


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LeukoScan 0,31 injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmisteyhdistelma *™Tc-leimatun LeukoScanin valmistusta varten.

Yksi 3 ml:n injektiopullo sisaltdaa 0,31 mg sulesomabia (IMMU-MN3-muriini Fab’-SH
monoklonaalinen antigranulosyyttivasta-aine) " Tc-leimatun LeukoScanin valmistusta varten. Sarja €f

sisélla radioisotooppia.

Apuaineet:
Sakkaroosi (37,8 mg)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Valmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoor.

LeukoScan:ia kéaytetadn diagnostiseen kuvaritainiseen luussa olevan tulehduksen sijainnin ja
laajuuden toteamiseksi potilailla, joilla epaillaan osteomyeliittia; myos diabeetikkojen jalkojen
haavatulehdusten toteamiseen.

LeukoScania ei ole kéytetty ostecwiyliitin diagnosointiin potilailla, joilla on sirppisoluanemia.

4.2 Annostus ja antotana

Radioleimattu liuos (uiisrantaa laskimonsiséisend injektiona. Injisoinnin jalkeen jéljellejadava liuos on
hévitettava.

LeukoScanig e suositella kaytettavaksi lapsille.

Tutkimiksia ei ole suoritettu potilailla, joilla on munuaisten tai maksan toiminnanvajaus. Pienen
proteliniannoksen ja *™Tc:n lyhyen puoliintumisajan vuoksi annoksen muuttaminen ei
tbdepnakaisesti ole kuitenkaan tarpeen nailla potilailla.

Radiofarmaseuttisia valmisteita saa kayttaa vain pateva henkil, jolla on asianmukainen viranomaisten
antama lupa kéyttaa ja kasitella radionuklideja.

Taman radiofarmaseuttisen valmisteen vastaanotto, kayttd ja anto on sallittu vain siihen valtuutetuille
henkildille asianmukaisissa Kliinisissa olosuhteissa. Tuotteen vastaanotossa, sdilytyksessa, kdytossa,
kuljettamisessa ja havittdmisessa on noudatettava asianomaisten kansallisten viranomaislaitosten
antamia madarayksia ja/tai asianmukaisia lupia.

LeukoScan-pullon sisaltd liuotetaan nesteeseen ja leimataan ™ Tc:lla juuri ennen kayttoa.
Leimaamatonta ja liuottamatonta injektiopullon sisaltda ei saa antaa suoraan potilaalle.
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Valmistusohjeet, ks. kohta 6.6.

Uusinta-annostelu, ks. kohta 4.4.

4.3 Vasta-aiheet

Potilaat, joilla on todettu hiiriproteiiniallergia tai -yliherkkyys.

Raskaus.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Turvallisuutta ja diagnostista tarkkuutta ei ole tutkittu alle 21-vuotiailla henkildilla. LeukoScaniatlee
antaa nuorille potilaille vasta sen jalkeen kun mahdolliset riskit ja potilalle hoidosta koituve hydty on

tarkkaan kartoitettu.

Suositeltava kuvauskaytanto

Immunoskintigrafia tulisi suorittaa 1-8 tuntia injektion jalkeen.

Mitdén olennaista eroa ei havaittu osteomyeliitin 10ydoksen tai puuttuniiselr toteamisessa kuvattaessa
1-2 tuntia ja 5-8 tuntia injektion jalkeen. Tdm&n mukaan kuvaus voidaan tehda milloin tahansa 1-8
tunnin kuluessa injektiosta (isotooppitutkimusosastolle ja potilazilexstpivana aikana).

Tasokuvaus tehddan 1-8 tuntia injektoinnin jalkeen niista suuinista, jotka ovat tarpeen riittdvén kuvan
saamiseksi affektoituneesta alueesta, véhintd&n 500 00 puissia (500 kcts) tai kymmenen minuuttia per
suunta. Kuvausta analogisessa ja/tai digitaalisessa muodossa (word-tallennus) ja vahintdén 128 x 128
matriisia suositellaan.

Voidaan myos kayttdd SPECT-kuvausta (SiriglefPnoton Emission Computed Tomography), joka voi
auttaa erottamaan osteomyeliitin pehmytudosinfektiosta. Suositeltavat SPECT-kuvausparametrit: 60
projektiota 360° askeltekniikalla, 30%sekiniia per projektio véhintdén 64 x 64 matriisilla. Kuvien
rekonstruktiota suodatetulla takaisinprojektiolla ja kolmessa tasossa (transaksiaalinen, koronaalinen ja
sagittaalinen) suositellaan.

Kuvien tulkinta

Jos luukuvaus on positiivifien ja LeukoScan negatiivinen, tulehdus on epatodennakdinen.

Jos luukuvaus on negaiivinen, LeukoScan antaa harvoin positiivisen osteomyeliittiin viittaavan
tuloksen.

Yliherkkyys
Anafvlckaget ja muut yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia aina kun hiiriproteiinipitoisia valmisteita

annethan potilaille. Asianmukaiset syddamen ja keuhkojen elvytyslaitteet on pidettava vélittdmasti
KayuHvalmiina ja koulutetun henkilékunnan on oltava valmiina haitallisen reaktion varalta.

