


1. NAZIV LIJEKA

LeukoScan 0,31 mg, praak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Komplet za pripremu *™Tc-obiljeZenog LeukoScana.

Bocica od 3 ml sadrZi 0,31 mg sulesomaba (fragmente IMMU-MN3 mi§jeg Fab’-SH antigranulociti o¢
monoklonskog protutijela) za pripremu *™Tc-obiljezenog LeukoScana. Komplet ne sadrzi radiaizotc >

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom:
Saharoza (37,8 mg)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za otopinu za injekciju

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ovaj lijek se koristi samo u dijagnostickess /rhe.

LeukoScan je indiciran pri dijagnosti¢kiiislikoyviiim metodama radi utvrdivanja lokacije i proSirenosti
infekcije/upale u kostima u bolesnika ki'd kijiih se sumnja na postojanje osteomijelitisa, ukljucujuci

bolesnike s dijabetickim ulkusom stopala

LeukoScan jo$ nije bio primjanjiaan u dijagnosticiranju osteomijelitisa u bolesnika s anemijom srpastih
stanica.

4.2  Deoziranje',n: tin priinjene

RadioaktivnodobiljeZeria otopina primjenjuje se u obliku intravenske injekcije. Nakon injiciranja, sva
preostala kjli $ina rekonstituirane otopine mora se baciti.

[&eukc Sedn {2 ne preporucuje za primjenu u djece.
Foumaiia ispitivanja na bolesnicima s o§te¢enom funkcijom bubrega ili jetre nisu provedena. Medutim,
zbog na's doze primijenjenog proteina i kratkog poluZivota *™Tc, prilagodavanje doze u ovih bolesnika

Virojatno nije potrebno.

Radiofarmaceutike smije primjenjivati samo kvalificirano osoblje koje ima sluzbeno odobrenje nadleznih
tijela za primjenu i rukovanje radionuklidima.



Radiofarmaceutik smiju preuzeti, koristiti i primijeniti samo za to ovlastene osobe u za to namijenjenim
klini¢kim uvjetima. Njegovo preuzimanje, ¢uvanje, koristenje, premjestanje i zbrinjavanje regulirano je
propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama koje izdaju nacionalna nadleZna sluzbena tijela.

Neposredno prije primjene sadrzaj boc€ice se rekonstituira u radioizotopom neobiljeZenom obliku radi
pripreme LeukoScana [*"Tc]. Nerekonstituirani sadrzaj bogice prije njegovog obiljezavanja
radioizotopom ne smije se izravno primijeniti bolesniku.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Za ponovnu primjenu vidjeti dio 4.4.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, misje proteine ili neku od pomoénih tvari navedéaih { dijei : 6.1.
Trudnoc¢a.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sigurnost primjene i dijagnosti¢ka pouzdanost u osoba mladih od 71 ¢~dine jo$ nisu ustanovljene.
Primjena LeukoScana u mladih osoba smije se provesti samo nako.‘oro/ jene moguceg rizika i koristi za

pojedinu osobu.

Preporuceni protokol snimanja

Imunoscintigrafija mora se uciniti jedan do osamfsar "nakon injiciranja.

Nije bilo bitne razlike u utvrdivanju pestojénja<'i nepostojanja osteomijelitisa izmedu vremenskih tocki
1-2 sata i 5-8 sati nakon injiciranja. To ujuicule 24 se snimanje moze obaviti bilo kada izmedu jednog i
osam sati nakon injiciranja (prema rasploziyosti odjela za nuklearnu medicinu i bolesnika).

Potrebno je uéiniti planarna snimanje u svim prikazima potrebnim radi odgovarajuce vizualizacije
zahvacéenog podrucja 1-8 satiynanan injekcije s najmanje 500 000 detektorom registriranih fotona ili

10 minuta po prikazu. Prap@sucyie se dobivanje snimaka u analognom i/ili digitalnom word-modusu i s
matricom najmanje 128 128

Snimanje pomoc¢u ki npjdterizirane tomografije emisijom jednog fotona (engl. Single photon emission
computed tomography ™ SPECT) takoder se moze izvesti i moze pomoc¢i u razlikovanju osteomijelitisa od
infekcije gk h.tkiva. Preporuceni parametri za dobivanje snimaka pomo¢u SPECT-a: 60 projekcija u
360° tebmikoi.,"step-and-shoot”, 30 sekundi po prikazu u matrici najmanje 64 x 64. Preporucuje se obrada
pedati kadliiranim unazadnim projiciranjem i rekonstrukcijom u tri ravnine (transaksijalna, koronalna i
sagialne

Interpref_.icija snimaka

Ako je nalaz scintigrafije kosti pozitivan, a nalaz dobiven snimanjem uz pomo¢ LeukoScana negativan,
infekcija nije vjerojatna

Ako je nalaz scintigrafije kosti negativan, nalaz dobiven snimanjem uz pomo¢ LeukoScana rijetko kada
¢e biti pozitivan i to moze ukazivati na rani stadij osteomijelitisa.



