


1. NAZIV LIJEKA

Lymphoseek 50 mikrograma set za pripravu radiofarmaceutika

2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 50 mikrograma tilmanocepta.
Radionuklid nije dio seta.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK @Q
Set za pripravu radiofarmaceutika. Q&

Bocica sadrzi sterilan, nepirogeni, bijeli do prljavo bijeli liofilizirani prasak. E O
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije @
L 2
Ovaj lijek se koristi samo u dijagnosticke svrhe. \\

Radioaktivno obiljezeni Lymphoseek indiciran je za osli&ﬂe 1 intraoperativnu detekciju limfnih ¢vorova
Cuvara koji dreniraju primarni tumor u odraslih bo@a s rakom dojke, melanomom ili lokaliziranim

karcinomom plocastih stanica usne Supljine.

Vanjsko oslikavanje i intraoperativhu pro&@uée je uciniti pomocu gama kamere.
R, A 4

4.2. Doziranje i nacin primjene \

Ovaj je lijek ograni¢en samo z uporabu.

Lijek smiju primjenjivati samo educirani zdravstveni radnici koji poznaju tehniku provodenja i tumacenja
postupaka oznacav@anjé (mapiranja) limfnih ¢vorova ¢uvara.

Doziranje o @
L 4
Prepomicena inosi 50 mikrograma tilmanocepta radioaktivno obiljezenog tehnecijem Tc 99m s
aktivnw 8,5 MBq ako se kirurski zahvat provodi isti dan ili s aktivnoséu od 74 MBq ako se kirurski
zahvat provodi sljedec¢i dan. Dozu od 50 mikrograma nije potrebno prilagodavati tjelesnoj tezini. Ukupna

koli¢ina u injekciji ne smije biti veca od 50 mikrograma tilmanocepta, s ukupnom maksimalnom
radioaktivnos¢u od 74 MBq po dozi.

Preporuceno minimalno vrijeme za oslikavanje iznosi 15 minuta nakon injekcije. Intraoperativno limfaticko
oznacavanje moze zapoceti najranije 15 minuta nakon primjene injekcije.

Bolesnici koji imaju zakazani kirurski zahvat na isti dan kada su primili injekciju primit ¢e 18,5 MBq lijeka
radioaktivno obiljezenog tehnecijem Tc 99m. Lijek je potrebno primijeniti unutar 15 sati prije zakazanog
kirur§kog zahvata i intraoperativne detekcije.



Bolesnici za koje je zakazan kirurski zahvat dan nakon primjene injekcije primit ¢e 74 MBq lijeka
radioaktivno obiljezenog tehnecijem Tc 99m. Lijek je potrebno primijeniti unutar 30 sati prije zakazanog
kirurskog zahvata i intraoperativne detekcije.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega

Buduc¢i da je mogucée povecano izlaganje zracenju potrebno je pazljivo razmotriti koli¢inu aktivnosti koja ¢e
se primijeniti u ovih bolesnika. Doza zracenja u bolesnika nece iznositi vise od 2,28 mSv ¢ak i ako se niti
jedan dio primijenjene doze od 74 MBq ne eliminira.

posebnih populacija. Farmakokinetika tilmanocepta obiljezenog radioaktivnim tehnecijem Tc 9

Nisu provedena opsezna ispitivanja raspona doze te ispitivanja prilagodbe doze u normalne popbniti u
u
bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega ili jetre nije opisana (vidjeti dio 5.2). @

Starija populacija Q
U klinickim ispitivanjima ocijenjena je primjena u starijih bolesnika u dobi 6 ili vise godina
(32%); nisu identificirani sigurnosni problemi. Ne preporucuje se prilagodb Stawisna o dobi.

Pedijatrijska populacija O

Sigurnost i djelotvornost lijeka Lymphoseek u djece i adolesc’ena obi mladoj od 18 godina nisu jo§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka. * \

Nacin primjene Q

Ovaj lijek mora se oblijeziti radioaktivnim srzistv@j e primjene u bolesnika. Radioaktivno obiljezeni
lijek je bistra, bezbojna otopina bez Vidljivﬂl c%

Nakon radioaktivnog obiljezavanja, lij e@:ée primijeniti intradermalnom, supkutanom,

intratumorskom ili peritumorskomdnjekci]
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U slu¢aju melanoma primjena j etmalna, jednom injekcijom ili dozom podijeljenom u vise injekcija.

