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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lymphoseek 50 mikrogrammi radiofarmatseutiline komplekt

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 50 mikrogrammi tilmanotsepti.

Radionukliid ei ole osa komplektist. E

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1. 0

3.  RAVIMVORM @Q
Radiofarmatseutiline komplekt. QQ

Viaal sisaldab steriilset, mittepiirogeenset, valget kuni valkjat lﬁoﬁliseer@

4. KLIINILISED ANDMED @

4.1. Niidustused .\0

Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks. o \
.

Radioaktiivselt mérgistatud Lymphoseek on ndi Qﬂ esmast kasvajat dreenivate valvurliimfisdlmede
visualiseerimiseks ja operatsiooniaegseks av ks rinnavéhi, melanoomi voi suuddne lamerakulise
kartsinoomiga tdiskasvanud patsientidel.&

Viilise visualiseerimise ja operatsiogmigegse hindamise voib 1dbi viia gammadetektoriga.
4.2. Annustamine ja manus@vﬁs

RN
Ravim on méeldud kas iscks ainult haiglas.

Ravimit tohivad % ada ainult véljadppinud meditsiinitdtajad, kellel on tehnilised eriteadmised
Valvurlﬁmﬁsélr% ardistamise protseduuride ldbiviimises ja tdlgendamises.

Annus%}k@
Soovitatawannus on 50 mikrogrammi tilmanotsepti, mis on radioaktiivselt mérgistatud tehneetsiumiga

(*™Tc) radioaktiivsuse tasemel 18,5 MBq, kui operatsioon tehakse samal pieval, vdi radioaktiivsuse tasemel
74 MGq, kui operatsioon tehakse jargmisel paeval. Annust 50 mikrogrammi ei tohi kohandada kehamassi
erinevuste jargi. Siistitav kogus ei tohiks sisaldada kokku rohkem kui 50 mikrogrammi tilmanotsepti
radioaktiivsusega kokku 74 MBq annuse kohta.

Pildistamise soovitatav minimaalne ooteaeg parast siistimist on 15 minutit. Operatsiooniaegne liimfisiisteemi
kaardistamine voib alata juba 15 minutit parast siistimist.

Patsientidele, kelle operatsioon on kavandatud siistimise paevale, manustatakse 18,5 MGq tehneetsiumiga
(*™Tc¢) radioaktiivselt margistatud ravimit Kavandatud operatsioon ja operatsiooniaegne tuvastamine peaks
toimuma 15 tunni jooksul.



Patsientidele, kelle operatsioon on kavandatud siistimisjérgsele pdevale, manustatakse 74 MGq
tehneetsiumiga (*™Tc¢) radioaktiivselt mérgistatud ravimit. Kavandatud operatsioon ja operatsiooniaegne
tuvastamine peaks toimuma 30 tunni jooksul.

Eririihmad

Maksakahjustus voi neerupuudulikkus

Nendele patsientidele manustamise toiming tuleb vdimaliku suurenenud kiiritusdoositottu hoolikalt 14bi
mdelda. Kiirgusdoos, mille patsient saab, ei iileta 2,28 mSv isegi siis, kui ei eritata iihtegi 74 MBq annust.

Ravimiga ei ole tehtud ulatuslikke annusevahemiku ja annuse korrigeerimise uuringuid tavaelani\@a ja
patsientide eririihmade seas. Tehneetsium (***Tc) tilmanotsepti farmakokineetikat neerupuuduli 01
maksapuudulikkusega patsientidel ei ole iseloomustatud (vt 16ik 5.2). Q

Eakad patsiendid

ei ole vaja vanuse alusel korrigeerida. e
Lapsed \O

Lymphoseeki ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses i @m@tat ei ole veel toestatud. Andmed
puuduvad.

A
Manustamisviis %

.
Ravim tuleb enne patsiendile manustamist rad'koa% irgistada. Radioaktiivselt mérgistatud ravim on
ilma ndhtavate osakesteta selge, varvitu lahus®

65-aastasi v0i vanemaid patsiente (32%) uuriti kliinilistes uuringutes; ohutusmeQei tuvastatud. Annust

Pérast radioaktiivselt mérgistamist voib 1 manustada kas intradermaalse, subkutaanse, intratumoraalse
vOi peritumoraalse siistega.

Melanoomi korral manustataks intradermaalselt lihe siistega vOi mitme jagatud siistega.

Rinnavihi korral manust3t
peritumoraalselt (mitu

ravim intradermaalselt, subareolaarselt (iiks siiste vOi mitu osasiistet) voi
et).

.
Suuddne lamerak & rtsinoomi korral on manustamine peritumoraalne (mitme jagatud siistega).

Iga 50-mi L@mine viaal sisaldab lisaks iiletdidet, et tagada 50 mikrogrammi tilmanotsepti anumast

eema malikkust. Siiski tuleb viaal juhendi jargi ette valmistada ja iihe patsiendi annuseks kasutada
50-mi rammist osa.

Uksikud siistemahud ei tohi iiletada 0,5 ml v&i olla viiksemad kui 0,1 ml. Siistimise kogumabht ei tohi iiletada
1,0 ml v&i olla vdiksem kui 0,1 ml. Ravimi lahjendamine suuremas mahus kui 1,0 ml véib mojutada
Lymphoseeki in vivo jaotumist.

Valmistamisjuhised ja radiofarmatseutikumi radiokeemilise puhtuse kontrolli juhend on 15igus 12.

Patsiendi ettevalmistus vt 161k 4.4.



4.3. Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi radioaktiivselt mérgistatud ravimi
mis tahes koostisosa suhtes.

4.4. FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Voimalik iilitundlikkus voi anafiilaktilised reaktsioonid

Alati tuleb arvestada iilitundlikkuse, sealhulgas raskekujuliste eluohtlike anafiilaktiliste/anafiilaktoidsete
reaktsioonide vOimalusega.

Kui ilmneb ilitundlikkus voi tekivad anafiilaktilised reaktsioonid, tuleb ravimi kasutamine viivitamata
16petada ja vajadusel alustada intravenoosset ravi. Hidaolukorras kiireks tegutsemiseks peavad ol@ohe

kéttesaadavad vajalikud ravimid ja seadmed, nagu intubatsioonitoru ja ventilaator. 0
Kasu/riski individuaalne hindamine 9
Iga patsiendi puhul peab kokkupuude kiirgusega olema digustatud oodatava kasuga. tatud aktiivsus

peab igal iiksikjuhul olema nii madal kui on vajaliku diagnostilise teabe saamiseks .

Neeru- ja maksapuudulikkus el Q
Nendel patsientidel tuleb hoolikalt kaaluda kasu ja riski suhet, sest nad ~ia suurema kiirgusdoosi.
Kiirgusdoos, mille patsient saab, ei lileta 2,28 mSv isegi siis, kui ei erit:‘& Cgi 74 MBq annust (vt

16ik 4.2). @

Patsiendi ettevalmistus
Patsient peab olema enne uuringut hésti hiidreeritud ja sg@rlmine esimestel uuringujargsetel tundidel

véhendab patsiendi kiiritust.

Erihoiatused *

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi(?2 nuse kohta, see tdhendab sisuliselt naatriumivaba.

Ettevaatusabinoud seoses keskkonnaohu t 6.6.