Preosjetljivost
Anafilakticka i druge reakcije preosjetljivosti moguce su svaki puta kada se materijal dobiven iz proteina
misa primjenjuje bolesnicima. Odgovarajuca oprema za kardiopulmonalnu resuscitaciju i educirano

osoblje mora biti odmah dostupno u slucaju nezeljene reakcije.

Ljudsko anti-miSje protutijelo (Human Anti-mouse Antibody - HAMA)

U klinickim ispitivanjima koja su ukljucivala preko 350 bolesnika nije primijec¢ena indukcija humanos:
anti-mi§jeg protutijela (HAMA) na fragmente protutijela, niti je primijecen porast razine HAMA u
bolesnika kod kojih su ve¢ postojala HAMA.

Za bolesnike koji su ranije primili lijekove koji sadrze misja monoklonska protutijela, vjei jatni = je da ¢e
imati HAMA. U osoba s HAMA moze biti ve¢a moguénost pojave reakcija preosjetljimenti 1924,)¢

ucinkovitosti na snimkama.

Ponovna primjena

Za sada, podaci o sigurnosti ponovne primjene su ograni¢eni. Ponovna priiyjenal reba se razmotriti samo
u bolesnika kod kojih je pretraga seruma na fragmente negativna na porast ljuaskog anti-misjeg
protutijela (HAMA). U obzir je potrebno uzeti i sveukupnu dozu zface ija koju bolesnik primi kroz
odredeno vrijeme.

Potrebno je utvrditi titrove HAMA prije ponovne primjeng aaukaScana.

Paroksizmalna noéna hemoglobinurija

Ne oc¢ekuje se da ¢e se LeukoScan vezivati na leiocit : u bolesnika s paroksizmalnom no¢nom
hemoglobinurijom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovime\i Gusigi oblici interakcija

Nisu provedena formalna ispitivzanja interakcije s drugim lijekovima, ali do danas one nisu opisane,
ukljucujuéi u bolesnika koji firiniyiu antibiotike.

4.6 Plodnost, trudnc ‘a i d)jen’e

Zene reproduktivnes oo

Kada je pcire 2o radioaktivni lijek primijeniti Zenama reproduktivne dobi, uvijek je potrebno ispitati
moguénent trednoce. Svaka Zena kojoj je izostala mjese¢nica mora se smatrati trudnom dok se ne dokaZe
stprotofKdda to nije sigurno, vazno je da izloZenost zrac¢enju bude najmanja potrebna za dobivanje
Zeljopogtsinickog podatka. Potrebno je razmotriti moguénost primjene drugih tehnika koje ne ukljucuju
iowizirguce zracenje.

Ttudnocéa

LeukoScan je kontraindiciran u trudno¢i.

Postupci s radionuklidima koji se izvode u trudnica takoder uklju¢uju doze radijacije i za fetus.
LeukoScan je kontraindiciran u trudnoéi. Primjenom 750 MBq LeukoScana embrio ili fetus u ranom

stadiju dobit ¢e procijenjenu apsorbiranu dozu od 4,1 mGy.
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Dojenje

Prije primijene radioaktivnog lijeka majci koja doji, potrebno je razmotriti je li poZeljno pretragu odgoditi
do prestanka dojenja, i je li je odabran odgovarajuci radiofarmaceutik, imajué¢i na umu izlu¢ivanje
radioaktivnosti u maj¢ino mlijeko. Ako se primjena smatra neophodnom, dojenje treba prekinuti a
izdojeno mlijeko baciti. Obi¢no se savjetuje ponovno zapoceti s dojenjem kada razina radioaktivnosti u
mlijeku neée predstavljati dozu zradenja za dijete vecu od 1 mSv. Zbog kratkog poluzivota *™Tc od

6 sati, doza zraCenja u maj¢inom mlijeku manja od 1 mSv moze se o¢ekivati 24 sata hakon primjene
LeukoScana [*™Tc].

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojawinic
4.8 Nuspojave

Sljede¢e manje znacajne, rijetke nuspojave koje prolaze same od sebe prijaviyche Sefujekom klinickih
ispitivanja i smatrane barem moguce povezane s LeukoScanom: eozinofilija (3) osip lica (1). Niti jedna
nije smatrana teSkom i sve su prosle bez posljedica.

Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet trenutno obuhvaéa ‘e ¢d 70 000 prodanih bocica i dva
izvjesca o alergijskim reakcijama koje su prosle same od sebt

1. Statisticki znacajno smanjenje broja leukocita prii. ijeceo je u kontroliranim ispitivanjima 24 sata
nakon injekcije, od srednje vrijednosti od 8,9 do 8,0\ 10°/mm?), ali je njihov broj ostao unutar
normalnog raspona, a vratio se na vrijedngst pije injekcije u vrijeme sljede¢eg mjerenja za
10 dana. Nasuprot ovome, u ispitanil a bez “ifek cije, prolazni porast broja leukocita primijecen je
24 sata nakon primjene LeukoSeana/Velifina porasta broja eozinofila sa 2,7 % prije injekcije na
2,9 % 24 sata nakon injekcije, i na!,9 Y% 1J. dana, bila je statisti¢ki zna¢ajna za oba porasta.
Ispitivaéi su veli¢inu ovog porast} oc.ienili kao klini¢ki bezna¢ajnom za pojedinog bolesnika.