HJumaani anti-hiiri-vasta-aine (Human Anti-Mouse Antibody, HAMA)

Yli 350 potilaalla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu vasta-ainefragmenttien kehittavén
humaania anti-hiiri-vasta-ainetta (HAMA) eika havaittu kohonneita HAMA-arvoja potilailla, joilla oli
ennestadn HAMA-vasta-ainetta.

Potilailla, joille on aikaisemmin annettu hiiriperdistd monoklonaalista vasta-ainevalmistetta, on
todennakodisemmin HAMA-vasta-ainetta. Henkil6illd, joille on kehittynyt HAMA-vasta-ainetta,
saattaa olla suurempi mahdollisuus yliherkkyysreaktioihin ja kuvauksen teho saattaa heikentyé.



Uusinta-annos

Toistaiseksi tuotteen toistuvan kdyton turvallisuudesta on rajallisesti tietoa. Uudelleen kédyttod on
harkittava vain potilailla, joiden seerumien fragmenttiméarityksessa ei 16ydy humaania anti-hiiri-vasta-
ainetta (HAMA\). On otettava my6s huomioon potilaan elinaikanaan saama kokonaissateilyannos.

Seerumin HAMA-maara on maaritettdva ennenkuin LeukoScan:ia annetaan uudelleen.

Paroksysmaalinen yollinen hemoglobinuria

LeukoScanin ei oleteta sitoutuvan leukosyytteihin potilailla, joilla on paroksysmaalinen y6llinen
hemoglobinuria.

4,5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Virallisia interaktiotutkimuksia ei ole tehty, mutta mitdan la&keaineinteraktioita ei toistaiseisi ole
kuvattu, mukaan lukien antibiootteja nauttivat potilaat.

4.6 Raskaus ja imetys

Hedelmallisessa iassa olevat naiset

Kun on vélttdméatdnta antaa radioaktiivisia valmisteita hedelmallise¢si iissa olevalle naiselle, on
selvitettdva onko henkil6 raskaana. Naisen, jonka kuukautiset oxat myohdssd, tulee olettaa olevan
raskaana, kunnes toisin osoitetaan. Jos on epdvarmaa onko nairizniraskaana, on tarkeé etta
séteilyaltistus on niin véhdinen kuin halutun Kkliinisen tiedon saaditi sallii. On harkittava vaihtoehtoisia
menetelmid, joihin ei liity ionisoivaa sateilya.

Raskaus
LeukoScan on vasta-aiheinen raskauden aikénz.

Raskaana olevalle naiselle tehtavéssaradioiukliditoimenpiteessa kohdistuu myds sikiodn sateilyannos.
Raskaus on LeukoScan:in kontraindii<aatio. 750 MBg:n LeukoScan:in antaminen aiheuttaa arviolta 4.1
mGy:n absorboituneen annoksen aikiolle tai varhaisvaiheessa olevalle sikiélle.

Imetys

Ennen kuin imettdv&'iesaidille annetaan radioaktiivista la&kevalmistetta, on harkittava voidaanko
tutkimusta kohtwueelia, siirtdd, kunnes diti lopettaa imettamisen, seké onko valittu sopivin
radiofarmaseuttinen valmiste ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen rintamaitoon. Jos antamista
pidetdén valitarhddmana, imetys on keskeytettavé ja lypsetty maito hdvitettava. Tavallisesti
neuvotaan, et imetyksen voi aloittaa uudelleen, kun maidossa oleva maara ei aiheuta lapselle 1
mSv:n {ittivaa sateilyannosta. Koska *™Tc:n puoliintumisaika (kuusi tuntia) on lyhyt, voidaan olettaa
ettaintamaidossa on alle 1 mSv:n annos 24 tunnin kuluttua LeukoScan [*™Tc] -injektion antamisesta.

A7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn ja kykyyn kayttad koneita ei ole suoritettu.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia harvinaisia, itsestdan ohimenevid, ainakin mahdollisesti LeukoScanin kéayttéon liittyvia

haittavaikutuksia on raportoitu kliinisisséa tutkimuksissa: eosinofilia (3), kasvojen ihottuma (1).
Mikaén ndista haitoista ei ollut vakava ja ne korjaantuivat ilman seurauksia.



Markkinoille tulon jalkeinen kokemus perustuu tall4 hetkelld yli 70 000 kaytettyyn injektiopulloon,
joista on raportoitu kaksi itsestdén ohimennytté allergista reaktiota.

1. Valkoisten verisolujen (WBC) lukeman tilastollisesti merkittdva aleneminen, keskiarvosta 8,9
keskiarvoon 8,0 (x 103/mm3), havaittiin valvotuissa tutkimuksissa 24 tuntia ruiskutuksen
jalkeen, mutta aleneminen pysyi normaaleissa rajoissa ja palautui 10 péivéan kuluttua tehtyyn
seuraavaan mittaukseen mennessa ruiskutusta edelténeisiin arvoihin. Toisaalta koehenkil6illa,
joilla ei ollut tulehdusta, havaittiin ohimeneva valkosolumé&aran nousu 24 tuntia LeukoScan:in
antamisen jalkeen. Eosinofiilim&ara nousi injektiota edelténeestd 2,7 %:sta 2,9 %:iin 24 tuntia
injektion jalkeen ja 3,9 %:iin 10 péivan kuluttua; kumpikin nousu oli tilastollisesti merkittava.
Tutkijat arvioivat, ettd ndmé& nousut eivét suuruudeltaan ole kliinisesti merkittavié yksilotasolla.