4.5. Koostoimed teiste ravimite@muud koostoimed

Lymphoseekile viga suurte kog@méirkainete vOi muude ajaliselt voi anatoomiliselt 1dhedaste siisteainete
lisamine v3ib mdjutada [eymphoseeki in vivo jaotumist. Lisamérkaineid ei tohiks siistida 30 minuti jooksul

péarast Lymphoseeki m ist.
*
Koostoimeid ei o $

4.6. Fertii rasedus ja imetamine

Fertiilsgeasﬁaised

Kui radiofarmatseutikume kavatsetakse manustada viljastumisvoimelistele naistele, on tihtis teha kindlaks
voimalik rasedus. Iga naise puhul, kellel on menstruatsioon dra jdénud, tuleb eeldada rasedust, kuni ei ole
tdendatud vastupidist. Kui kahtlustatakse rasedust (niiteks kui menstruatsioon on &ra jaanud voi kui
menstruatsioonid on eberegulaarsed), tuleb voimalusel kaaluda alternatiivsete, ioniseerival kiirgusel
mittepohinevate meetodite kasutamist.

Rasedus

Lymphoseeki kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Reproduktsioonitoksilisuse loomuuringuid ei
ole 14dbi viidud ja ei ole teada, kas Lymphoseek vdib avaldada lootele kahjulikku mdju, kui seda
manustatakse rasedale naisele.



Rasedal naisel radionukliidprotseduuri tegemisel saab kiirgusannuse ka loode. Raseduse ajal tohib seetSttu
14bi viia ainult eluliselt vajalikke uuringuid, kui oodatav kasu on palju suurem vdimalikust riskist emale ja
lootele.

Imetamine
Ei ole teada, kas tehneetsium (**™Tc¢) tilmanotsept eritub rinnapiima.

Enne radiofarmatseutilise preparaadi manustamist imetavale emale tuleb kaaluda radionukliidi manustamise
edasiliikkamist imetamise 10petamiseni ja valida sobivaim radiofarmatseutiline preparaat, arvestades
radioaktiivsuse eritumist rinnapiima. Kui manustamist peetakse vajalikuks, tuleb rinnaga toitmine katkestada
24 tunniks ning valjaliipstud rinnapiim &ra visata.

Fertiilsus 6
Fertiilsuse loomuuringuid ei ole Lymphoseekiga 1dbi viidud. 0
4.7. Toime reaktsioonikiirusele Q
Lymphoseek ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemi et.

4.8. Korvaltoimed e :Q

553 patsiendiga 1dbi viidud kliinilistes uuringutes olid kdige sage %En'valtoimed jargmised:

Ohutusprofiili kokkuvdte

o arritus siistekohas (0,7%; 4 patsienti 553st)
o valu siistekohas (0,2%; 1 patsient 553st). \0
.
Muid korvaltoimeid esines aeg-ajalt ning need oli(i m@raskuse ja lithikese kestusega.
3
Korvaltoimete loetelu tabelina .’0

Kliinilistes uuringutes on hinnatud allpooldoetietud korvaltoimete sagedust 553 18-aastasel ja vanemal
isikul, kellele manustati Lymphoseeki. oimed olid ajaliselt seotud Lymphoseeki manustamisega ja
voisid olla tingitud patsientidele m@tatu muudest ravimitest voi kirurgilistest protseduuridest.

Kliiniliste uuringute ajal tiiheld@(orvaltoimed on loetletud allpool sageduse kategooriate alustel.
Sageduse kategooriad ona% d jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(= 1/1000 kuni < 1/100) X > 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmegesal .

.
Igas sagedusrﬁl@ orvaltoimed esitatud raskusastme vdhenemise jérjekorras.

klass Ravimi kdrvaltoime

- ja toitumishéired Aeg-ajalt: hiiperkaltseemia
Nérvististeemi hdired Aeg-ajalt: afaasia, pearinglus, peavalu, paresteesia
Négemishdired Aeg-ajalt: ihmane ndgemine
Stidamehdired Aeg-ajalt: siinustahhiikardia
Vaskulaarsed hdired Aeg-ajalt: nahapunetus
Seedetrakti héired Aeg-ajalt: iiveldus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt: nahaérritus
Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt: valu jasemetes, lihaste ja luustiku valu, kaelavalu,
kahjustused valu l6ualuus
Neerude ja kuseteede héired Aeg-ajalt: uriinipakitsus, pollakisuuria
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt: rinnandédrmevalu
rinnandirmehdired
Uldised hiired ja manustamiskoha Aeg-ajalt: drritus siistekohas, valu siistekohas, kuumatunne
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reaktsioonid
Vigastus, miirgistus ja protseduuri Aeg-ajalt: valu siistekohas, seroom, haava avanemine
tiisistused

Kokkupuude ioniseeriva kiirgusega on seotud véhi tekkeriskiga ja péarilike defektide voimaliku arenguga. Et
tdiskasvanu (70 kg) efektiivdoos on 1,32 mSv maksimaalse soovitatava aktiivsuse 74 MBq manustamisel,
eeldatakse, et nende korvaltoimete tekke tGendosus on viike.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. 6

4.9. Uleannustamine 0

Stistitav kogus ei tohi sisaldada kokku rohkem kui 50 mikrogrammi tilmanotsepti maksim@
radioaktiivsusega 74 MBq annuse kohta. Arvestades kogu stistitavat kogust, on pidev
iileannustamine ebatdenéoline.

Kliinilisi tagajirgi ei tdheldatud annuste puhul, mis tiletasid 3,7 korda Lym V1tuslikku annust
inimestel, vdi loomadel 390 korda tilmanotsepti eeldatavat plasrnakontsm\‘ s 11 inimestel.
vihi

Tilmanotseptiga kiirituse tiledoosi manustamisel tuleb vdoimaluse ko dada patsiendi
neeldumisdoosi, suurendades radionukliidi eritumist organismist ve tarbimise ja sageda urineerimisega

vo1i forsseeritud diureesi ja pdie sageda tiihjendamisega. OQ

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED Q

‘0

5.1. Farmakodiinaamilised omadused R

Farmakoterapeutiline riihm: diagnostilised Qnatseutikumid, kasvajate kindlakstegemine, ATC-
kood: VO9IIA9. &

Toimemehhanism

Lymphoseek on retseptoritele s@ radiofarmatseutikum, mis 1dbib kiiresti liimfisooned; see on
bioloogiliselt suunatud et stel&p€amistele prognostilistele dreenivatele liimfisdlmedele
(valvurliimfisdlmedele), k eb ja sdilib neis. Toimeaine tilmanotsept seostub spetsiifiliselt mannoosiga
seonduvate retseptorv (CD206), mis paiknevad makrofaagide ja dendriitrakkude pinnal.
Liimfisdlmedes oft aage suurel hulgal.

Tilmanotsep ﬁromolekul, mis koosneb mitmest dietiileentriamiinpentadédikhappe (DTPA) ja
mannoQsingi , mis on koik siinteetiliselt lisatud 10 kDa dekstraantuumale. Mannoos toimib retseptori
substtQ@ dietiileentriamiinpentadidikhape toimib kelaativa ainena tehneetsiumiga (**™Tc)
margistatjseks. Tilmanotsepti keskmine diameeter on 7 nm ja molekuli selline véike suurus voimaldab
suurendada siiret liimfaatilistesse kanalitesse, mille tulemuseks on kiire ja jarjepidev siistekoha kliirens.

Pérast lahustamist ja mérgistamist on Lymphoseek ette ndhtud siistimiseks kasvaja ldhedusse ja kasutamiseks
eesmargiga tekitada operatsioonieelne gammadetektorkujutis statsionaarse gammakaamera (stsintigraafia),
iiksikfootoni emissiooni kompuutertomograafia (SPECT) vi SPECTi ja kompuutertomograafiaga
(SPECT/CT) ja/voi operatsiooni ajal gammadetektori anduriga, et lokaliseerida valvurliimfislmed kasvajat
dreenivates liimfiteedes.