Nije poznato je li zahiljeZena promjena broja leukocita i eozinofila, iako bez klini¢kog znacaja,
posljedica prolaznog ¥¥inky na funkciju leukocita. Ako je tako, na temelju rezultata klinic¢kih
laboratorijskih pref#iga 1y, mogu se stvoriti zakljucci o mehanizmu odnosno mehanizmima
nastanka ove proljene. In v'tro funkcije granulocita nisu pokazivale znac¢ajnu promjenu kada se
dodao sulesom ab.

Primijefeno je I vitro pozitivno vezivanje na limfocite do 2-6 %. U¢inak na funkciju limfocita nije
utvidel

2 /M
listwikcija ljudskih anti-misjih protutijela (HAMA) koja reagiraju s fragmentom nije primije¢ena
rad niti jednog bolesnika kojem je primijenjen LeukoScan.

W

Za svakog bolesnika izlaganje ioniziraju¢em zra¢enju moze biti opravdano na temelju moguce
koristi. Primijenjena radioaktivnost mora biti takva da doza zracenja bude §to je moguce manja,
imajuci na umu potrebu dobivanja zeljenog dijagnosti¢kog rezultata. Izlaganje ioniziraju¢em
zracenju povezano je s indukcijom raka i potencijalnim razvojem nasljednih oste¢enja. Prema
ispitivanjima iz podrucja nuklearnomedicinske dijagnostike, trenutni pokazatelji upucuju da ¢ce se
nezeljeni dogadaji javljati rijetko zbog primjenjivanih niskih doza zracenja.



4, Za vecinu dijagnosti¢kih pretraga koje koriste postupke nuklearne medicine, isporu¢ena doza
zraCenja (efektivha doza / EDE) iznosi manje od 20 mSv. ViSe doze mogu biti opravdane u nekim
klinickim okolnostima.

4.9 Predoziranje

Maksimalna doza LeukoScana [*"Tc] koja se sa sigurno§éu moze primijeniti nije utvrdena. U klini¢kim
ispitivanjima, pojedinaéne doze od 1,0 mg LeukoScana radioaktivno obiljeZenog s 900 + 200 MBq *"Tz
a primijenjene su 11 bolesnika s razli¢itim vrstama infekcije i pri ovoj dozi nije bilo nuspojava.

U malo vjerojatnom slu¢aju predoziranog zratenja LeukoScanom [*™Tc], apsorbirana doza bolsnik®
moze biti smanjena povecanim peroralnim ili intravenskim unosom tekuc¢ina radi poticanja iz'uciianja
radioizotopnog biljega.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Dijagnosti¢ki radiofarmaceutici. ATK oznaka: V54D

U koncentracijama i pri radioaktivnosti koja se koristi u dijagnaestic* im/ ostupcima, ne ¢ini se da
LeukoScan ima ikakvog farmakodinamickog ucinka.

Protutijelo (IMMU-MN3) prepoznaje antigenu strukturt- xlikoproteinia (NCA-90) na povrsini granulocita i
tumorskog biljega, karcinoembrionalnog antigena (CEA).

U otvorenom nekontroliranom ispitivanju,i' jednoékur ine od 53 bolesnika s akutnom ili kroni¢énom
infekcijom nepoznatog uzroka i opsega, isp/tivana Je primjena doze od 0,1 mg do 1,0 mg LeukoScana.
Nije bilo u¢inka na uspje$nost snimanja {asjetliivost ili specifi¢nost) ovisnog o dozi u rasponu doziranja
protutijela od 0,1 mg do 1,0 mg.

Ispitivanja in vitro pokazala susda LeukoScan nema uc¢inka ni na pozitivnu niti na negativnu regulaciju
granulocita, ali se ¢ini da se {akScywezuje za aktivirane granulocite nego za granulocite u mirovanju.

Na temelju ispitivanja L\ *ukoS can.)u dva kontrolirana klini¢ka ispitivanja radi dokazivanja sigurnosti i
ucéinkovitosti oviy lif ska uetvrdivanju postojanja i lokacije osteomijelitisa, u ukupno 175 ispitanih
bolesnika, LeukoSca | jepokazao osjetljivost od 8,2 %, specifi¢nost od 55,6 %, to¢nost od 76,6 %,
pozitivnu pregliktivnu vrijednost od 70,8 % te negativnu prediktivnu vrijednost od 85,5 %.

U podshepini holesnika u kojoj je LeukoScan izravno usporedivan s trenutno dostupnom pretragom
pemod i IrfobiljeZenih (ponekad ™ Tc-obiljeZenih) autolognih leukocita, LeukoScan je pokazao
statijtic.iwdiiaCajan porast osjetljivosti u odnosu na pretragu pomocu radioaktivno obiljeZenih leukocita
(8957 Yynaspram 72,6 %, p = 0,003 pomo¢u McNemarovog testa), bez primjetnog smanjivanja
speciii¢r osti u usporedbi s pretragom pomocu radioaktivno obiljeZenih leukocita (67,1 % naspram
69,4 %).