U slucaju raka dojke, primjeha,je intradermalna, subareolarna (jednom injekcijom ili dozom podijeljenom u
viSe injekcija) ili peritumorska (dozom podijeljenom u vise injekcija).

U slucaju karcin *éas‘[ih stanica usne Supljine, primjena je peritumorska (dozom podijeljenom u vise
injekcija). , ¢ @

Jedna éic%S mikrograma sadrzi dodatni suvisak kako bi se osigurala doza od 50 mikrograma
tilmanoc 0, bocica se mora pripremiti u skladu s uputama te se koli¢ina koja odgovara dozi od 50
mikrograma mora primijeniti kao pojedinacna doza u bolesnika.

Volumeni pojedinac¢nih injekcija ne smiju biti veéi od 0,5 mL niti manji od 0,1 mL. Ukupni volumen
injekcije ne smije biti vec¢i od 1,0 mL niti manji od 0,1 mL. Razrjedivanje lijeka u volumenima ve¢ima od
1,0 mL mozZe utjecati na in vivo dispoziciju lijeka Lymphoseek.

Za upute o pripremi i kontroli radiokemijske Cisto¢e radiofarmaceutika vidjeti dio 12.

Za pripremu bolesnika vidjeti dio 4.4.



4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili bilo koju komponentu
radioaktivno obiljezenog lijeka.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Moguce reakcije preosjetljivosti ili anafilakti¢ke reakcije

Potrebno je uvijek uzeti u obzir moguénost preosjetljivosti, ukljucujuci teske, po zivot opasne, smrtonosne
anafilakticke / anafilaktoidne reakcije.

Ako nastupi reakcija preosjetljivosti ili anafilakticka reakcija, potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka i
zapoceti s intravenskim lijeCenjem ako je potrebno. Kako bi se omogucilo trenutno djelovanje u hetaim
slucajevima, neophodni lijekovi i medicinska oprema poput endotrahealnog tubusa i Ventilatora@ biti
trenutno dostupni.

Procjena individualnog omjera koristi i rizika @

Za svakog bolesnika izlaganje zraenju mora biti opravdano vjerojatnom koristi od i rimijenjena
aktivnost mora u svakom sluc¢aju biti najniza moguca aktivnost koja ¢e osigugati |® aftje potrebnih
dijagnostickih informacija.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre Q

Potrebno je pazljivo razmotriti omjer koristi i rizika u ovih bolesnika bu da je moguce povecano
izlaganje zracenju. Procijenjena doza zracenja u bolesnika ne¢e b@a od 2,28 mSv c¢ak i ako se ne
eliminira niti jedan dio doze od 74 MBq (vidjeti dio 4.2). \

Priprema bolesnika
Prije pocetka pregleda bolesnici moraju biti dobro hidriranif\a uc¢estalo mokrenje prvih nekoliko sati nakon
pregleda smanjit ¢e izlaganje bolesnika zraéfili'u.

Posebna upozorenja *
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Za mjere opreza u vezi s opasnoshi‘ a okolis vidjeti dio 6.6.

4.5. Interakcije s drugim i i drugi oblici interakcija

Dodavanje vrlo velikih volumena sredstva za pracenje ili drugih tvari u obliku injekcije vremenski ili

anatomski blizu primjene lijeka Lymphoseek moze utjecati na in vivo dispoziciju lijeka Lymphoseek.
Dodatna sredstva, cehje ne smiju se ubrizgavati unutar 30 minuta prije ili nakon primjene lijeka
Lymphosesl’

Nisu @tivanj a interakcija.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Kada se planira primjena radiofarmaceutika u zena reproduktivne dobi, potrebno je iskljuciti moguéu
trudnocu. Za svaku zenu kojoj je izostala mjesecnica mora se pretpostaviti da je trudna dok se ne dokaze
suprotno. Ako postoji sumnja na trudnoc¢u (ako je u Zene izostala mjesecnica, ako je mjesecnica neredovita,
itd.), bolesnici je potrebno ponuditi druge metode koje ne ukljucuju primjenu ionizirajuceg zracenja (ako su
iste dostupne).




Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Lymphoseek u trudnica. Nisu provedena ispitivanja reproduktivne
toksi¢nosti na Zivotinjama, te nije poznato moze li Lymphoseek uzrokovati oSte¢enje fetusa prilikom
primjene u trudnica.

