinada. En pacientes que
han recibido cuatro veces la cantidad que usted reCibird, no se han producido reacciones adversas. En
el caso poco probable de una sobredosic, devradiacion con LeukoScan, la dosis absorbida por el
paciente podra reducirse mediante el gumuenio de la administracién de fluidos oral o intravenosa para
promover la eliminacion del radioféfmace:

Si interrumpeel tratamiento/cory Leukoscan

LeukoScan se prepara para vaa sola inyeccion.

Si necesita alguna infGr¥aeion adicional sobre el uso de este medicamento, pregunte a su doctor.

4. POSiRLES EFECTOS SECUNDARIOS

Como «ctalauier otro medicamento, Leukoscan puede causar efectos secundarios, aunque no tienen
porgud, bresentarse.

=4 Bien no son comunes, se han comunicado ciertos efectos secundarios, entre ellos un leve aumento
an la cantidad de ciertos glébulos blancos sanguineos, llamados eosinéfilos (que no producen sintomas
aparentes) y erupcion.

Si considera que aslguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE LEUKOSCAN

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios
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Periodo de validez

Kit — 48 meses. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Material reconstituido y radiomarcado — 4 horas. Conservar por debajo de 25°C. No refrigerar ni
congelar.

Después de su uso el envase debe desecharse de acuerdo con la legislacion para el desecho de
materiales radiactivos

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Leukoscan

Kit para la preparacién de Leukoscan marcado con ssmTcC

El equipo no incluye el radioisétopo.

El principio activo: sulesomab
Cada vial de 3 ml contiene 0,31 mg del principio activo, sulesomab (fracmences del anticuerpo
monoclonal murino antigranulocitos IMMU-MN3 Fab'-SH).

Los dem&s componentes son:

Cloruro estannoso dihidrato Cloruro de satio

Acido acético glacial (Trazas) Acido clerhidrico (Trazas )
Tartrato sodico potésico tetrahidrato Acetato'sédico trihidrato
Sacarosa Nitrégeno

Naturaleza y contenido del envase

Polvo para solucién inyectable

Un vial con 0,31mg de fragmento dé antreuerpo monoclonal LeukoScan liofilizado.

El vial de vidrio tipo | esta cerrado cen‘tapon de goma de butilo gris con un sello verde de facil

apertura.
Tamario del envase: un vial'porsefivase de carton.

Titular de la autorizacién de comercializacidn y responsable de la fabricacion

Immunomedics GmbH
Otto-ROhm-Sir7use 69
D-64295\Da mstadt
Aleranie
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