Klini¢ki rezultati ukazuju na to da kod razli¢itih oblika osteomijelitisa LeukoScan moZe pokazati razlicite

naspram 72,9 %), u dijagnosticiranju osteomijelitisa u bolesnika s dijabeti¢kim ulkusima stopala, nego u
bolesnika s drugim lokacijama osteomijelitisa u dugim kostima. Ipak, postoji jednaka dijagnosticka
pouzdanost u ova dva oblika (77,5 % naspram 75,8 %,). Razliku je mozda moguce objasniti sloZenijim
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anatomskim 1 patofizioloskim klini¢kim karakteristikama osteomijelitisa u dijabetickom stopalu, §to ¢ini
diferencijaciju infekcije mekih tkiva i kosti teZom nego kod osteomijelitisa u dugim kostima.

Procjena moguéeg utjecaja LeukoScana na klini¢ku praksu, provedena na 175 bolesnika sa sumnjom na
osteomijelitis, pokazala je da LeukoScan moZe promijeniti naéin lijeGenja u 50,2 % ili pobolj3ati rezultat
lijeCenja u 43,3 % bolesnika. U 49,7 % bolesnika, pretpostavilo se da ¢e LeukoScan poluciti klinicku
korist koju nije moguce posti¢i drugim dijagnostickim slikovnim metodama, uz moguénost da se
dijagnoza postavi samo uz pomo¢ LeukoScana u 70,3 % bolesnika. Poluéena korist bila je takoder
popracena znacajnim smanjenjem (85,4 %) broja bolesnika kojima su bile potrebni drugi dijagnostick:
slikovni postupci.

Buduc¢i da LeukoScan unakrsno reagira s CEA, potrebno je imati na umu mogucu interakcijuss tuisorima
koji proizvode CEA.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Ispitivanja farmakokinetike provedena su nakon intravenske primjene lijeka. Jet an sa wmakon infuzije,
razina u krvi bila je 34 % pocetne vrijednosti, nakon 4 sata 17 % pocetne vfijednose; a 7 % pocetne
vrijednosti nakon 24 sata. Poluvrijeme distribucije iznosilo je otprilike 1,5 :ati; 1 ajvazniji put izlu¢ivanja
je putem bubrega s 41 % urinom izlu¢enog radioaktivnog biljega tijekom prva'z4 sata nakon primjene.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Provedena su samo ogranicena neklinicka ispitivanja s raficiasSkiobi’jezenim ili neobiljezenim agensom.
Dobiveni nalazi nisu od znacaja. Ipak je potrebno napor.nuti ¢a ta ispitivanja nisu procjenjivala
genotoksi¢nost, kancerogeni potencijal ili reproduktivnu tossiénost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

kositrov klorid, dihidrat natrijev klorid

ledena octena Kiselina (u tragaviiaa) klorovodiéna kiselina (u tragovima)
natrijev kalij-tartarat, tetravidra: natrijev acetat, trihidrat

saharoza dusik

6.2 Inkompatibiy Osu

Ovaj se lijuk e smije mijeSati s drugim lijekovima osim onima navedenima u dijelu 6.6 ili 12.
603  [ReKvaljanosti

Kcpiat - 48 mjeseci.

Réxonstituirani i radioaktivno obiljeZzeni materijal — 4 sata.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Komplet - ¢uvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.

Rekonstituirani i radioaktivno obiljeZzeni materijal - ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Ne odlagati u
hladnjak ili zamrzavati.



6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedna bocica pripremljena tako da sadrzi 0,31 mg liofiliziranog LeukoScan fragmenta monoklonskog
protutijela.

Bocica od stakla tipa I zatvorena sivim zatvarac¢em od butil-gume sa zelenim "flip-off" poklopcem.
Velicina pakiranja: jedna bocica u jednom kartonskom spremniku.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego zapocnete s postupkom pripreme.

LeukoScan je sterilni liofilizirani pripravak koji sadrZi 0,31 mg sulesomaba po bcici i ukljicuje 0,22 mg
kositrovog klorida u obliku dihidrata, 3,2 mg kalijevog natrij-tartarata u obliku tefohicata 7,4 mg
natrijevog acetata u obliku trihidrata, 5,5 mg natrijevog klorida, ledenu octenu K'selin »(u tragovima),
Klorovodi¢nu kiselinu (u tragovima), 37,8 mg saharoze, dusik (vakuum). Agendza'eriimanje, tehnecij-99m
LeukoScan [tehnecij-99m sulesomab] priprema se rekonstitucijom sadrzaj. \bo¢i e LeukoScan s 0,5 ml
otopine natrijevog klorida za injekciju, nakon &ega se dodaje 1100 MBq natrijévog pertehnetata [*"Tc] u
1 ml otopine natrijeva klorida za injekciju. Dobivena otopina ima ' £,5-5,5 i namijenjena je samo za
primjenu u venu.

Korisnik mora pripremiti radiofarmaceutik na nacin koji zfudwol)ava sahtjevima zastite od zracenja i
farmaceutske kvalitete. Potrebno je poduzeti odgovarajuc = aseprticke mjere, postivajuci zahtjeve dobre
proizvodacke prakse za farmaceutske proizvode.