Postupci koji uklju€uju primjenu radionuklida provedeni u trudnica imaju za posljedicu doze zracenja i za
fetus. Zbog toga je tijekom trudnoce potrebno provoditi samo neophodne pretrage, pri kojima vjerojatna
korist od primjene uvelike premasuje rizik za majku i fetus.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se tilmanocept obiljeZen radioaktivnim tehnecijem Tc 99m u majcino mlijeko.

radionuklida sve dok majka ne prekine dojenje, te izabrati najprikladniji radiofarmaceutik, imaj
koli¢inu aktivnosti koja se izlu¢i u maj¢ino mlijeko. Ako se primjena smatra neophodnom,
prekinuti dojenje na 24 sata nakon injekcije, a izdojeno mlijeko baciti.

Plodnost :Q

Nisu provedena ispitivanja utjecaja lijeka Lymphoseek na plodnosti u 2ivotié .

Prije primjene radiofarmaceutika majci koja doji potrebno je razmotriti mogucénost odgode primj
i naumu
je

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevib

Lymphoseek ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozifima i rada sa strojevima.
X~

4.8. Nuspojave A g \\

SaZetak sigurnosnog profila Q

U klini¢kim ispitivanjima koja su ukljucivala 553 ika, najces¢e nuspojave bile su:

° nadrazenost na mjestu primjene injekcije (9;%; 553 bolesnika),

o bol na mjestu primjene injekcije (0,2%; ¥ olesnika).

Druge nuspojave su bile manje ées@, teﬁe blage i kratkog trajanja.

2
Tabli¢ni popis nuspojava \

U klini¢kim ispitivanjim: cha Je incidencija niZze navedenih nuspojava u 553 ispitanika u dobi od 18
ili vise godina koji su primililij¢k Lymphoseek. Te su reakcije vremenski bile povezane s primjenom lijeka
Lymphoseek, ali n@poslj edica primjene drugih lijekova ili kirurSkih postupaka.

klini¢kim ispitivanjima navedene su niZze prema skupinama ucestalosti. Ucestalost
e na sljede¢i nacin: vrlo Cesto (=1/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i
/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze

nih podataka).

Nuspojave zgbil
nuspojava Ugfthi

<1/10 ;I‘ijf&
procijeniti iz dos

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava
Poremecaji metabolizma i prehrane Manje Cesto: hiperkalcemija
Poremecaji ziv€anog sustava Manje Cesto: afazija, omaglica, glavobolja, paraestezije
Poremecaji oka Manje Cesto: zamagljen vid
Srcani poremecaji Manje Cesto: sinusna tahikardija
Krvozilni poremecaji Manje Cesto: navale crvenila
Poremecaji probavnog sustava Manje Cesto: mucnina
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Manje Cesto: nadrazenost koze
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i | Manje Cesto: bol u ekstremitetima, miSi¢no-kostana bol, bol u
vezivnog tkiva vratu, bol u Celjusti
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Poremecaji bubrega i mokra¢nog Manje Cesto: urgencija mokrenja, polakizurija

sustava

Poremecaji reproduktivnog sustava i Manje ¢esto: bol u dojkama

dojki

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Manje Cesto: iritacija na mjestu primjene injekcije, bol na
primjene mjestu primjene injekcije, osjecaj vrucine

Ozljede, trovanja i proceduralne Manje ¢esto: bol na mjestu incizije, seromi, dehiscijencija
komplikacije rane

Izlaganje ioniziraju¢em zracenju povezano je s nastankom raka i mogucim razvojem nasljednih mana.
Budu¢i da kod primjene maksimalne preporucene aktivnosti od 74 MBq efektivna doza zracenja u odraslih
osoba (70 kg) iznosi 1,32 mSv, vjerojatnost pojave nuspojava je mala.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu Q
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Tim@n gucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da psija ku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u D

4.9. Predoziranje O

Ukupna doza lijeka u injekciji ne smije biti veca od 50 mikrograma tilmang ukupnom maksimalnom
radioaktivnos¢u od 74 MBq po dozi. S obzirom na ukupnu dozu lijeka c1ji, nije vjerojatno kroni¢no
niti akutno predoziranje.

Nisu zabiljezene klinicke posljedice pri razinama doze 3,7 putay od preporucene doze lijeka
Lymphoseek u ljudi, niti u zivotinja kod izlozenosti tilmanoc\ puta veée od one ocekivane u ljudi.