Ei tiedetd, johtuvatko havaitut valkosolumédrien tai eosinofiilimadrien muutokset, vaikka rie
eivét olekaan kliinisesti merkittavid, ohimenevasta vaikutuksesta valkosolutoimintaan, Joswain
on, ei kliinisista laboratoriotuloksista voida tehdd mitaan paatelmia koskien vaikutteia
mekanismeja (mekanismia). Kuitenkaan granulosyyttitoimintakokeet in vitro eivit ceoittaneet
merkittavida muutoksia lisattdessa IMMU-MN3-Fab’-SH:ta.

In vitro on osoitettu 2-6 % positiivinen 16ydds lymfosyytteihin. Vaikutusee
lymfosyyttitoimintaan ei ole méaritelty.

2. HAMA:
Yhdenké&an potilaan, jolle on annettu LeukoScan:ia, ei ole havaiiu kehittdvéan fragmenttiin
reagoivaa humaania anti-hiiri-vasta-ainetta (Human Anti-cuse Antibody, HAMA).

3. lonisoivalle sateilylle altistaminen on aina perusteltava gztilaskohtaisesti suhteessa
todennakoisesti saatavaan hydtyyn. Annostuksen(or gltava sellainen, etta siita johtuva
séateilyannos on mahdollisimman alhainen, kun,Gtetdan huomioon halutun diagnostisen tuloksen
saaminen. lonisoivalle sateilylle altistamineri,onlyhteydessa sydvan syntyyn ja aiheuttaa
mahdollisesti perinndllisid vaurioita. NyKyisen diagnostisen isotooppiléaketieteen tietdmyksen
perusteella haittavaikutukset ovat harviraisia, koska kaytetaan alhaisia sateilyannoksia.

4, Useimmissa diagnostisissa tuticirnukisissa, joissa kdytetddn isotooppildédketieteellisia
menetelmid, annettu sateilyaninosi(tehollinen annos/EDE) on alle 20 mSv. Korkeampi annos voi
joissakin Kliinisissa tilante'ssatolla perusteltu.

4.9 Yliannostus

Suurinta mahdollista/ttsvellista LeukoScan [*™Tc] -injektion maaraa ei ole méaritelty. Kliinisissa

kokeissa annettiin«!,(mg:n kerta-annoksia 900 + 200 MBq:lla *™Tc-radioleimattua LeukoScania

11:lle potilaallzyicilia oli erityyppisid infektioita, ja tima annos ei aiheuttanut haitallisia reaktioita.

Siina epateennakoisessa tapauksessa, ettd LeukoScan [*™Tc]:injektion yhteydessé annettaisiin

ylianpos&aieilyd, potilaaseen absorboitunutta annosta voidaan pienentéd lisédmalla nesteen ottoa suun

kauut=tal laskimonsisaisesti radioaktiivisen merkkiaineen poistumisen edistdmiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostinen radiofarmaseuttinen valmiste V04D.

Diagnostisissa toimenpiteissd kéytettavilla LeukoScan:in pitoisuuksilla ja aktiivisuuksilla ei ilmeisesti
ole farmakodynaamista vaikutusta.



Vasta-aine (IMMU-MN3) tunnistaa antigeenirakenteen, joka on yhteinen granulosyyttien
pintaglykoproteiinille (NCA-90) ja karsinoembryonaaliselle antigeenille CEA (tuumorimarkkeri).

LeukoScan-annoksia 0,1 mg - 1,0 mg tutkittiin yhden ryhman luokittelemattomassa,
kontrolloimattomassa tutkimuksessa, johon osallistui 53 potilasta, joilla oli alkuperaltdan tai
laajuudeltaan tuntematon akuutti tai krooninen tulehdus. Mit&dn annos-reaktio vaikutusta
kuvaustehokkuuden (herkkyys tai spesifisyys) suhteen ei tullut esiin vasta-aineannoksen ollessa
0,1 mg -1,0 mg.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd LeukoScanilla ei ole mitd4n vaikutusta granulosyyttien
nousun tai laskun séatelyyn, mutta LeukoScan néyttaa tarttuvan kérkk&&mmin aktivoituneisiin kuin
lepotilassa oleviin granulosyytteihin.

Yhteensa 175 arvioitavalla potilaalla tehtiin kaksi kontrolloitua kliinista tutkimusta, joiden
tarkoituksena oli osoittaa LeukoScanin turvallisuus ja teho osteomyeliitin toteamisessa ja
paikallistamisessa. Kokeiden perusteella LeukoScanin herkkyys oli 88,2 %, spesifisyys/ob§ v,
tarkkuus 76,6 %, positiivinen ennustearvo 70,8 % ja negatiivinen ennustearvo 85,5 %.