Rekostituiranim radiofarmaceuticima potre ono juduke sati s vodonepropusnim rukavicama,
odgovaraju¢om zastitom od zracenja i 21z p{imiamu aseptickih tehnika. Nakon rekonstitucije, s
neiskoristenim radiofarmaceutikom i boficom pg.rebno je rukovati kao s radioaktivnim otpadom i
potrebno ih je zbrinuti sukladno nacion:lniiy propisima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Nacin pripreme

1. Uzmite 908+ | 00 M3Y svjeZe eluiranog eluata *™Tc natrijevog pertehnetata iz bilo kojeg
komercijalnoy 1zvura, a koji je eluiran unutar posljednja 24 sata. Injiciranjem fiziolo3ke otopine
dopunite konacni volumen otopine eluata do 1,0 ml.

2. Corsnggumeni zatvara¢ svake bocice alkoholnim tupferom. Za rekonstituciju liofiliziranog
wask(, sterilnom Strcaljkom za jednokratnu uporabu dodajte 0,50 ml fizioloSke otopine u bocicu

Lowitscana od 3 ml, zasti¢enu Stitnikom protiv zradenja.

3. Pa_ljivo okrecite i protresite sadrzaj bo¢ice 30 sekundi kako bi se potpuno otopio.
Radioobiljezavanje mora se izvesti odmah nakon rekonstitucije lijeka.

4, Dodajte pripremljeni eluat u Stitnikom zasticenu bocicu, protresite i omogucéite da se reakcija
radioobiljeZavanja odvija deset minuta. Ukupni volumen u bocici odgovara 1,5 ml.

5. Na temelju kalibratorom izmjerene radioaktivnosti izvadite dovoljnu koli¢inu lijeka koja
omoguéuje Zeljenu radioaktivnost (750-1100 MBq *™Tc, vidjeti odlomak Doziranje i primjena).
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LeukoScan [*™Tc] moZe se upotrijebiti nakon deset minuta i mora se iskoristiti unutar etiri sata od
pripreme. Nakon pripreme LeukoScan [*™Tc] se moze &uvati na sobnoj temperaturi. Ne odlagati u
hladnjak nakon pripreme.

6. Prije primjene otopinu je potrebno vizualno pregledati na sadrZaj ¢estica i promjenu boje, te izvrsiti
kontrolu kvalitete (vidjeti dio 12). Ako je neSto od navedenog prisutno, lijek se mora baciti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Immunomedics GmbH

Paul-Ehrlich-Str. 22

D-63322 Rodermark

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/97/032/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNAOVE C7:OB RENJA
Datum prvog odobrenja: 14. veljace 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. rujna 2002.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Datum odobrenja posljednje promjene ilyarijencia odobrenja: MM/GGGG

11. DOZIMETRIJA

Za ovaj lijek u¢inkovita £&2y kcia odgovara primijenjenoj radioaktivnosti od 750 MBq iznosi tipi¢no
7,7 mSv za osobu teSku' 70 kg

Tehnecij [*™Tc] rasy aGd™%e uz emisiju gama-zragenja energije 140 keV i poluZivot od 6 sati na tehnecij
[*Tc] koii seqmoZe smutrati gotovo stabilnim..

Procijemune (oze apsorpcije radijacije u prosjeénog odraslog bolesnika (70 kg) nakon intravenske

peimje nedefikoScana obiljeZenog sa 750 MBq tehnecija-99m navedene su u tablici 1. Ove procjene doze
pretposiatiaju praznjenje mokraénog mjehura u razmacima od dva sata. Vrijednosti su izracunate prema
pretoka'u MIRD (Medical Internal Radiation Dosimetry).



Tablica 1

Sazetak normalne dozimetrije po organima u prosje¢nog odraslog bolesnika
(70 kg) nakon intravenske doze LeukoScana obiljezenog sa 750 MBq tehnecija-
99m [doza procijenjena na temelju 13 ispitanika i 26 primjena]
LeukoScan [*™Tc]
Organ Prosjecna doza pGy/MBq
Bubrezi 449
Stijenka mokra¢nog mjehura 21,5 [
Slezena 15,7 ||
Stijenka srca 11,8
Pluc¢a 10AQ
Jetra 9,0
PovrSine kostiju 8,
Nadbubrezne Zlijezde A
Crvena kostana srz 7,
Gusteraca 3,8
Stitna Zlijezda 6,7
Stijenka zu¢nog mjehura 6,2
Maternica | 59
Jajnici | 4.9
Tanko crijevo 4.8
Zeludac 48
Stijenka proksimalnog debelog crijeyi 4,7
Stijenka distalnog debelog criié¢va 4,7
Timus 4,5
Cijelo tijelo 4,2
Misici 3,5
Testisi 3,0
Dojke 2,8
Mozak 2,4
Koza 2,1
Ekvivalent € ektive Grze* 10,3
Efektivné doza 8,0
* Ex ivaient efektivne doze i efektivna doza izraZeni su u uSv/MBg.