U sluc¢aju primjene prevelike doze zracenja pri primjeni tilmanocepta, dozu koju je bolesnik apsorbirao

potrebno je, kad je to moguce, smanjiti ubrzavanje iminacije radionuklida iz tijela ¢estom mikturicijom
ili forsiranom diurezom i ¢estim mokrenjem. _§

L 4
5. FARMAKOLOSKA SVOJ STVAA\
L 4
¢

5.1. Farmakodinamicka svojst

Farmakoterapijska skupiqa: lij ki radiofarmaceutik, otkrivanje tumora, ATK oznaka: VO9IA09.

Mehanizam djelovanj

Lymphoseek je rac%ceutik usmjeren na receptor osmisljen kako bi brzo prolazio limfni sustav; on se
ciljano Veie‘nal@ adrzava u primarnim, predikcijski klju¢nim drenaznim limfnim ¢vorovima (limfni
¢vorovi Cuvari na tvar, tilmanocept, specifi¢no se veze na receptorske proteine koji vezu manozu
(CD206), a %nalaze na povrsini makrofaga i dendriti¢nih stanica. Makrofagi su prisutni u visokim

koncentgacija imfnim ¢vorovima.

Tilmanocept je makromolekula koja se sastoji od vise jedinica dietilentriaminpentaacetatne kiseline (DTPA)
1 manoze, pri cemu je svaka jedinica sintetski povezana s dekstranskom okosnicom od 10 kDa. Manoza
djeluje kao supstrat za receptor, a DTPA sluzi kao kelacijsko sredstvo za oznacavanje tehnecijem Tc 99m.
Srednji promjer tilmanocepta iznosi 7 nm i upravo ta veli¢ina molekule omogucuje pojacan prijelaz u limfne
zile $to rezultira brzom i konzistentnom eliminacijom s mjesta injekcije.

Nakon rekonstitucije i oznacavanja, Lymphoseek je predviden za ubrizgavanje u neposrednu blizinu tumora
te se koristi u preoperativnom oslikavanju gama detekcijom stacionarnom gama kamerom (scintigrafija),
jednofotonskom emisijskom kompjuteriziranom tomografijom (SPECT), ili SPECT/kompjuteriziranom
tomografijom SPECT/CT, i/ili intraoperativno zajedno sa sondom za gama detekciju kako bi se lokalizirali
limfni ¢vorovi ¢uvari u podrucju limfne drenaze tumora.



U in vitro ispitivanjima, tilmanocept obiljeZen radioaktivnim tehnecijem Tc 99m pokazao je specifi¢no i
snazno vezanje za humane CD206 receptore s afinitetom za primarno mjesto vezivanja od Kq=2,76 x 10!
M. U klini¢kim ispitivanjima faze I, otprilike 0,5 do 1,8% doze akumulirano je u drenaznim limfnim
¢vorovima specificnim vezivanjem nakon 30 minuta. Vezivanje tilmanocepta obiljezenog radioaktivnim
tehnecijem Tc 99m neovisno je o tipu ili stupnju malignosti tumora.

Klinicka djelotvornost
U klini¢kim ispitivanjima faze III, tilmanocept obiljeZen radioaktivnim tehnecijem Tc 99m otkriven je u
limfnim ¢vorovima ¢uvarima unutar 10 minuta. Vanjskim oslikavanjem pomoc¢u gama kamere utvrdeno je
da se vezani tilmanocept obiljezen radioaktivnim tehnecijem Tc 99m zadrzava u istim drenaznim limfnim
¢vorovima do 30 sati. Preoperativna limfoscintigrafija provedena je u 100% bolesnika s melanomom, 100%
bolesnika s karcinomom plocastih stanica glave i vrata, te u 82% bolesnika s rakom dojke. Ukup opa

a

e

preklapanja lokalizacije limfnog ¢vora (utvrdene radioaktivnom detekcijom) na nalazu preopera
limfoscintigrafije i intraoperativnog utvrdivanja limfnih ¢vorova iznosila je 97,8% za sve b