In vitro uuringutes seondus tehneetsium (*™Tc¢) tilmanotsept spetsiifiliselt ja tugevalt inimese CD206
retseptoritega, peamise seondumiskoha afiinsusega Kd = 2,76 xx 10"'! M. Esimese faasi kliinilistes
uuringutes akumuleerus 30 minuti pérast ligikaudu 0,5-1,8% annusest dreenivates limfisdlmedes



spetsiifilise seondumise teel. Tehneetsium (**™Tc¢) tilmanotsepti secondumine ei sdltu kasvaja liigist ega
raskusastmest.

Kliiniline efektiivsus

Kolmanda faasi kliinilistes uuringutes oli tehneetsium (**"Tc) tilmanotsept valvurlimfisdlmedes tuvastatav
10 minuti jooksul. Vilisest gammakujutise analiiiisist nihtus, et seondunud tehneetsium (*™Tc¢) tilmanotsept
séilib samades liimfisdlmedes kuni 30 tundi. Operatsioonieelne liimfostsintigraafia viidi 1abi 100%
melanoomipatsientidel, 100%-1 pea- ja kaela lamerakulise kartsinoomiga patsientidest ja 82%-I rinnavédhiga
patsientidel. Uldine vastavuse méir operatsioonieelses liimfostsintigraafias liimfisdlmede lokaliseerimise
(méiratud radioaktiivsuse tuvastamisega) ja operatsiooniaegse liimfisSlmede uuringu vahel oli 97,8% kdigi
patsientide puhul.

Nii tehneetsium (**™Tc) tilmanotsepti kui ka sinise vitaalvirvainega kaardistatud rinnavihiga pats@e
kolmanda faasi kliinilistes uuringutes lokaliseerus fikseeritud moju metaanaliiiiside kohaselt teh

(*™Tc¢) tilmanotsept 99,91%-1 patsientidest keskmise tulemusega 2,08 lokaliseeritud valvur me
patsiendi kohta. Need méédrad olid oluliselt kdrgemad (p < 0,0001) vorreldes Euroopa klii praktikas
kasutatavate kolloidse limfisiisteemi kaardistusainete kohta avaldatud kirjandusest périt /
lokaliseerimisméérade juhusliku modju metaanaliitisiga. Kahe kolmanda faasi uuring eritud mdju

varvitud eemaldatud liimfisdlmedest (vastavus). Teisel juhul lokaliseerus y@l a
tehneetsium (*™Tc) tilmanotseptiga mérgistatud eemaldatud liimfisdlmede @

Nii tehneetsium (**"Tc) tilmanotsepti kui ka sinise vitaalvirvainega istatud melanoomiga patsientide
kolmanda faasi kliinilistes uuringutes lokaliseerus fikseeritud moj naliiliside kohaselt tehneetsium
(*™Tc¢) tilmanotsept 99,89%-1 patsientidest keskmise tulemus% lokaliseeritud valvurliimfisolme

e virvaine 66,96%-s
erpdoratud vastavus).

patsiendi kohta. Need maérad olid oluliselt kdrgemad (p‘ vorreldes Euroopa kliinilises praktikas
kasutatavate kolloidse liimfisiisteemi kaardistusainete k l% datud kirjandusest périt
lokaliseerimisméérade juhusliku moju metaanalﬁﬁgig@ kolmanda faasi uuringu fikseeritud moju
metaanaliilisis lokaliseerus tehneetsium (*™Tc) tit, 99,99%-s vitaalsinise vérvainega siniseks

varvitud eemaldatud liimfisdlmedest (Vastavus’. Juhul lokaliseerus vitaalsinine virvaine 63,50%-s
tehneetsium (**™Tc) tilmanotseptiga mérgist ek8tsideeritud limfisdlmedest (imberpddratud vastavus).

Uhes kolmanda faasi kliinilises uuringus,
patsientidega, lokaliseerus tehneetsi

iidi 1dbi suuddne voi naha lamerakulist kartsinoomi podevate
¢) tilmanotsept valvurliimfisdlmedes 97,59%-1 patsientidest,
kelle limfisSlmi uuriti. Seoses 1i olmede tiielikust eemaldamisest parit liimfisdlmede kogu patoloogilise
staatusega lokaliseeris tehneetsi “mTc) tilmanotsept digesti varjatud metastaatilist kasvajat
prognoosivates valvurliimfis@lmedes 38 patsiendil 39st, valenegatiivse tulemuse méér oli 2,56%.
Tehneetsium (**"Tc¢) tl}@ pti lokaliseerunud liimfisdlmede patoloogiaga périspositiivsete ja

parisnegatiivsete pat id@ madramise iildine tdpsus oli 98,80%.

Lapsed A\

Euroopa Ra et on peatanud kohustuse esitada Lymphoseeki uuringute tulemused laste iihe voi mitme
alariihpia Kohtaspahaloomuliste soliidtuumorite liimfiringe visualiseerimiseks diagnostika otstarbel (teave
lastel kagutamise kohta: vt 181k 4.2).

5.2. Farmakokineetilised omadused

Lopule on viidud kaks esimese faasi kliinilist uuringut rinnavihiga patsientidega ja liks esimese faasi uuring
melanoomiga patsientidega. Uuringute eesmérk hdlmas Lymphoseeki radiofarmakokineetilist hindamist.

Jaotumine

Uhes esimese faasi uuringus, mis viidi 14bi rinnavihiga patsientidega, niitas Lymphoseek kdigi kolme
uuritud annuse puhul (4, 20 ja 100 mikrogrammi) siistekoha kiiret kliirensit (eliminatsiooniméarade
konstandid vahemikus 0,222/h ... 0,278/h). Tehneetsium (***Tc) tilmanotsepti sidumine esmastes
valvurliimfisdlmedes suurenes sdltuvalt annusest (p = 0,009): Lymphoseeki siistimine annuses 4, 20 ja 100
mikrogrammi andis tulemuseks esmaste valvurliimfisdlmede tehneetsium (**™Tc) tilmanotsepti tasemed
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(Lsn) vastavalt 0,09 £+ 0,20 pmol, 6,53 + 2,52 pmol ja 10,58 + 8,43 pmol. Esmase valvurliimfisdlmeni
joudnud siistitud annuse protsent (%IDsn) Lymphoseeki annuserithmades 4, 20 ja 100 mikrogrammi oli
vastavalt 0,05% = 0,10%, 0,52% = 0,38%, 0,21% =+ 0,17%. Kahe annuse plasma %ID grammi kohta oli
koige kdrgem 4 tunni pérast; 4- ja 100-mikrogrammiste annuste keskmised véértused olid vastavalt 0,0090
%/g £ 0,0048 %/g ja 0,0039 %/g + 0,0046 %/g. 20-mikrogrammine annus saavutas kdrgeima taseme

2,5 tunni pérast, keskmine %ID/g 0,0023 %/g + 0,0005 %/g.

Teises rinnavahipatsientidega 14bi viidud esimese faasi uuringus, kus patsientidele siistiti 20 mikrogrammi
Lymphoseeki, oli tehneetsium (**"Tc) tilmanotsepti keskmise eliminatsioonimééra konstant 0,299/h ja ravimi
poolvéirtusaeg siistekohas 2,6 h. %IDsy oli 1,68% =+ 1,22% rithmas, kus siistimise ja operatsiooni vahele jéi
3 tundi, ja 1,81% % 2,19% riihmas, kus Lymphoseeki siistimise ja operatsiooni vaheline aeg oli 16 tundi.