Alaryhmass, jossa LeukoScania verrattiin talla hetkella saatavissa olevaan *!}filelinattuun (toisinaan
%MTc-leimattu) autologiseen valkosolu (WBS) -skannaustestiin, LeukoScanilla‘saavutettiin
merkittavésti suurempi herkkyys verrattuna WBC-skannaukseen (87,7 %.vs. 12,6 %, p = 0,003
McNemarin testissa). Tarkkuus ei heikentynyt verrattuna WBC-kuvantamiiseen (67,1 % vs. 69,4 %).

Kliinisten tulosten perusteella erilaisissa osteomyeliitin ilmentyniissa CeukoScanilla voidaan saada
erilainen tulos. Valmiste on herkempi (93,9 % vs. 80,6 %), maiia epétarkempi (51,6 % vs. 72,9 %)
osteomyeliitin diagnosoimiseen diabetesta sairastavilla potilai:!z; joilla on jalkojen haavaumia,
verrattuna potilaisiin, joilla on pitkien luiden osteomyelfitti muissa osissa. Diagnostinen tarkkuus on
kuitenkin vastaava ndiden kahden ryhman vélilla (72.5%s. 75,8 %). Tamé ero selittyy mahdollisesti
silla, ettd diabeetikon jalassa todettu osteomyeliitti ‘an Znatomisesti ja patofysiologisesti
komplisoituneempi, jolloin pehmytkudoksen ja%uun infektion erottaminen on vaikeampaa verrattuna
muun tyyppisiin pitkien luiden osteomyeliitt2iii.

LeukoScanin mahdollisen Kliinisen, fnerkityksen arviointi osoitti, ettd LeukoScanilla voitaisiin muuttaa
Kliinista hoitoa 50,2 %:ssa tapauksia‘ja i«liinisté tulosta voitaisiin parantaa 43,4 %:ssa tapauksia.
Arvioitavana oli 175 potilasta, joll!a ¢péiltiin olevan osteomyeliitti. Potilaista 49,7 %:n arvioitiin
hydtyvan kliinisesti LeukoScénista verrattuna muihin saatavilla oleviin diagnostisiin
kuvantamismenetelmiin. 70,2,%¢1la potilaista diagnoosi olisi pystytty tekemé&an pelkastaén
LeukoScanilla. N&idefihy&uvjen lisdksi todettiin, ettd potilaiden maard, jotka olisivat tarvinneet toisen
diagnostisen kuvantafiiisinenetelman, aleni huomattavasti (85,4 %).

Koska LeukoSsarieagoi ristiin CEA:n kanssa, tulee ristireaktion mahdollisuus ottaa huomioon
CEA:aa tuottavie 1 kasvaimien yhteydessa.

5.2 .Faimakokinetiikka

Raripakokineettiset tutkimukset tehtiin tuotteen laskimonsisaisen injektoinnin jélkeen. Yhden tunnin
xurattua infuusiosta pitoisuus veressé oli 34 % perustasosta, neljan tunnin kuluttua 17 % ja 24 tunnin
Kuluttua 7 % perustasosta. Jakaantumisen puoliintumisaika oli noin 1,5 tuntia; poistuminen tapahtui
padasiassa munuaisten kautta siten, ettd 41 % radioaktiivisesta merkkiaineesta poistui virtsassa
ensimmaisen 24 tunnin kuluessa sen antamisesta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliinisia tutkimuksia on tehty hyvin vahan seké leimatulla ettd leimaamattomalla aineella. Niissi ei

ole tehty mitd&n merkittavié 16ydoksia. On kuitenkin huomattava, etta naissa tutkimuksissa ei arvioitu
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta tai lisdédntymiseen kohdistuvaa myrkyllisyytta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tinaklorididihydraatti Natriumkloridi
Etikkahappo, vakevé Kloorivetyhappo
Kaliumnatriumtartraattitetrahydraatti Natriumasetaattitrinydraatti
Sakkaroosi Typpi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoitaa muiden kuin kohdassa 6.6 tai 12 mainittujen valmisteiden kansss:
6.3 Kestoaika

Kuiva-aine: 48 kuukautta.

Valmistettu ja radioleimattu liuos: 4 tuntia.

6.4  Sailytys

Kuiva-aine: Sailyta jadkaapissa (2-8 °C). Ei saa jaatya .

Valmistettu ja radioleimattu liuos: Sailyta alle 25 °C. Ei saa ganviiaa jadkaapissa. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskeot)

Yhteen injektiopulloon on pakattu 0,31 mg kylmakuivittua LeukoScan monoklonaalista vasta-
ainefragmenttia.

Tyypin | lasia oleva injektiopullo on suliattu harmaalla butyylikumitulpalla , jossa on vihreé
repéisykansi.

Pakkauskoko: yksi injektiopullo panvikotelossa.
6.6  Erityiset varotoimat navittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Lue kayttdohje huol&iiisesti ennen injektion valmistamista.