U klini¢kim ispitivanjima faze III provedenima u bolesnika s rakom dojke oznacav
obiljezenim radioaktivnim tehnecijem Tc 99m tako i vitalnom plavom bojom, tilman
radioaktivnim tehnecijem Tc 99m lokalizirao je u 99,91% bolesnika s prosjeé io aliziranih limfnih
¢vorova Cuvara po bolesniku prema meta analizama metoda fiksnih ucinaka. ope su znacajno vise
(p<0,0001) u usporedbi s podacima iz meta analize stopa lokalizacije metod umicnih ucinaka
dostupnim u objavljenoj literaturi za koloidna sredstva za limfaticko oznje koja se primjenjuju u
europskoj klini¢koj praksi. U meta analizi metoda fiksnih u¢inaka u dva i$pitivanja faze 3, tilmanocept
obiljezen radioaktivnim tehnecijem Tc 99m lokaliziran je u 92,9r§ki odstranjenih limfnih ¢vorova
obojanih plavom vitalnom plavom bojom (konkordancija). Altégnatiaato, vitalna plava boja lokalizirana je u
66,96% kirurSki odstranjenih limfnih ¢vorova otkrivenih p gu tilmanocepta obiljeZzenog radioaktivnim
tehnecijem Tc 99m (reverzna konkordancija). 6

U klini¢kim ispitivanjima faze III provedenimg u t@ka s melanomom oznacivanih kako tilmanoceptom
obiljezenim radioaktivnim tehnecijem Tc 99lfli 0 Inom plavom bojom, tilmanocept obiljezen
radioaktivnim tehnecijem Tc 99m lokalizirdn, &9 ,89% bolesnika s prosjecnih 2,30 lokaliziranih limfnih
¢vorova Cuvara po bolesniku prema meta a&&ma metoda fiksnih uc¢inaka. Ove stope su znacajno vise
(p<0,0001) u usporedbi s podacimg,iz me alize stopa lokalizacije metodom nasumicnih uc¢inaka
dostupnim u objavljenoj literaturi*za%oloidna sredstva za limfaticko oznacavanje koja se primjenjuju u
europskoj klinickoj praksi. U m i metoda fiksnih u¢inaka dva ispitivanja faze 3, tilmanocept
oznacen radioaktivnim tehneci m lokaliziran je u 99,99% kirurski odstranjenih limfnih ¢vorova
obojenih vitalnom plavo jo onkordancija). Alternativno, vitalna plava boja lokalizirana je u 63,50%
kirurski odstranjenih limfnili¢vorova otkrivenih pomocu tilmanocepta obiljezenog radioaktivnim tehnecijem
Tc 99m (reverzna %ﬂancij a).

U jednom k 'é@pitivanju faze 3 provedenom u bolesnika s intraoralnim ili kutanim karcinomom
plocastih stami anocept obiljeZen radioaktivnim tehnecijem Tc 99m lokalizirao je limfne cvorove
cuvar 97& lesnika koji su podvrgnuti evaluaciji limfnih ¢vorova. U odnosu na patoloski status
skupi;w\ ¢vorova dobiven potpunom disekcijom limfnih ¢vorova, tilmanocept obiljezen
radioaktivnim tehnecijem Tc 99m tocno je lokalizirao limfne ¢vorove cuvare koji ukazuju na metastatski
tumor u 38 od 39 bolesnika, s postotkom lazno negativnog rezultata od 2,56%. Cjelokupna to¢nost
tilmanocepta obiljeZenog radioaktivnim tehnecijem Tc 99m u identifikaciji stvarno pozitivnih i stvarno
negativnih bolesnika u odnosu na patoloski nalaz u lokaliziranim limfnim ¢vorovima iznosila je 98,80%.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Lymphoseek u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za vizualizaciju limfaticke drenaze solidnih malignih
tumora u dijagnosticke svrhe (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).




5.2. Farmakokineticka svojstva

ZavrSena su dva klini¢ka ispitivanja faze I u bolesnika s rakom dojke i jedno ispitivanje faze I u bolesnika s
melanomom. Svrha ispitivanja ukljucivala je radiofarmakokineticku evaluaciju lijeka Lymphoseek.