Esimese faasi uuringus, mis viidi 1abi melanoomiga patsientidega, kadus Lymphoseek k&igi kolm@tud
annuse puhul (20, 100 ja 200 mikrogrammi) siistekohast nii, et eliminatsiooniméara konstandid
vahemikus 0,227/h ... 0,396/h), mille tulemusena ravimi poolvairtusaeg siistekohal oli 1,75 ﬁndi).
Tehneetsium (*™Tc) tilmanotsepti sidumine esmastes valvurliimfisdlmedes suurenes sélt@nusest:
Lymphoseeki siistimine annuses 20, 100 ja 200 mikrogrammi andis tulemuseks tehnee ‘mT¢)
tilmanotsepti Lsn-vadrtused vastavalt 5,01 + 8,02 pmol, 17,5 + 13,7 pmol ja 58,2 ol. %IDsn, mis
seoti esmase liimfisdlmega, oli 0,50% Lymphoseeki 20-mikrogrammise annuse jpe ,35% annuse 100
mikrogrammi puhul ja 0,58% annuse 200 mikrogrammi puhul. Kahe annuié pl2 n“; %ID grammi kohta oli
kdige korgem 15 minuti parast; 20- ja 200-mikrogrammiste annuste keskinil @ adrtused olid vastavalt
0,0104 %/g + 0,0135 %/g ja 0,0065 %/g £+ 0,0082 %/g. 100-mikrogrammine,annus saavutas kdrgeima taseme
1 ja 2 tunni pérast, keskmine %ID/g 0,0018 %/g + 0,001 %/g kumm jahetkel.

Eritumine Q
Tehneetsium (**"Tc¢) tilmanotsept eritub peamiselt neerwd@ ehneetsium (*™Tc¢) tilmanotsepti

metabolismi ei ole katseliselt uuritud. Tilmanotsept voi oliseeruda maksas selle koostimolekulideks,
nimelt dekstraaniks (mis véljutatakse neerude kaudu j etaboliseerub gliikoosiks), mannoosiks
(endogeenne suhkur) ja dietiileentriamiinpentad&dik (mis véljutatakse neerude kaudu). Nagu koikide
iildiste metaboliitide puhul, eriti nende puhul,oﬁ maéngib véljutamisel olulist rolli, vGib tdendoliselt
esineda ka tehneetsium (**™Tc) tilmanotseptj udu eritumist.

Maksa, neerude ja pdie %ID, arvutatuna fignavéhiga patsientide kogu keha skaneeringust 1, 2,5 ja 12 tundi
pérast manustamist, oli kogu aeg vailsem kui 2,6% (koik annused koos). Maksa, neerude ja pdie %ID,
arvutatuna rinnavéhiga patsienti u keha skaneeringust 1 ja 12 tundi parast manustamist, oli 1 tunni

parast vahemikus 1,1-3,1% jal 12 tunni méddudes vihem kui 1%.
.
5.3. Prekliinilised o §1med

.
Farmakoloogilise @ksik— ja korduvannuse toksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei
l & u

ole ndidanud k toimet inimesele.

6. %ATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

trehaloosdihiidraat

gliitsiin (E640)
naatriumaskorbaat (E301)
tinakloriiddihiidraat (E512)
naatriumhiidroksiid (E524)
soolhape, lahjendatud (E507)



6.2. Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6 ja
12.

6.3. Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
18 kuud.

Pirast radioaktiivset mérgistamist:

6 tundi. Hoida temperatuuril kuni 25 °C, kasutades sobivat kiirguskaitset.
\"}b“

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb lahus kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kolblikkusaeg ja séilitustingimused kasutaja vastutusel.

6.4. Siilitamise eritingimused @Q

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Q
Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult. e
Séilitamistingimused parast ravimpreparaadile radioaktiivse mérgistuse li vt 161k 6.3.

Radiofarmatseutilisi preparaate tuleb séilitada radioaktiivsete ‘%@ sdilitamise riiklike juhiste kohaselt.

6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

0\0
I tiitipi labipaistvast klaasist 4 ml viaal bromobutﬁﬁlkt%\korgiga, mis on suletud eemaldatava kattega.

Uks viaal sisaldab 50 mikrogrammi tilmanotseptb‘Q
.
.

Pakendis 5 viaali. 0

6.6. Erihoiatused ravimpreparaadi @iseks ja Kisitlemiseks

Uldhoiatus Q

Radiofarmatseutilisi preparaate Qad kisitseda ja manustada ainult volitatud isikud spetsiaalsetes
kliinilistes tingimustes. P{%ﬁl leandmine, séilitamine, kasutamine, transport ja hévitamine peavad
vastama padevate asutus X irjadele ja/voi olema reguleeritud vastavate litsentsidega.

Radiofarmatseutilfsi Pgcparaate peab kasutaja ette valmistama viisil, mis vastab nii kiirgusohutuse kui ka
ravimikvaliteedi n§ustele. Samuti tuleb jargida aseptikandudeid.

Viaali ndhtud kasutamiseks ainult Lymphoseeki ettevalmistamisel ja radioaktiivsel margistamisel
ning 1 manustada otse patsiendile ilma ettevalmistusprotseduurita. Iga 50-mikrogrammine viaal
sisaldab lisaks tiletdidet, et tagada 50 mikrogrammi tilmanotsepti anumast eemaldamise voimalikkust. Siiski
tuleb viaal juhendi jérgi ette valmistada ja {ihe patsiendi annuseks kasutada 50-mikrogrammist osa;

allesjdéinud materjal tuleb hivitada pérast ettevalmistamist ja kasutamist, vt 16ik 12.

Juhised ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ja radioaktiivseks margistamiseks on loigus 12.
Radioaktiivselt mérgistatud ravim on ilma néhtavate osakesteta selge, varvitu lahus.

Kui viaal saab kahjustada mistahes hetkel ravimi valmistamise ajal , ei tohi seda kasutada.

Ravimi manustamise protseduurid peavad tagama minimaalse ravimi saastumise ja personali kiiritamise
riski. Kaitsevahendite kasutamine on kohustuslik.



Komplekti sisu ei ole enne radiomirgistamist radioaktiivne. Pirast naatriumpertehnetaadi (**™Tc) lisamist
tuleb siilitada 16pliku ravimpreparaadi piisavat kiirgusvarjestust.

Radioaktiivsete ravimpreparaatide manustamine on teistele isikutele ohtlik vélise kiirguse voi uriinist, oksest
jne lahtuvast saaste tottu. Seetottu tuleb votta kasutusele kiirguskaitse ettevaatusabindud vastavalt kohalikele

seadustele.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. 6

Kilminion South

Ballinroad 0
Dungarvan Q
Co. Waterford, X35 WP70 @

Irlanda

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) {OQ
EU/1/14/955/001 (b

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / Mw UENDAMISE KUUPAEV
TS

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. novembe

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev: 16. septeth

.
o *.
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUP

11. DOSIMEETRIA @

Tehneetsiumi (**™Tc) toodetaks /*mTc) generaatori abil ja see laguneb, emiteerides gammakiirgust
keskmise energiaga 140 k&Y ja viartusajaga 6,02 tundi tehneetsiumiks (*™Tc), mida selle
poolvéirtusaega 2,13 x O\ at arvestades vOib pidada peaaegu stabiilseks.

Radiation Doses ) referentsinimese ja MIRD S-véértustel ning on arvutatud elundites jaotumise ja vere

.
Mitmete elundite Z doosi hindamine pohineb meditsiinilise kehasisese kiirgusdoosi (Medical Internal
kliirensi bio iliste andmete alusel.

Keskr@)ﬂiendi (70 kg) elundite ja kudede kiirgusdoosid radioaktiivselt méargistatud Lymphoseeki MGq
kohta on tdodud tabelites 1 ja 2.