12. T O.ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA
Konuolatwalitete

LeukoScun se rekonstituira s 0,5 ml izotonine otopine natrijevog klorida za injekciju. Nakon
reoonstitucije dodaje se 1 ml natrijevog pertehnetata [*™Tc].

Preporucena doze za odrasle je 0,25 mg Fab’ fragmenta oznagenog s 900 + 200 MBq tehnecijevog *"Tc
pertehnetata (priblizno 1,2 ml).

Nakon radioobiljezavanja protutijela i razrjedivanja 10 pl uzorka s 1,5 ml fizioloSke otopine, odmah
utvrdite radiolo3ko-kemijsku ¢isto¢u pripravka pomocu brze kromatografije tankog sloja na traci od
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staklenih vlakana impregniranoj silikagelom veli¢ine 1 X 9 cm koriste¢i se acetonom kao otapalom. Kada
grani¢na linija otapala bude unutar 1 cm od gornjeg kraja trake, prereZite traku na dvije polovice i svaku
polovicu stavite u staklenu cijev. Odredite koli¢inu gama zra¢enja za svaku cijev u broja¢u gama
zraCenja, kalibratoru doze ili radiokromatografskom analizatoru. Izracunajte postotak slobodnog tehnecija
prema sljedecoj formuli:

% slobodnog tehnecija = radioaktivnost u gornjoj polovici kromatografske trake x 100
Ukupna radioaktivnost

RadioobiljeZeni lijek ne smije sadrzavati vise od 10 % slobodnog tehnecija.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima

11



PRILOG IlI.
PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IB) T VARt
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTAT JE S _RIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI HZ 3PS!.RBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI O OBREZNJA ZA STAVLIANJIE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA V/\ZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIM{ EN¥. LIJEKA
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A.  PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(1)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

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

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet>

Immunomedics GmbH
Paul-Ehrlich-Str. 22
D-63322 Rddermark
Njemacka

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJEit.)

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJIEVI ODOBRENJA ZATT A/LJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeS¢a o ne’kor ijivosti za ovaj lijek definirani suu

referentnom popisu datuma EU (EURD palis) pistvie 2nom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7.

Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢imyazuliranim verzijama objavljenima na europskom
internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanje rizik »m_ RMP)

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU | UNUTARNJEM
PAKIRANJU

NALJEPNICA NA PAKIRANJU SPREMNIKA

1. NAZIV LIJEKA

LeukoScan 0,31 mg, praak za otopinu za injekciju
sulesomab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 0,31 mg sulesomaba

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI |

Jedna bocica sadrzi kositrov klorid, natrijev klorid, natrij-kaliiev t/rtasats natrijev acetat, saharozu, dusik

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ |

0,31 mg sulesomaba
PraSak za otopinu za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE | IJBRA

U venu.

Prije uporabe procitajte uputun l1hku.

6. POSEBNGWJ *QZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvaiy H0geda i dohvata djece.

[ 7. "DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Saifio za dijagnosticku primjenu.
“vakon mijesanja s Tc, konac¢ni proizvod mora se zbrinuti kao radioaktivni otpad u skladu s vaze¢im
nacionalnim zakonskim propisima

8. ROK VALJANOSTI
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EXP MM/GGGG

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA |

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.
Rekonstituirani i radioaktivno obiljeZeni materijal - Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne odlagati u
hladnjak ili zamrzavati

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI W
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBMQ

Nakon uporabe spremnik treba zbrinuti kao radioaktivni otpad.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LVJEEFA U
PROMET

Immunomedics GmbH
Paul-Ehrlich-Str. 22

63322 Rodermark

Njemacka

Telefon: +49-6074-2153-600

Faks: +49-6074-2153-619

E-mail: europe@immunomedics.de

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STIAVZOANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/97/032/001

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. N{ (VJLI IZDAVANJA LIJEKA

Lijek #¢ 17 zajcma lijecnicki recept.

[ 15. %, URUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

<Nije primjenjivo.>

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

e 4
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LeukoScan 0,31 mg, praak za otopinu za injekciju
0,31 mg liofiliziranog sulesomaba, kositrov klorid i stabilizatori.
U venu.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA e

U venu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP MM/GGGG

| 4. BROJSERIJE

Broj serije

[5.  SADRZAJ PO TEZINI, VQI.UMEIRU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

SadrZi 0,31 mg liofiliziranCg st'asomaba, kositrov klorid i stabilizatore.

|6. DRUGO

Rehidrirati sterilnim, anirogenim *"Tc Na pertehnetatom.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

LeukoScan 0,31 mg, prasak za otopinu za injekciju
(sulesomab)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. TQ
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je LeukoScan i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego primite LeukoScan
Kako se primjenjuje LeukoScan

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati LeukoScan

SadrZaj pakiranja i druge informacije

SoukrwdnE

1. Sto je LeukoScan i za 3to se koristi

LeukoScan sadrzi djelatnu tvar sulesomab i dijagnostickigchadivfari raceutik.

LeukoScan se primjenjuje u odraslih.

Protutijelo je prirodna tvar koju proizvodi tijelo i koja se veie na strane tvari i time pomaZe njihovo
odstranjivanje iz organizma. Vase tijelo proizvo¢: m 2ogo razlicitih vrsta protutijela.