Distribucija
U jednom ispitivanju faze I provedenom u bolesnika s rakom dojke, Lymphoseek testiran u sve tri doze (4,

20, 1 100 mikrograma) brzo je eliminiran s mjesta injekcije (konstante stope eliminacije bile su u rasponu od
0,222/h do 0,278/h). Unos tilmanocepta obiljezenog radioaktivnim tehnecijem Tc 99m u primarni ¢vor Cuvar
rastao je ovisno o dozi (p=0,009): pri primjeni injekcije lijeka Lymphoseek u dozi od 4, 20 odnosno 100
mikrograma, primarne razine u ¢voru cuvaru (Lgsy) iznosile su 0,09 + 0,20 pmol, 6,53 £ 2,52 pmol odnosno
10,58 + 8,43 pmol tilmanocepta obiljezenog tehnecijem Tc 99m. Postotak ubrizgane doze koji je dosegnuo
primarni ¢vor ¢uvar (%IDsn) iznosio je 0,05% + 0,10%, 0,52% + 0,38%, odnosno 0,21% + 0,17%Mskupini
koja je primala 4, 20, odnosno 100 mikrograma lijeka Lymphoseek. U plazmi je vrijednost %ID%mu za
dvije razine doze dosegnula vrhunac nakon 4 sata, pri ¢emu su srednje vrijednosti za doze o@(
mikrograma iznosile 0,0090%/g + 0,0048%/g, odnosno 0,0039%/g + 0,0046%/g. Doza oﬁ i
dosegnula je vrhunac nakon 2,5 sata s prosje¢nim %ID/g od 0,0023%/g £ 0,0005%

ograma

Lymphoseek u dozi od 20 mikrograma, srednja vrijednost konstante stope e tilmanocepta
obiljezenog radioaktivnim tehnecijem Tc 99m iznosila je 0,299/h, a poluyij jestu primjene iznosio je
2,6 h. U skupini koja je primila injekciju 3 sata prije kirurSkog zahvata %IDsy iznosio je 1,68% + 1,22%, a
1,81% + 2,19% u skupini koja je primila injekciju lijeka Lymphoseek 16'Sa#1 prije kirurSkog zahvata.

U drugom ispitivanju faze I provedenom u bolesnika s rakom dojke, u kojen‘i'e ; @ icima ubrizgan lijek

U jednom ispitivanju faze I provedenom u bolesnika s melaﬁ’ mphoseek testiran u sve tri doze (20,
100 1 200 mikrograma) eliminiran je s mjesta injekcije ko t\tope eliminacije u rasponu od 0,227/h do
0,396/h, rezultirajuci poluvijekom na mjestu primjene o@o 3¢05. Unos tilmanocepta obiljezenog
radioaktivnim tehnecijem Tc 99m u primarni ¢vor Cuvar rastao je ovisno o dozi: pri primjeni lijeka
Lymphoseek u dozama 20, 100 i 200 mikrograma, ijjednosti iznosile su od 5,01 £+ 8,02 pmol, 17,5 £
13,7 pmol, odnosno 58,2 + 41,2 pmol tilman a ‘ebiljezenog radioaktivnim tehnecijem Tc 99m. Za dozu
od 20 mikrograma %IDsn nakupljen u prirr? fnom ¢voru Cuvaru iznosio je 0,50%, 0,35% za 100
mikrograma, 0,58% za 200 mikrograma lij a&rmphoseek. Vrijednost %ID u plazmi po gramu za razine
dvije doze dosegnuo je vrhunac nakon 1 uta, pri cemu su srednje vrijednosti za doze od 201 200

mikrograma bile 0,0104%/g + 0,0%g, odnosno 0,0065%/g + 0,0082%/g. Doza od 100 mikrograma

dosegnula je vrhunac nakon 1 16 rosjecnim %ID/g od 0,0018%/g + 0,001%/g u svakoj vremenskoj
tocki. I

Eliminacija

Tilmanocept obilj adioaktivnim tehnecijem Tc 99m eliminira se primarno putem bubrega. Metabolizam
tilmanocepta obiljez adioaktivnim tehnecijem Tc 99m nije eksperimentalno ispitan. Tilmanocept se
moze metab&l'z@j etri na svoje sastavne molekule, prvenstveno do dekstrana (koji se izlucuje putem
bubrega ifilise metabolizira do glukoze), manoze (endogenog Secera) i dietilentriaminpentaacetatne
kiseling,(koja Se iZlucuje putem bubrega). Kao i u slu¢aju svih metabolita, posebice onih koji se u zamjetnoj
mjeri'Wu putem jetre, oekuje se odredena eliminacija tilmanocepta obiljeZenog radioaktivnim
tehnecijem Tc 99m putem zuci.