Tabel 1. Lymphoseeki eeldatav imenduv annus rinnavihiga patsientidel®

Hinnanguline kiirguse absorbeerunud annus rinnavihi puhul, nGy/MBq
Sihtorgan Tiiskasvanud

aju 0,0002

rind (siistekoht) 0,0897

sapipdie sein 0,0019

jdmesoole alaosa sein 0,0007

peensool 0,0005

magu 0,0010
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jémesoole iilaosa sein 0,0007
neer 0,0101
maks 0,0018
kopsud 0,0020
lihas 0,0005
munasarjad 0,0101
punane luuiidi 0,0007
luu 0,0010
pdrn 0,0015
munandid 0,0027
tiimus 0,0063
kilpndére 0,0048
kusepois 0,0032
kogu keha (veri)® 0,0011 0
Efektiivne annus (E)
(mehed, mSv/MBq) 0,01600 @Q
Efektiivne annus (E)
(naised, mSv/MBq) 0,01785
 Arvutatud 18 rinnavéhiga patsiendi andmete pdhjal, kellele tehti ?eli raalset Lypmhoseeki
siistet annuses 4, 20 ja 100 mikrogrammi.
b Veri esindab kogu keha ekspositsiooni eraldi teiste organite ja sOltumatutest moGtmistest.

Tabel 2. Lymphoseeki eeldatav imenduv annus melanoomi @ientidela
Hinnanguline Kkiirguse absorbeerunud annus mel ﬁ puhul,

mGy/MBq N\

Sihtorgan Melanogmi

aju

rind (siistekoht)

&
T ra
sapipdie sein 0
jémesoole alaosa sein

peensool
magu

Jdmesoole iilaosa sein Q
‘o
7

neer
maks R

kopsud v\\

lihas ,Q‘
munasarjad *4

/

punane luu@‘\‘

luu

tiilim
kilpndére
kusepois
kogu keha (veri)
Efektiivne annus (E)
(mehed, mSv/MBq)
Efektiivne annus (E)
(naised, mSv/MBq)
 Arvutatud 18 melanoomiga patsiendi andmete pdhjal, kellele tehti neli intradermaalset
Lypmhoseeki siistet annuses 20, 100 ja 200 mikrogrammi.
b Veri esindab kogu keha ekspositsiooni eraldi teiste organite ja kudede sdltumatutest mddtmistest.

0,01094

0,01357

11



12. RADIOFARMATSEUTILISE PREPARAADI VALMISTAMISE JUHEND

Kiirgusohutus — ravimi kéitlemine
Lymphoseeki kiitlemisel kasutage veekindlaid kindaid, tohusat kiirgusvarjestust ja asjakohaseid
turvameetmeid, et viltida patsiendi, kutsetdotajate, kliinilise personali ja teiste isikute tarbetut kiiritamist.

Radiofarmatseutikume tohivad kasutada tervishoiutdotajad voi neid kasutatakse nende tervishoitudodtajate
jéarelevalve all, kes on kvalifitseerunud radionukliidide ohutu kasutamise ja kéditlemise erivéljadppe ja
kogemuste kaudu ning kelle kogemuse ja viljadppe on kiitnud heaks asjakohane valitsusasutus, kes on
volitatud litsentsima radionukliidide kasutamist.

iildised kaalutlused
Komplekti viaalid on steriilsed, mittepiirogeensed ja on ette ndhtud kasutamiseks vaid Ly\% i
d

ettevalmistamisel. Komplekti ettevalmistamata viaali sisu ei tohi otse patsiendile manusta
Manustamiskolblikuks muutmisel ja manustamisel tuleb jargida aseptilise protseduuri

Manustamiskdlblikuks muutmisel ja manustamise ajal tuleb jargida asjakohasei ohutuse
ettevaatusabindusid. Kasutage kiirituse véltimiseks radioaktiivselt méirgist hdseeki kéideldes
kiirgusvarjestust.

Kasutage ainult tehneetsiumi (*’™Tc¢) generaatorist saadud eluaati, m@ueeriti eclnevalt 8 tundi. Suurima
radiokeemilise puhtuse saavutamiseks lahustage vérskelt eluew etsiumi (*™Tc)

generaatoreluaadiga.

Tehneetsiumi (**™Tc) mirgistusreaktsioonid sdltuvad t1 salhmlsest redutseeritud olekus. Selle
komplekti lahustamiseks ei tohi kasutada naatrlunme ad1 (*™Tc) preparaate, mis sisaldavad
oksiidante. Viaalid on suletud 1dmmastiku keskk(? 01 hapnik on viaali sisule ohtlikud ja seetdttu ei

tohi viaali ventileerida.

Lymphoseeki radioaktiivselt mérgistatud gilste hus tuleb kasutada dra 6 tunni jooksul pérast lahustamist.
Samal pieval toimuva operatsiooni korral\peab annus manustamise hetkel sisaldama vihemalt ettendhtud
tasemel **"Tc radioaktiivsust (18,5 @) voi jdrgmisel pieval toimuva operatsiooni korral (74 MBq).

Siistemahtude médramine

Lymphoseeki vib manu N?atsmndlle kas iihe siiste voi mitme siistena. Enne manustamiskolblikuks
muutmist madrake kin % andatud stistetehnika ja siistete arv, mida kasutatakse antud patsiendi puhul.
Igaks siisteks tuleb e istada eraldi siistal. Siistalde kavandatud arvu ja patsiendile tehtavate siistete
kavandatud ko% ]al maiérake kindlaks radioaktiivselt mérgistatud Lymphoseeki ettevalmistatud
viaali maht.

Iga L @Viaal sisaldab lahustatuna ja radioaktiivselt méirgistatuna 50 mikrogrammi ravimit koos
lisatud Bfetaitega, kui see valmistati ette vastavalt juhistele ning manustatakse, nagu on margitud tabelis 3.
Uletiide oh 12,5 mikrogrammi, et oleks vdimalik testida radiokeemilist puhtust ja tagada 50 mikrogrammi
tilmanotsepti anumast eemaldamise voimalikkust. Viaali kogu sisu ei tohi manustada {ihele patsiendile.
Radioaktiivselt mérgistatud ravimpreparaat tuleb dra kasutada 6 tunni jooksul alates ettevalmistamisest.
Hévitage kasutamata jadnud preparaat.

CHEC
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Tabel 3. Lymphoseeki siisted siistemahu jargi

Ettevalmistamise meetod

Siistete Siistitav kogumaht Lymphoseeki viaali lahuse

soovitud arv kogumaht
1 x 0,1 ml siiste 0,1 ml 0,125 ml
5 x 0,1 ml siistet voi
2 x 0,25 ml suistet voi 0,5 ml 0,625 ml

1 x 0,5 ml siistet

5 x 0,2 ml siistet voi
4 x 0,25 ml siistet voi 1,0 ml 1,25 ml
2 x 0,5 ml siistet

O

alljargnevat aseptilist protseduuri.

a.

b.

R

Komplektist voetud Lymphoseeki radioaktiivselt méargistatud siistelahuse ettevalmistamiselé@se

Enne radioaktiivselt méargistamist tuleb kontrollida, kas tilmanotsepti pulbri viaal o terve ja
kahjustamata. Viaali ei tohi kasutada, kui see néib olevat kahjustatud.

Radiomirgistamiseks kasutatakse tehneetsiumi (*’™Tc) generaatorist 8 tunni Qparast elueerimist
saadud naatriumpertehnetaadi (**™Tc¢) lahust.