LeukoScan onssteriili kylmakuivattu valmiste. Jokainen injektiopullo sisaltdd 0,31 mg sulesomabia,
0,22 mg tinakidriaidihydraattia, 3,2 mg kaliumkloriditartraattitetrahydraattia, 7,4 mg
natriumasatacttitrinydraattia, 5,5 mg natriumkloridia, etikkahappoa, vikevaa (jaamid), kloorivtyhappoa
(jaamia,/3),8 mg sakkaroosia, typpeé (tyhjio). Kuvantamisaine, teknetium-99m LeukoScan

[Tekr etum-99m sulesomabi], on valmistettu sekoittamalla LeukoScan-injektiopullon sisélté 0,5
raliann injektionesteisiin kaytettavaa natriumkloridiliuosta. Taman jalkeen 1100 mBq
natfiumperteknetaattia [*™Tc] on liuotettu 1 ml:aan injektionesteisiin kaytettdvaa natriumkloridiliuosta
ja luokset on yhdistetty. Nain saadun liuoksen pH on 4,5 - 5,5. Liuos on tarkoitettu ainoastaan
laskimoon annettavaksi.

Kéayttajan tulee valmistaa radiofarmaseuttiset valmisteet sateilyturvallisuuden ja farmaseuttisten
laatuvaatimusten edellyttamaélla tavalla. Asianmukaista aseptiikkaa on noudatettava farmaseuttisia
valmisteita koskevien hyvien valmistustapojen (Good Manufacturing Practices, GMP) vaatimusten
mukaisesti.

Valmistettuja radiofarmaseuttisia valmisteita késiteltdessa on kaytettava vedenpitévié késineits,
asianmukaisia sateilysuojia ja aseptista tekniikkaa. Injektioliuoksen valmistamisen jalkeen
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kayttdméatonta radiofarmaseuttista valmistetta ja injektiopulloja on kasiteltdva radioaktiivisena jatteend
jane on havitettava jatehuoltoméaaraysten mukaisesti.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmistusmenetelméa

1. Hanki 900 + 200 MBq vastaeluoitua *™Tc-natriumperteknetaattieluaattia, joka on eluoitu
viimeksi kuluneen 24 tunnin aikana. Lisaa ruiskulla fysiologista suolaliuosta eluaattiliuokseen,
kunnes sen kokonaistilavuus on 1,0 ml.

2. Puhdista injektiopullon kumikorkki aina esim. alkoholipyyhkeelld. Lis&é steriililla
kertakéyttoruiskulla 0,50 ml fysiologista suolaliuosta suojattuun 3 ml:n LeukoScan-
injektiopulloon kylmékuivatun jauheen liuottamiseksi.

3. Pyorita ja sekoita injektiopulloa 30 sekunnin ajan, jotta sen siséltd varmasti liukeliee
Radioleimaus pitad tehdd valittémaésti tuotteen liuottamisen jélkeen.

4, Lisad valmistamasi eluaatti 1,0 ml suojattuun injektiopulloon, sekoita ja"aana !eimausreaktion
edetéd 10 minuutin ajan. Injektiopullossa olevan nesteen kokonaistilavsiusson 1,5 ml.

5. Sopivalla mittarilla maaritettyyn liuoksen aktiivisuuteen perustucn’veda ruiskuun sopiva
liuosmaara, joka riittaa halutun aktiivisuuden (750-1100 Mbq % 5T ¢, ks. kohta Annostus ja
antotapa) saamiseksi. LeukoScan [*™Tc] on valmis kéytet{aviksi kymmenen minuutin kuluttua,
Ja se pitaa kayttaa neljan tunnin kuluessa valmistuksestd.i eukoScan [®™Tc] voidaan sailyttaa
huoneenlammassa valmistuksen jélkeen. Al& séilyta jaai«aapissa valmistuksen jalkeen.

6. Ennen kuin injektio annetaan potilaalle, on silmamadraisesti tarkistettava, ettei liuoksessa ole
partikkeleita tai varimuutoksia ja varmista laatu /ks. kohta 12). Jos partikkeleita tai
varimuutoksia esiintyy, tuote on havitettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Immunomedics GmbH

Otto-R6hm-Strasse 69

64293 Darmstadt

Saksa

8. MYYNZFLYUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/032:901
q MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispéivamaara: 14.2.1997

Uudistamispaivamaara: 20.05.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Viimeisimman muutoksen hyvéksymispéivamaara:

11. DOSIMETRIA



Valmisteen tehollinen annosekvivalentti on tyypillisesti 7,7 mSv annettaessa 750 Mbqg:n aktiivisuus 70
kg:n painoiselle henkildlle.

Teknetium-99m [*"Tc] hajoaa gammasateilyna, jonka energia on 140 keV ja puoliintumisaika 6
tuntia, teknetium-99:ksi [*Tc], jota voidaan pitaa kvasistabiilina.

Taulukossa 1 on esitetty arvioidut absorboidut séteilyannokset, jotka keskiverto aikuinen potilas (70
kg) saa laskimonsiséisesti annetusta LeukoScan-valmisteesta, joka on leimattu 750 MBq:lla teknetium-
99m:ia. Arvioissa oletetaan virtsarakon tyhjenemisvaliksi 2 tuntia. Arvot on laskettu Medical Internal
Radiation Dosimetry:n (MIRD) mukaan.