Vrijednost %ID za jetru, bubrege i mjehur izracunat na temelju snimanja cijeloga tijela u bolesnika s rakom
dojke 1, 2,5 1 12 sati nakon primjene bio je nizi od 2,6% u svim vremenima (za sve razine doza zajedno), a
%ID za jetru, bubrege i mjehur izracunat na temelju snimanja cijeloga tijela u bolesnika s melanomom 11 12
sati nakon primjene bio je izmedu 1,1% i 3,1% u prvom satu, te se u svim slu¢ajevima smanjio na manje od
1% do 12. sata.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti akutnih i ponovljenih doza te genotoksic¢nosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocnih tvari

Trehaloza dihidrat

Glicin (E640)

Natrijev askorbat (E301)
Kositrov(II) klorid dihidrat (E512)
Natrijev hidroksid (E524)
Razrijedena kloridna kiselina (E507)

6.2. Inkompatibilnosti Q
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6 1 12. @

6.3. Rok valjanosti

Neotvorena bocica 60

18 mjeseci.

Nakon radioaktivnog obiljezavanja
6 sati. Ne Cuvati na temperaturi vecoj od 25°C. Cuvajte uz pri{nj e@govarajuce zastite od zraCenja.

L 2
Sa mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeni '%e ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C. %
Bocicu €uvati u vanjskom pakiranju rad1 z svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon radloaktlvnog bll_] ezavanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

Cuvanje radiofarmaceutika m kladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim materijalima.

6.5. Vrstaisadrzaj spr

Bocica od 4 ml o %a I, zatvorena bromobutilne gumenim ¢epom sa zaStitnim prstenom i kapicom.
Jedna bocicaysa krograma tilmanocepta.

Veliéi@e 5 bocica.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Op¢a upozorenja

Radiofarmaceutike moraju preuzimati, koristiti i primjenjivati samo ovlastene osobe u za to odredenim
klini¢kim uvjetima. Njihovo preuzimanje, Cuvanje, uporaba, prijenos i zbrinjavanje podlijezu propisima i/ili
odgovaraju¢im odobrenjima nadleznih sluzbenih tijela.

Radiofarmaceutici se moraju pripremiti na na¢in koji zadovoljava i zahtjeve sigurnosti kod zracenja i
zahtjeve farmaceutske kvalitete. Treba poduzeti odgovarajuce asepticke mjere opreza.



Sadrzaj bocice predviden je samo za pripremu i radioaktivno obiljezavanje lijeka Lymphoseek te se ne smije
primjenjivati izravno bolesniku bez prethodnog pripremnog postupka. Jedna bocica od 50 mikrograma sadrzi
dodatni suvisak kako bi se osigurala doza od 50 mikrograma tilmanocepta. No, boCica se mora pripremiti u
skladu s uputom, te se koli¢ina koja odgovara dozi od 50 mikrograma mora primijeniti kao pojedinacna doza
u bolesnika; sav viSak treba zbrinuti nakon rekonstitucije i primjene, vidjeti dio 12.

Za upute o rekonstituciji i radioaktivnom obiljezavanju lijeka prije primjene vidjeti dio 12. Radioaktivno
obiljezen lijek je bistra, prozirna otopina bez vidljivih Cestica.

Ako se za vrijeme pripreme lijeka boCica osteti, lijek se ne smije koristiti.

Postupci primjene moraju se provesti tako da se rizik od kontaminacije lijeka i ozra¢ivanja osoblja svede na

najmanju mogucu mjeru. Obavezna je uporaba odgovarajucée zastitne opreme.
Sadrzaj seta nije radioaktivan prije pripreme koja prethodi primjeni. No, nakon dodavanja n 9
pertehnetata [*™Tc] mora se osigurati primjerena zastita zavr$nog pripravka.

Primjena radiofarmaceutika rizi¢na je za druge osobe jer moze doc¢i do vanjskog zri ontaminacije
uslijed prolijevanja mokrace, povracanja itd. Zbog toga se moraju poduzeti mjerg 't od zraCenja u skladu
s nacionalnim propisima.

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L1J @MET

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. Q\

Kilminion South

Ballinroad
Dungarvan o @

Co. Waterford, X35 WP70 . 6

Irska \
8. BROJ(EVI]) ODOBRENJA‘Z@JANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/955/001 O\
9. DATUM PRV'Oj( (&ENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

19. studenog 2014.