Tilmanotsepti pulbri viaali ei tohi enne radiomérgistamist voi selle a
Steriilse slistlaga tommatakse aseptiliselt umbes 23,1 MBq voi 92,5 naatrlumpertehnetaadl
(*™Tc) lahust umbes 0,125 ml (0,125 ml ettevalmlstatud lahust utava viaali korral) voi umbes 0,5 ml

aktiivsus méaratakse kindlaks radiomeetriga.
Enne radiomérgistamist kirjutatakse {iles radioaktiivs u% manustamiskolblikuks muudetud lahuse
mabht, kuupiev ja kellaaeg, kdlblikkusaeg ja partii nu eks ettendhtud kohta radioaktiivse
ravimpreparaadi viaali etiketil ja etikett kinnitataksgsti otsepti pulbri viaalile. Viaal asetatakse

kiirgusvarjesse ja vahesein desinfitseeritakse dk§

(0,625 ml voi 1,25 ml ettevalmistatud lahust mahutava viaali i iistlas oleva tehneetsiumi (99mTc)

iuipertehnetaadi (**™Tc¢) lahus (etapist d eespool).
gaasi pealisruumist. Mitte ventileerida.
u segamiseks ja seejarel lastakse seista toatemperatuuril

Tilmanotsepti pulbri viaali lisatakse aseptilisel
Noela vilja tdmbamata eemaldatakse vor
Noel eemaldatakse, viaali keerutatakse
vdhemalt 15 minutit.
Vajadusel lisatakse aseptiliselt siistimis@ks mdeldud steriilset naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahust
tilmanotsepti pulbri viaalis olevassesadioaktiivselt mérgistatud ravimpreparaati, et suurendada maht
manustamiskolbliku viaali ,125 ml, 0,625 ml voi 1,25 ml enne siistla (siistalde) tditmist
patsiendile vajaliku anﬂx@ hu normaliseerimiseks eemaldatakse vordne kogus pealisruumi gaasi.

Radiomérgistatud viaalyradioaktiivse kiirguse koguenergia méaratakse kindlaks radiomeetriga.

Tehneetsiumi (*™Tc)Bkttivsuse kontsentratsioon, iildmaht, mddtmise aeg ja kuupiev, kdlblikkusaeg ja

partii number Mrj@ komplektiga kaasas olevale etiketile. Etikett kinnitatakse alusele.

Raadioaktiivs w istatud ravimpreparaadi radiokeemiline puhtus méiratakse kindlaks allpool

kirjeldatud \&i

Vajalj @Jadloak‘mvset ravimpreparaati tdmmatakse vajalikul arvul siistaldesse. Siistalt (siistlaid)
radiomeetris. Radioaktiivsuse tugevus, analiilisi kuupéev ja kellaaeg, maht ja

istahtaeg (see ei tohi iiletada 6 tundi alates ettevalmistamise ajast) kirjutatakse siistla etiketile ja

etikett Kinnitatakse siistlale (siistaldele).

Radioaktiivselt mérgistatud ravimpreparaati hoitakse kiirgusvarjes. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Kasutada etiketil mirgitud kasutusaja jooksul.

adioaktiivselt mérgistatud Lymphoseeki radiokeemilise puhtuse méddramine

Radioaktiivselt mérgistatud Lymphoseeki radiokeemiline puhtus méératakse Shukese kihi kromatograafiga
(ITLC), kasutades kas Whatman nr 1, 3MM, 31 ET Chr vo6i Biodexi 150-001 punaseid triipe (tselluloosist
kromatograafiapaber), rakendades jairgmist meetodit.

a.

Mirkige algsete, keskmiste ja lahusti piirjoonte kromatograafiline riba pliiatsiga, nagu allpool ndidatud:
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T -

lahusti piirjoon \

keskjoon |7 TTTTTTTYTT
S5em | | ] -—
T
""" 35em
25em algjoon
1 k 1 1.75¢
Y cm kaugusele

Simmmmecbe ey pohjast T

Whatman nr 1, 3MM,
31ET kromatograafiapaber

Biodexi 150-001 punased
paberid

c. Pabeririba asetatakse kromatograafiakambrisse, mis sisaldab ilmutuslahusen
i
se pooleks. Kumbagi
riba loetakse sobiva radioaktiivsuse modteseadmega (doosikalibraatoriga wé
arv (aktiivsus) alumisel poolel, o
% RCP =" ary (aktiivsus) alumisel pooldlg x 100

b. Viike tilk (3...10 mikroliitrit) radioaktiivselt mérgistatud ravimpreparaati kantakse @Qograaﬁapaberi
riba algjoone keskele.

Q %setooni. Lahustil
lastakse kanduda lahusti piirjooneni (5 cm kaugusel Whatmani ribade al etvast ja 3,5 cm Biodexi
riba alumisest servast). Riba vdetakse kambrist vilja, lastakse kuiva

d& o1 mitmekanalilise
analiisaatoriga).
d. Radiokeemiline puhtus (%RCP) arvutatakse jargmise valemi j&
(aktiivsus) iilemisel poo‘leI @
3
e. Radioaktiivselt mérgistatud Lymphoseeki gt @u a, kui radiokeemiline puhtus on véiksem kui
90%.

Kujutise saamine / valvurliimfisdlmede k stamine
Rinnavéhi, melanoomi ja suudone @akulise kartsinoomiga seotud rakendused téiskasvanutel:

e Kliinilistes uuringutes ynan @ patsientidele Lymphoseeki kuni 30 tundi enne operatsiooni.
Tehneetsiumit (*™Td) J8kaliseerivate valvurliimfisdlmede tuvastamiseks kasutati kieshoitavat
gammaloendurit (o igil kéeshoitavatel gammadetektorsondidel). Kliinilistes uuringutes, kus
kasutati Lymph: i, fakendasid uurijad tehneetsiumi (**"Tc) positiivseks lokaliseerimiseks kiinnise
reeglit, mida ki , kasutades foonradioaktiivsuse tugevust, lisaks kolm standardhilvet keskmisest
tausttasem t kolme sigma reegel, mis esindab > 99,7% tdendolist erinevust taustast) [vt tabel 4].
Tausttu%meiéirati tavaliselt koest vihemalt 20 sentimeetri kaugusel paiknevas siistekohas.

Q.

Tabel 4. Niiited kolme sigma reegli pohise kiinnise kohta

Taustsisaldus® Kolme sigma Kkiinnisviértus
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

@ Keskmiselt kolm 2-sekundilist voi iiks 10-sekundiline loendus

Koik liimfisiisteemi kaardistusained kasutavad jaotumiseks liimfisiisteemi elemente.
Valvurliimfisdlmede kujutisena esitamine ja tuvastamine Lymphoseekiga soltub selle konkreetsest
molekulaarsest suunatusest ja seondumisest retikuloendoteliaalsete rakkudega liimfisdlmedes. Aluseks
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oleva liimfisiisteemi struktuuri ja funktsiooni moonutamine eelneva ulatusliku operatsiooni, kiirguse voi
metastaatilise haiguse tottu voib pohjustada Lymphoseeki vihenenud lokaliseerumise limfisdlmedes.
Kliiniliste uuringute kohaselt ei soltu Lymphoseeki lokaliseerumise méar (protsent kdigist patsientidest,
kellel on vahemalt iiks nn kuum liimfisdlm) ja lokaliseerumise tase (kuumade sdlmede arv patsiendi
kohta) radiofarmatseutilise ravimi siistimise tehnikast. Lymphoseeki kasutamise eesmérk on tdiendada
palpatsiooni, visuaalset kontrolli ja muid liimfis6lmede lokaliseerimiseks olulisi protseduure.
Operatsiooniaegne liimfisiisteemi kaardistamine gammakiirte avastamisega voib alata juba 15minutit
pérast siistimist ja 30 tunni jooksul (jargmisel paeval toimuva operatsiooni korral) alates Lymphoseeki
manustamisest.

e Pirast Lymphoseeki siistimist voib 1dbi viia vilise gammakiirte avastamisel pohineva visualiseerimise.
Soovitatav aeg operatsioonieelseks visualiseerimiseks on 15 minutit parast siistimist, kuid see voib alata
juba 10 minuti parast. Tohusa preoperatiivse visualiseerimise protseduur hdlmab planaarset

ﬁCTi ja
iks

gammakaamera stsintigraafiat, iiksikfootoni emissiooni kompuutertomograafiat (SPECT) voi
kompuutertomograafiat (CT). Kuigi need tdiendavad operatsiooniaegset gammasondeerimi
niimoodi saadud kujutisi pidada gammakiirguse avastamise pihusondiga tehtava asj atund@
pohjaliku operatsiooniaegse sondeerimise asendajaks.