Taulukko 1
Yhteenveto elinten sateilyannoksista aikuisella potilaalla (70 kg) laskimonsisdisestaw/59
MBg teknetium-99m-leimatusta LeukoScan-annoksesta. (Annosarvio 26:sta anioksasta
13:1la potilaalla)
LeukoScan [*™Tc]
Elin Keskimé&aréitinn annos uGy/MBq
Munuaiset 449
Virtsarakon seindmé 21,5
Perna 15,7
Sydémen seindma 11,8
Keuhkot 10,0
Maksa 9,0
Luupinnat 8,0
Lisdmunuaiset 7,2
Punainen luuydin 7,1
Haima 6,8
Kilpirauhanen 6,7
Sappirakon seindma 6,2
Kohtu 59
Munasarjat 4,9
Ohutsuoli 48
Maha 4.8
Nousevan pdrisusuolen seindma 4,7
Laskevantaissusuolen seindmé 4,7
Kateertkdna 45
Kekokeiio 472
Zirakset 3,5
| Kivekset 3,0
! Rinnat 2,8
Aivot 2,4
lho 2,1
Tehollinen annosekvivalentti* 10,3
Tehollinen annos* 8,0
* Tehollisen annosekvivalentin (EDE) ja tehollisen annoksen (ED) yksikkéna on
uSv/MBaQ.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Laadunvarmistus




LeukoScan-jauhe liuotetaan 0,5 ml:aan isotonista natriumkloridi-injektioliuosta, johon lisatdan 1 ml
natriumperteknetaattia [*™Tc].

Suositeltava annos aikuiselle on 0,25 mg Fab’-fragmenttia, joka on leimattu 900 + 200 MBq:lla
teknetium *"Tc perteknetaattia (noin 1,2 ml). Radioleimattu liuos tulisi antaa laskimonsisaisena
injektiona.

Ota radioleimatusta vasta-aineesta 10 ul:n ndyte ja laimenna nédyte 1,5 mi:lla fysiologista suolaliuosta.
Maérita valittdmaésti tdman jalkeen radiokemiallinen puhtaus ohutlevykromatografialla (ITLC, Instant
Thin Layer Chromatography) kayttden 1 x 9 cm silikageelilasikuituliuskoja ja asetonia liuottimena.
Kun liuotinrintama on 1 cm:n pééssa liuskan ylareunasta, ota liuska pois, leikkaa kahtia ja laita
kumpikin puolikas lasiputkeen. Mittaa molemmat putket gammalaskijassa, annoskalibraattorissa tai
liuskan lukijassa. Laske vapaan teknetiumin prosenttiosuus seuraavasti:

% vapaa teknetium = aktiivisuus liuskan yldpaédssa x 100
kokonaisaktiivisuus

Radioleimatussa tuotteessa ei saa olla enempéad kuin 10 % vapaata tekiieviumia.

Kéyttaméaton valmiste tai jate on hdvitettava paikallisten vaatimusten mu<aisesti.

10



LIITE I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIK&TTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AIMEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA > ERANAAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTUSLUVAN (VALMISTUSLUPIEN)
HALTIJA(T)

MYYNTILUPAANAIITTYVAT EHDOT

MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT
ERITYISVEWVOITTEET
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTUSLUVAN (VALMISTUSLUPIEN)
HALTIJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Immunomedics GmbH

Otto-Réhm-Stralie 69

D-64293 Darmstadt

Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITIAMISEEN JA KAYTTOON
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

o MUUT EHDOT

Ei oleellinen.

C. MYYNTILUVAN HALTIZAA KOSKEVAT ERITYISVELVOITTEET

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN ETIKETTI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

LeukoScan 0,31 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
sulesomabia

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) a\

Yksi injektiopullo siséltéda 0,31 mg sulesomabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Jokainen injektiopullo sisaltaa: tinakloridi, natriumkloridi, natriumkaiiuratartraatti, natriumasetaatti,
sakkaroosi, typpi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
0,31 mg sulesomabia

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kay:&a.

6. ERITYISVARQWTGS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVJLTA

Ei lasten ulottuyri'e eika nakyville.

7.\ E/IJLJ ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

\/ain diagnostiseen kayttoon.
Teknetiumiin yhdistdmisen jélkeen valmiste pitéa havittad radioaktiivisena jatteend paikallisten
méaéraysten mukaisesti.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéayt. ennen: MM/YYYY

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta jadkaapissa (2-8 °C). Ei saa jaatya.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl

Kéyton jalkeen pakkaus pitda havittad radioaktiivisena jatteena.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Immunomedics GmbH
Otto-Rdmer-Str. 69
D-64293 Darmstadt
Saksa

Tel. + 49 6151 66 715 66
Fax: + 49 6151 66 715 77

S |

)|

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/032/001

| 13.  ERANUMERO

Batch

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET.

[16. TIEDQTRISTEKIRIOITUKSELLA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

LeukoScan 0,31 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
0,31 mg kylmékuivattua sulesomabia, tinakloridia ja stabilointiaineita.
Laskimoon.

[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI 2\

Laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Batch

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TICAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sisaltad 0,31 mg kylmaékuivattua suieseniaoia, tinakloridia ja stabilointiaineita.