LeukoScan (sulesomab) je posebna vrsta protutiiela Koja se vezuje na povrSinu odredene vrste krvnih
stanica koje nazivamo leukociti. Proizvot'i se U tielu misa i procis¢ava kako bi se mogla upotrijebiti u
ljudi. Kada se kombinira s radioaktivniia izatopom tehnecija i ubrizga u venu, ono pronalazi nenormalno
nakupljanje bijelih kvnih stanica i na™iiise veze. Jedan do osam sati nakon ubrizgavanja poleci ¢e Vas
na poseban stol i snimiti standardnim nuklearnim kamerama. Snimke ¢e pomo¢i lije¢niku postaviti
dijagnozu i procijeniti proSirdnosybolesti. Snimke ucinjene posebnim kamerama otkrivaju podrucja
radioaktivnosti koja pokazg;y glie se nalazi infekcija. Ovaj lijek se koristi samo u dijagnostic¢ke svrhe.

LeukoScan se kéuistil za ucvedivanje postojanja infekcija u dugim kostima. Nedugo nakon mijeSanja
LeukoScana s radiod Tiviiim izotopom tehnecija, lije¢nik ¢e Vam ga ubrizgati u venu. Jedan do osam sati
nakon ubrizgavanja poreci ¢e Vas na poseban stol i snimiti standardnim nuklearnim kamerama kako bi se
prikazalo gdi' .ie smjeStena infekcija.

Leuke sean & fragment protutijela koji se veZe na radioaktivnu tvar zvanu tehnecij. LeukoScan se koristi
u.bciesiiitfkod kojih postoji sumnja na infekciju kosti koja se zove osteomijelitis. Protutijelo ima
spusobiost vezati se na povrsinu bijelih krvnih stanica koji infiltriraju podrucje infekcije. Kada se
radioakt:/no protutijelo veZe na bijele krvne stanice, lijeénik moze odrediti gdje se infekcija nalazi
psmocu posebnih kamera za snimanje koje omogucuju otkriti podrucja radioaktivnosti. Lijecnik takoder
moze odrediti koliko je bolest prosirena. To pomaze lije¢niku odrediti postoji li u kosti infekcija i koje
lije¢enje poduzeti.

2. Sto morate znati prije nego primite LeukoScan
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LeukoScan 0.31 mg, praSak za otopinu za injekciju ne smijete primiti:

- ako ste alergi¢ni na sulesomab, neku bjelanéevinu mi§jeg porijekla ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6.), recite to lije¢niku. U tom slu¢aju ne smijete primiti LeukoScan.

- ako ste trudni.

Upozorenja i mjere opreza

. Moguce su teske alergijske reakcije na LeukoScan. Zato Vas lije¢nik mora pazljivo nadzirati neke
vrijeme nakon $to primite LeukoScan.

o Ako ste ikad ranije primili LeukoScan ili neki drugi lijek dobiven iz mi§jih protutijela, V@' ¢e
lijecnik uzeti uzorak Vase krvi radi pretrage kojom ¢e se utvrditi jeste li na njega razyvitipalciziju.

o Ako pripremljena otopina LeukoScana izgleda kao da je promijenila boju ili dagadyZi Gsice, ne
smije se primijeniti.

. Ne o¢ekuje se da ¢e LeukoScan djelovati u bolesnika s paroksizmalnom 1. x¢énoj «
hemoglobinurijom.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne preporucuje za primjenu u bolesnika mladih ed 21 godine, jer jo$ nije ustanovljena
sigurnost njegove primjene i dijagnosticka pouzdanost.

Drugi lijekovi i LeukoScan
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzewyili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove,
ukljucujudi i lijekove koji se dobivaju bez recepta.

Do danas nisu opisane interakcije s drugiss liiakcitmza.

LeukoScan s hranom i pi¢em
Nisu provedena ispitivanja u u¢inku hrase/p.a na lijek.

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, misiiia agbiste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije pegoprinite ovaj lijek.

Prije primjene LeukoScina m/ rate obavijestiti lije¢nika ako postoji moguénost da biste mogli biti trudni,
ako Vam je izosta'a 1hiesecuica ili ako dojite. Ako dvojite, vazno je da se savjetujete s lijeCnikom
specijalistom nuklea. ae medicine koji ¢e nadgledati postupak.

Trudnocéa
o “koystetrudni, ne biste smjeli primiti LeukoScan.

Rojenie
o A0 dojite, morate prestati dojiti dijete najmanje 24 sata nakon 5to ste primili LeukoScan.

Trimjena radiofarmaceutika

o Radiofarmaceutike smije primjenjivati samo kvalificirano osoblje koje ima sluzbeno odobrenje
nadleznih tijela za primjenu i rukovanje radionuklidima.
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o Radiofarmaceutik smiju preuzeti i primijeniti samo za to ovlastene osobe u za to namijenjenim
klini¢kim uvjetima. Njegovo preuzimanje, ¢uvanje, koritenje, premjestanje i zbrinjavanje
regulirano je propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama koje izdaju nacionalna nadlezna sluzbena
tijela.