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http:/, a.europa.eu.
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16



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest

vastutava tootja nimi ja aadress. t

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD Q

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvd i4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED \O 2

e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esita s on sitestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade lod loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA IIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava Q

Miiiigiloa hoidja peab nd tava@imiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moo@%&z esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
adele

ajakohastatud riskiju& .
Ajakohastatud ri imiskava tuleb esitada:
° EurooA imiameti ndudel;

° detakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
wkasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad, voib
need esitada samal ajal.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viilispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lymphoseek 50 mikrogrammi radiofarmatseutiline komplekt
tilmanotsept

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 50 mikrogrammi tilmanotsepti. \

| 3. ABIAINED

Abiained:

trehaloosdihiidraat Q
gliitsiin (E640) a Q
naatriumaskorbaat (E301) O
tinakloriiddihiidraat \
naatriumhiidroksiid (E524) %

soolhape, lahjendatud (E507) 0

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 4N\
N

.
Radiofarmatseutilise preparaadi komplekt ‘0@
.

5 viaali *

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(

Enne ravimi kasutamist lugege pak@nfoleh‘[e.
Ravimi lahustamise ja radioaktm drgistamise juhised on pakendis.

Stistimiseks pérast radioakgiivs gistamist.
Intradermaalne, subkutaa intratumoraalne vOi peritumoraalne kasutamine pérast radioaktiivset

margistamist naatriu@ aadiga (*™Tc).
.
6. T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

ATUS KOHAS

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Radioaktiivselt mérgistatud lahust v3ib kasutada 6 tunni jooksul, kui seda hoitakse temperatuuril kuni 25 °C.

20



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kilminion South

Ballinroad Q
Dungarvan
Co. Waterford, X35 WP70 @
Irlanda

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. 0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘q (‘\Q

EU/1/14/955/001 5 viaali

| 13.  PARTII NUMBER ‘Q

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUS >Q

| 15. KASUTUSJUHEND Q\

| 16. TEAVE BRAILLE’ KI PUNKTKIRJAS)

.
Pohjendus Braille’ mitte %eks.

| 17.  AINULAA IDENTIFIKAATOR — 2D-véotkood

Ei kohaldata@
| 18. AIEULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaali etikett

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lymphoseek 50 mikrogrammi radiofarmatseutiline komplekt
tilmanotsept

| 2. MANUSTAMISVIIS E

Siistimiseks pdrast radiomérgistamist naatriumpertehnetaadiga (**Tc). 0

| 3.  KOLBLIKKUSAEG I)AQv

\ 9/
Kolblik kuni: Q
P ]

| 4. PARTI NUMBER o

Partii nr:

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE J4

6. MUU ..

)
Sisaldab tiletaidet. ’0

Navidea @
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Kleebitav silt kasutamiseks péirast radioméirgistamist

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lymphoseek 50 mikrogrammi siistelahus
tehneetsium (*™Tc¢) tilmanotsept

Intradermaalne, subkutaanne, intratumoraalne vdi peritumoraalne kasutamine. t
| 2. MANUSTAMISVIIS AN
Siistimiseks :
_ )
| 3. KOLBLIKKUSAEG
Kasutada 6 tunni jooksul alates radiomargistamisest. ao;
Kolblik kuni: kellaaeg/kuupdev \

| 4. PARTII NUMBER }Q
Partii nr: ’\0

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI {1

*
Aktiivsus kokku: MBq 0
Kogumaht: ml @

Kalibreerimisaeg: kel uupéev
.
<&
6. MUU N\
A g
.

Hoida temperatm 125 °C.

Sisaldab di

HOIATUS
RADIOAKTIIVNE
MATERJAL
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lymphoseek 50 mikrogrammi radiofarmatseutiline komplekt
tilmanotsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

* Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
* Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga, kes juhendab protseduuri.

* Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord 6
1. Mis ravim on Lymphoseek ja milleks seda kasutatakse QQ

2. Mida on vaja teada enne Lymphoseeki kasutamist
3. Kuidas Lymphoseeki kasutada

4. Voimalikud korvaltoimed
5. Kuidas Lymphoseeki séilitada
6. Pakendi sisu ja muu teave 80

1. Mis ravim on Lymphoseek ja milleks seda kasutatakse

Ravim on ette ndhtud ainult diagnostiliseks kasutamiseks tdisk %See tadhendab, et seda kasutatakse
rinnandarmevahi, melanoomi voi suuddnekasvajate korral, et iguse kohta teavet. See ei ravi haigust.

.
Enne selle ravimi kasutamist segatakse viaalis olev pulb

naatriumpertehnetaat (sisaldab *™Tc), et valmistada af @ i
.

is sisaldab tilmanotsepti, radioaktiivse ravimiga
etusega tehneetsium (*™Tc¢) tilmanotsept.

Kuna tehneetsium (*"Tc) tilmanotsept on vihe
piirkondi arstidele ndhtavaks, et aidata neil né
limfisdlmedesse. Kasvajale 1dhimaid 1
liimfisGlmedesse levib vdhk kdige tdena
need eemaldada ja neid kontrollida
seda saab tuvastada spetsiaalse

aral radioaktiivne, saab sellega muuta kehaosade
vahk on levinud kasvajate 1dhedal paiknevatesse

i nimetatakse valvurliimfisdlmedeks. Nendesse

isethalt. Kui Lymphoseek on leidnud valvurliimfisdlmed, saab
dha, kas nendes on vihirakke. Lymphoseek leiab liimfisolmed ja
ra‘voi detektoriga.

Lymphoseeki kasutamisel pyutute kokku viikese koguse radioaktiivsusega. Teie arst ja nukleaarmeditsiini
arst on otsustanud, et radi atseutikumiga lébiviidavast protseduurist saadav kliiniline kasu on suurem
kui kaasnevast kiirg tulenev oht.

Mida (bgy teada enne Lymphoseeki kasutamist
Lymp ei tohi kasutada
- kui olet® tilmanotsepti voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi radioaktiivselt

mérgistatud ravimpreparaadi mis tahes koostisosade suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Lymphoseeki manustamist pidage ndu nukleaarmeditsiini arstiga:

®  Kkui teil esines pérast eelmist Lymphoseeki manustamist mis tahes allergilise reaktsiooni néhte (loetletud

16igus 4);
®  Kkui teil on probleeme neerude voi maksaga (neeru- voi maksahaigus).
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Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, sest ravimit ei ole selles
vanuserithmas uuritud.

Muud ravimid ja Lymphoseek
Teatage oma nukleaarmeditsiini arstile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite ja taimsete ravimite kohta.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne teile ravimi
manustamist ndu oma nukleaarmeditsiini arstiga.