6. MUUTA

Liuota steriiliin pyrogaehittomaan **™Tc-natriumperteknetaattiliuokseen.
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PAKKAUSSELOSTE

LeukoScan (0,31 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten)
(sulesomabia)

Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

o Sdilyta tama seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Tamaé seloste ei ehka sisélla kaikkea ladkevalmistetta koskevaa tarvitsemaasi tietoa, joten voit
katsoa lisatietoja valmisteyhteenvedosta tai kysy neuvoa laédkériltasi tai hoitohenkil6kunnalta.
Tama pakkausseloste koskee vain LeukoScan-valmistetta.

o Jos sinulla on lisdkysymyksid, kaanny laékarisi puoleen.

o Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niisté laakarillesi tai apteekkiin.

Tassa selosteessa esitetaan:

Mita LeukoScan on ja mihin sité kaytetaan
Ennen kuin kaytat LeukoScania

Miten LeukoScania kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
LeukoScanin sailyttdminen

Muuta tietoa

SouhrwNE

1. MITA LEUKOSCAN ON JA MIHIN SITA KAYTE TAAN

Vasta-aine on kehon tuottama luonnollinen aine, joasIutuu vieraisiin aineisiin auttaen kehoa
poistamaan ne. Kehonne tuottaa monia erilaisia vasta-aineita.

LeukoScan (sulesomabi) on vasta-aine, jokadirnittyy leukosyyteiksi sanottujen verisolujen pintaan.
Aine tuotetaan hiirissa ja se puhdistetag/i iniin, etté sitd voidaan kayttaa ihmisiin. Kun se yhdistetaan
radioaktiiviseen teknetium-isotooppilmie.ruiskutetaan laskimoon, se 16ytd4 epanormaalit
valkosolukertymat ja kiinnittyy nisinn1-8 tuntia aineen ruiskuttamisen jalkeen sinut asetetaan
erikoispdydalle ja kuvataan starnddedin mukaisella isotooppikameralla. Tama auttaa ladkaria tekemadn
diagnoosin ja arvioimaan sgircidden laajuutta. Laakari tekee tutkimuksen erityisella
kuvantamiskameralla, joka naijastaa radioaktiiviset alueet ja ndyttaé tulehtuneet kohdat. Tama
ladkevalmiste on tarkoitettuvain diagnostiseen kayttoon.

LeukoScan-valniisiatta kaytetdan pitkien luiden tulehdusten maarittdmiseen. Laakari sekoittaa
LeukoScanin fauioaktiiviseen teknetium-isotooppiin ja ruiskuttaa aineen laskimoon. 1-8 tunnin
kuluttua sinut as¢tetaan erikoispdydalle ja standardin mukaisella isotooppikameralla otetaan kuvia,
joista néiwiaair tulehtuneet kohdat .

L suikSCan on vasta-ainefragmentti, joka yhdistetdan radioaktiiviseen aineeseen nimelta teknetium.
[“eukvScania kaytetddn tutkittaessa potilaita, joilla epéilldan olevan luutulendus (osteomyeliitti).
\'asta-aine pystyy kiinnittyméaan tulehdusalueella olevien veren valkosolujen pintaan. Kun
radioaktiivinen vasta-aine kiinnittyy valkosoluihin, 148kéri pystyy méarittdmaén tulehduksen sijainnin
kayttden erityistd kuvantamiskameraa, joka paljastaa radioaktiivisen alueen. Ladkari voi myos
madritell&, miten laaja sairastunut alue on. Tdm4 auttaa 1a&kéria madritteleméaan, onko luussa tulehdus
ja paattdmaan kaytettavasta hoidosta.

2. ENNEN KUIN KAYTYT LEUKOSCANIIA

Ala kayta LeukoScan 0,31 mg injektiokuiva-ainetta liuosta varten
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o Jos tiedat olevasi allerginen (yliherkkd) sulesomabille tai mille tahansa hiiresté perdisin olevalle
valkuaisaineelle (proteiinille), kerroasiasta hoitavalle 1adkarille. Sinulle ei t&ll6in anneta
LeukoScania

Ole erityisen varovainen LeukoScanin suhteen

o LeukoScan voi aiheuttaa vakavan allergisen reaktion. Sen vuoksi 14&kaéri tarkkailee vointiasi
huolellisesti jonkin aikaa ladkkeen antamisen jalkeen.

o Jos sinulle on aiemmin annettu LeukoScania tai jotain muuta hiiren vasta-aineesta valmistettua
laakettd, 148kari ottaa sinusta verindytteen ja varmistaa, ettei sinulle ole kehittynyt allergiaa.

o Jos LeukoScanista valmistettu liuos on vérjaantynyt tai siséltaa hiukkasia, sité ei saa kayttéé

Muiden laakevalmisteiden samanaikainen kaytto

Mitdén yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa ei ole toistaiseksi kuvattu.

Kerro laékaérillesi, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kdyttanyt muita ldékkeitd, ssavids 1adkkeita,

joita l1&8kari ei ole maarannyt.

LeukoScanin kaytté ruuan ja juoman kanssa

Ruoan ja juoman vaikutuksia ei ole tutkittu.

Raskaus ja imetys

Raskaus

o Sinulle ei anneta LeukoScania, jos olet raskazita

Imetys

o Jos imetét, keskeytd imettdminen~zhintddn 24 tunniksi LeukoScanin antamisen jalkeen .