. Korisnik mora pripremiti radiofarmaceutik na nacin koji udovoljava zahtjevima zastite od zracenja
1 farmaceutske kvalitete. Potrebno je poduzeti odgovarajuée asepticke mjere, postivajuci zahtjeve
dobre proizvodacke prakse za farmaceutske proizvode.

o Nakon uporabe spremnik treba zbrinuti kao radioaktivni otpad.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevi a.

LeukoScan sadrzi saharozu
Ako Vam je receno da ne podnosite neke vrste Secera, obavijestite 0 tome lije¢nika prijowicgo primite
ovaj lijek.

3. Kako se primjenjuje LeukoScan

Doziranje
Primit ¢ete jednokratnu dozu LeukoScana od 0,25 mg. Ona ¢osaaitzavati radioaktivni izotop tehnecija u
koli¢ini od 740-1110 MBgq.

Nacin i put(evi) primjene lijeka

Lije¢nik ¢e pripremiti LeukoScan i radioaktivni fzot2p.tehnecija volumena 1,5 ml. 0,25 mg LeukoScana
obiljezit ¢e se s 740-1110 MBq tehnecijaa!)ehivili ¢e se materijal ubrizgati u Vasu venu. Ova doza
radioaktivnosti je bezopasna i izlucit ¢4 se (7 ti2C0a za otprilike 24 sata.

Ucestalost primjene

LeukoScan se priprema za jednokratridwt iekciju. Ako Vas lije¢nik odluéi ponovo Vam ga dati nakon
nekoliko tjedana ili nekolilso niieseci, potrebno je prethodno uciniti pretragu krvi i vidjeti jeste li razvili
alergiju na LeukoScan.

Primjena u djece i ado ascer ata
LeukoScan nije riami enjerza primjenu u djece i adolescenata.

Ako primite(/ise LeukoScana nego §to ste trebali

Maksimalriy, ¢ =72, l.eukoScana koja se sa sigurno§¢u moze primijeniti nije utvrdena. Bolesnici su primali
koli¢ing Tgtiriputa vece od one koju ¢ete Vi primiti bez nuspojava.

U'mal ) xjer! jatnom slucaju predoziranog zracenja LeukoScanom, doza koju je bolesnik apsorbirao moze
biti Smar;€na povecanim unosom tekucina na usta ili u venu radi poticanja izlu¢ivanja radioizotopnog
bilyyoa:

£(<0 ste zaboravili primijeniti LeukoScan
Nije primjenjivo.

Ako prestanete primjenjivati LeukoScan
Nije primjenjivo. LeukoScan se priprema za jednokratnu injekciju.

23



U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog dijagnostickog lijeka, obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave
Kao i1 svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Manje Ceste nuspojave
Mali porast odredene vrste bijelih krvnih stanica koje se nazivaju eozinofili (ali bez vidljivih simpttma)
Osip

Prijavljene su i neke nuspojave iako nisu bile ¢este. Ovo ukljucuje mali porast odredene v te b1, =lin
krvnih stanica koje se nazivaju eozinofili (ali bez vidljivih simptoma) i osip.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicisku sastru. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozatc piija¥itt izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijav iivan; :m nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati LeukoScan
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Rok valjanosti i uvjeti cuvanja

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon jsizka rc'dd vé janosti navedenog na naljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan naveden¢g minseca. (Komplet - 48 mjeseci.)

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamiavati.

Rekonstituirani i radioaktivno obiljeZerii meaigrijal — 4 sata. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne
odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Nakon uporabe spremnik treia zisinuti kao radioaktivni otpad.

6. Sadrzaj pokiranjaaruge informacije

Sto LeukoScodn sadrz:
Komplet z&o inremu *™Tc-obiljeZzenog LeukoScana.
Kompla&e sedrZi radioizotop.

Qieratnaarar je sulesomab.
Jeana bidica od 3 ml sadrZi 0,31 mg sulesomaba (fragmente IMMU-MN3 misjeg Fab’-SH
antigranciocitnog monoklonskog protutijela).

Drugi sastojci su:

kositrov klorid, dihidrat natrijev klorid

ledena octena kiselina (u tragovima) klorovodi¢na kiselina (u tragovima)
natrijev kalij-tartarat, tetrahidrat natrijev acetat, trihidrat

saharoza dusik
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Kako LeukoScan izgleda i sadrZaj pakiranja
PraSak za otopinu za injekciju.

Jedna bocica pripremljena tako da sadrzi 0,31 mg liofiliziranog LeukoScan fragmenta monoklonskog
protutujela.
Bocica od stakla tipa I zatvorena sivim zatvarac¢em od butil-gume sa zelenim "flip-off" poklopcem.

Velicina pakiranja: jedna bocica u jednom kartonskom spremniku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Immunomedics GmbH

Paul-Ehrlich-Str. 22

63322 Rodermark

Njemacka

Telefon: +49-6074-2153-600

Faks: +49-6074-2153-619

E-mail: europe@immunomedics.de

Ova uputa je zadnji puta revidirana u 10./2016.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na interyiciako;strapici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu
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