Enne Lymphoseeki manustamist teavitage oma nukleaarmeditsiini arsti, kui on vihimgi voimalus sefige vOite
olla rase, kui teil on menstruatsioon vahele jdénud vdi kui te toidate last rinnaga.
Kahtluse korral pidage ndu ravimi manustamisprotseduuri lébiviiva nukleaarmeditsiini arsti 0

Kui te olete rase, manustab nukleaarmeditsiini arst ravimit raseduse ajal vaid siis, kui kasu on
suurem kui kaasnevad riskid.

Kui te toidate last rinnaga, tuleb rinnapiim 24 tunni jooksul parast Lymphogee ;Ramist dra visata.
Palun kiisige oma nukleaarmeditsiini arstilt, millal tohite imetamist j éitk&

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Peetakse ebatdendoliseks, et Lymphoseek mdjutaks teie autojuhtipise fv8 masinate kasutamise vdimet. Teie
arst ja nukleaarmeditsiini arst iitlevad teile, millal on ohutu ratsiooni autoga sdita.

Lymphoseek sisaldab naatriumi ‘\
Ravim sisaldab {ihe annuse kohta vihem kui 1 mmol x aatriumi. See tdhendab, et ravim on
pohimdtteliselt naatriumivaba. ° 0

N
3. Kuidas Lymphoseeki kasutada
Ravim on moeldud kasutamiseks a@a las.

Radiofarmatseutiliste ravimite l@ ist, késitsemist ja hdvitamist reguleerivad ranged eeskirjad.
Lymphoseeki kasutataksg inult siaalselt kontrollitud kohtades. Seda ravimit manustavad iiksnes
inimesed, kes on saanud vx a viljaoppe ja oskavad seda ohutult kasutada. Nad kannavad hoolt, et ravimit
kasutatakse hoolikalt, jd sdlgitavad oma tegevust.

.
Protseduuri juhen x kleaarmeditsiini arst otsustab, milline on teie puhul kasutatav Lymphoseeki kogus.
See on viiksei us, mis on vajalik soovitud teabe saamiseks.

asvanule manustatav soovitatav kogus on 18,5...74 MBq (megabekrelli, radioaktiivsuse
iseks kasutatav iihik).

Annuse voib jagada viiksemateks kogusteks. See tdhendab, et arst voib teha rohkem kui iihe siiste kasvajat
iimbritsevasse piirkonda.

Enne Lymphoseeki manustamist peate
jirgima oma arsti voi nukleaarmeditsiini arsti juhiseid.

Lymphoseeki manustamine ja protseduuri lébiviimine
Lymphoseek siistitakse naha alla, nibu alla voi kasvaja sisse voi imber. Koht soltub kasvaja liigist.

Lymphoseeki manustatakse kas pidev enne protseduuri vai protseduuri pdeval.
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Protseduuri kestus
Teie nukleaarmeditsiini arst teavitab teid protseduuri tavalisest kestusest.

Nukleaarmeditsiini arst kasutab Lymphoseeki leidmiseks spetsiaalset kaamerat. Kirurg kasutab tehtud pilte,
et niha, kus valvurliimfisdlmed asuvad. Kirurg kasutab ka seadet, mis leiab ravimi *™Tc osa. **™Tc niitab
kirurgile, kus asuvad valvurliimfisolmed.

Kui valvurlimfisolm on leitud, eemaldab kirurg selle. Kui valvurliimfisdlmi on rohkem kui iiks,
eemaldatakse ka need. Seejérel kontrollitakse valvurliimfisolmi, et ndha, kas vahirakud on nendesse levinud.

Mida teha pirast Lymphoseeki manustamist

Nukleaarmeditsiini arst teavitab teid, kui peate parast ravimi manustamist jargima mingeid 6
ettevaatusabinodusid. Kiisimuste korral pdoérduge oma nukleaarmeditsiini arsti poole. 0

Kui teile manustati Lymphoseeki rohkem kui ette ndhtud Q
Uleannustamine ei ole tdendoline, sest te saate Lymphoseeki spetsiaalselt mdddetud a mida
protseduuri juhendav nukleaarmeditsiini arst viiga tipselt kontrollib. Uleannustami saate asjakohast
ravi.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma @htsum arstiga, kes
protseduuri 1dbi viib. \

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kéwaR\Qulgl koigil neid ei teki. Voimalikud
korvaltoimed on muuhulgas jargmised:

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel IOOSt Q b

® Arritus voi valu siistekohas (sealhulgas r1n

* haavavalu, haava avanemine voi ved gunemine operatsioonihaavas
* siidamepodritus (iiveldus) voi pearinglus

* nagemise hdgustumine

® koneraskused O

* peavalu ,\

* siidame l66gisaged \ nemine

* sage voOi pakilin ectimisvajadus

*  kuumatunne, \ is- vOi kipitustunne jasemetes, Olas, kaelas voi 1ouas
. 6hetus 4

* e sisaldus veres.

See radiofarmatseutiline ravim edastab madala koguse ioniseeritud kiirgust, mida seostatakse kasvajate ja
kaasastindinud védrarengute véhese tekkeriskiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Lymphoseeki siilitada
Teil ei ole vaja seda ravimit sdilitada. Seda ravimit séilitatakse spetsialisti vastutusel selleks ettendhtud
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ruumides. Radiofarmatseutikume séilitatakse riiklike radioaktiivsete ainete sédilitamise eeskirjade kohaselt.
Alljérgnev teave on iiksnes spetsialistile.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil pérast ,,Kolblik kuni*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Viaali hoida viliskarbis valguse eest kaitstuna.
Radioaktiivselt méargistatud lahus on stabiilne 6 tunni jooksul maksimaalsel temperatuuril 25 °C.

Radioaktiivselt mirgistatud ravim on ilma niihtavate osakesteta selge, virvitu lahus. Arge kasutage,seda
ravimit, kui ndha on tahkeid osakesi ja/v4i varv on muutunud. 6

Radioaktiivselt mérgistatud ravimid tuleb hivitada vastavalt radioaktiivsete ainete kohta ke @
riiklikele eeskirjadele. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave QQ

Mida Lymphoseek sisaldab
* Toimeaine on tilmanotsept. Uks viaal sisaldab 50 mikrogrammi tilman eptl

® Abiained on trehaloosdihiidraat, gliitsiin (E640), naatriumaskor 301), tina(Il)kloriiddihiidraat,
naatriumhiidroksiid (E524) ja lahjendatud soolhape (E507)Q

Kuidas Lymphoseek vilja néeb ja pakendi sisu

Enne selle kasutamist segatakse pulbri viaal teise ravi 1umpertehnetaad1ga et tekiks {ihend
nimetusega tehneetsium (*™Tc¢) tllmanotsept q

Pakendi suurused
Klaasviaalid tarnitakse karbis, mis sisaldab& .

Kilminion South

Ballinroad \
Dungarvan \
Co. Waterford, X§5 @
Irlanda : \

Tootj @
Norgi A%
Antonio Vvaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Holland

Miiiigiloa hoidja
Navidea Biopharmaceuticals Eb

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutddtajatele:
Lymphoseeki tiielik ravimi omaduste kokkuvdte on esitatud eraldi dokumendina ravimi pakendis,
eesmairgiga pakkuda tervishoiutdotajale selle radiofarmatseutilise ravimi manustamise ja kasutamise kohta

tdiendavat teaduslikku ja praktilist teavet.

Palun tutvuge ravimi omaduste kokkuvottega [ravimi omaduste kokkuvGte peab olema karpi lisatud].
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