Radiofarmaseuttisten aineiden &y

o Radiofarmaseuttisia sinuita saavat kayttad ainoastaan ammattitaitoiset henkil6t, joilla on
viranomaisten antaitia,asianmukainen lupa radionuklidien kayttoa ja kasittelya varten.

o Tatd radiofarriaseuttista valmistetta saavat ottaa vastaan, kéyttaa ja annostella ainoastaan luvan
omaavat hankilot tarkoitukseen varatuissa hoitotiloissa. Valmisteen vastaanotto, varastointi,
kaytto, kiajetus ja havittdminen on paikallisten, pétevien virallisten organisaatioiden sdéanndsten
ja/tai vaadittavien lupien alaista.

o Ragiofarmaseuttisten aineiden valmistus on tehtdvé tavalla, joka tayttaa seké
sateilyturvallisuusvaatimukset ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset. Huomioon on otettava
asianmukaiset aseptiset varotoimet ja on noudatettava ladkevalmisteita koskevia hyvia
valmistustapoja (Good Manufacturing Practices, GMP).

) Kéyton jalkeen pakkaus on havitettdva radioaktiivisena jatteend.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista autolla ajoon ja kykyyn kaytt&a koneita ei ole tehty.

Tarkeéaa tietoa LeukoScanin sisaltamista aineista
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Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

3. MITEN LEUKOSCANIA KAYTETAAN
Annostus

Sinulle annetaan 0,25 mg:n kerta-annos LeukoScania. Annos siséltaé radioaktiivista teknetium-
isotooppia 740-1110 Mbg.

Antotapa ja -reitti

Laakéarivalmistaa 1,5 ml:n injektion (ruiskeen) LeukoScanista ja radioaktiivisesta teknetium-
isotoopista. 0,25mg LeukoScania leimataan 740-1110 MBq:lla teknetiumia. TAm4 aine ruiskuscia2i
laskimoon. Saamasi radioaktiivisuusannos on turvallinen, ja se poistuu elimistésta noin 24 <urmissa.

Antokertojen maara

LeukoScan valmistetaan vain yhtd injektiota varten. Jos ladkaripaattaa antaa sifie!le ‘weukoScania
uudelleen viikkojen tai kuukausien kuluttua, verindytteesi tutkitaan ensin j¢ttarsaadaan selville,
oletko tullut allergiseksi LeukoScanille.

Jos otat enemmén LeukoScania kuin sinun pitéisi

Suurinta sallittua LeukoScan-annosta ei ole mééritelty. Potilaille/ornarinettu nelinkertainen annos
LeukoScania sinulle annettavaan annokseen verrattuna, eivitka'herole saaneet haittavaikutuksia.

Jos LeukoScania annetaan yliannos, miké on hyvin epdtodenriaioistd, imeytynyttd madraé voidaan
pienentad antamalla nesteitd joko suun kautta tai laskimbeiis Talldin radioaktiivisen aineen erittyminen
lisdéantyy.

Jos lopetat LeukoScanin kayton

LeukoScan annetaan kerta-annoksena.

Jos sinulla on lisdkysymyksié taméan taaikeen kaytostd, kadnny ladkarisi puoleen.

4, MAHDOLLISET HALU TAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki laakkee(,t, eukoScankin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité
saa.

Joitakin haittavaikutuksia on ilmoitettu, vaikkakaan ne eivét ole yleisid. Niihin kuuluvat eosinofiili-
nimistenaii<nsolujen madrén vahainen kasvu (ilman mitéén ilmeisié oireita) ja ihottuma.

Jos havaitsiit sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tasséd selosteessa mainittu, tai kokemasi

haitie vaikutus on vakava, kerro niistd l1aakarillesi tai apteekkiin.

D. LEUKOSCANIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Kestoaika ja sailytys

Kuiva-aine: 48 kuukautta. Séilyta jaakaapissa (2-8 °C). Ei saa jaatya.
Valmistettu ja radioleimattu liuos: 4 tuntia. Séilyta alle 25 °C. Ei saa sailytta jaakaapissa. Ei saa
jaatya.
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Kéyton jalkeen pakkaus pitdd havittad radioaktiivisena jatteena.

6. MUUTA TIETOA
Mita LeukoScan sisaltaa

Pakkaus **™Tc-leimatun LeukoScanin valmistukseen.
Pakkaus ei sisalld radioisotooppia.

Vaikuttava aine on sulesomabia
Jokainen 3 ml:n injektiopullo siséltad 0,31 mg sulesomabia (IMMU-MN3-muriini Fab’-SH
antigranulosyytti-monoklonaalinen vasta-ainefragmentti).

Muut aineet ovat

Tinaklorididihydraatti Natriumkloridi
Etikkahappo, vakevé (jaamid) Kloorivetyhappo (jadmid)
Natriumkaliumtartraattitetrahydraatti Natriumasetaattitrihydraatti
Sakkaroosi Typpi

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Yhteen injektiopulloon on pakattu 0,31 mg kylmékuivattua LevkoScan monoklonaalista vasta-
ainefragmenttia.

Tyypi | lasia oleva injektiopullo on suljettu harmaalla bty ylikumitulpalla, jossa on vihred
repéisykansi.

Pakkauskoko: yksi injektiopullo pahvikotelossa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Immunomedics GmbH
Otto-R6mer-Str. 69
D-64293 Darmstadt
Saksa
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