Datum prvog o
Datum podje\, ove odobrenja: 16. rujna 2019.

10. DAYUM Z1JE TEKSTA

11. DOZIMETRIJA

Tehnecij [**"Tc¢] nastaje pomocu (*?Mo/**™T¢) generatora i raspada se uz emisiju gama zracenja srednje
vrijednosti energije 140 keV s poluvijekom od 6,02 sata na tehnecij [*™Tc], koji se, s obzirom na svoj dugi
poluvijek od 2,13 x 10° godina, moZe smatrati polustabilnim.

Procjena doze zracenja za mnoge organe temelji se na metodi (,,referentni Covjek*) koju je razvio odbor
MIRD (engl. Medical Internal Radiation Dose) i vrijednostima MIRD S, a temelji se na bioloskim podacima
0 unosu u organe i eliminaciji iz krvotoka.
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Doze zraCenja za organe i tkiva za prosjecnog bolesnika (70 kg) po MBq radioaktivno obiljezenog lijeka
Lymphoseek prikazane su u tablici 1. i tablici 2.

Tablica 1. Procijenjena apsorbirana doza za lijek Lymphoseek u bolesnika s rakom dojke®

Procijenjena apsorbirana doza zra¢enja za rak dojke, mGy/MBq
Ciljni organ QOdrasla osoba
mozak 0,0002
dojka (mjesto injekcije) 0,0897
stijenka Zuénog mjehura 0,0019
stijenka donjeg debelog crijeva 0,0007
tanko crijevo 0,0005
zeludac 0,0010
stijenka gornjeg debelog crijeva 0,0007
bubreg 0,0101
jetra 0,0018 @
pluca 0,0020 &
misic 0,0005 ﬂQ
jajnici 0,0101
crvena koStana srz 0,0007
kost 0,0010
slezena 0,0015
testisi 0,0027 e
timus 0,00
Stitna Zlijezda
mokraéni mjehur
cijelo tijelo (krv)®
Efektivna doza (E)
(muskarci, mSv/MBq) ) % 01600
Efektivna doza (E) . -~ 0.01785
(Zene, mSv/MBq)
2 JzraCunato na temelju podataka 18b ika oboljelih od raka dojke koji su primili Cetiri
peritumorske injekcije u dgzam 201 100 mikrograma lijeka Lymphoseek.

® Krv predstavlja izlaganje c%g tijela, odvojeno od neovisnih mjerenja drugih organa i tkiva.

Table 2. Procijenjena aps u@ ana doza za lijek Lymphoseek u bolesnika s melanomom?

Procijenjena apsoubirana doza zracenja za melanom, mGy/MBq
Odrasla osoba s melanomom
0,0050
0,0427
0,0038
0,0031
0,0032
0,0030
stijenka gornjeg debelog crijeva 0,0031
bubreg 0,0150
jetra 0,0050
pluca 0,0032
misici 0,0024
jajnici 0,0162
crvena koS$tana srz 0,0027
kost 0,0047
slezena 0,0032
testisi 0,0056
timus 0,0031
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Stitna Zlijezda 0,0025
mokraéni mjehur 0,0076
cijelo tijelo (krv)® 0,0030
Efektivna doza (E)

(muskarci, mSv/MBq) 0,01094
Efektivna doza (E)

(Zene, mSv/MBq) 0,01357

2 JzraCunato na temelju podataka 18 bolesnika oboljelih od melanoma koji su primili ¢etiri
intradermalne injekcije u dozama od 20, 100 i 200 mikrograma lijeka Lymphoseek.
® Krv predstavlja izlaganje cijelog tijela, odvojeno od neovisnih mjerenja drugih organa i tkiva.

12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA Q
Sigurnost pri zracenju — rukovanje lijekom

Koristite vodootporne rukavice, djelotvornu zastitu od zracenja i odgovarajuce mjere sig&@"ilikom
rukovanja lijekom Lymphoseek kako biste izbjegli nepotrebno ozracivanje bolesnika @\ nika, klinickog

osoblja i drugih osoba
Radiofarmaceutike smiju primjenjivati ili njihovu primjenu nadgledati samo@gani zdravstveni

djelatnici sa specificnom obukom i iskustvom u sigurnoj primjeni i mk onuklidima, i ¢ije su

iskustvo i obuku odobrile odgovaraju¢e vladine agencije koje izdaju licénce zZa primjenu radionuklida.

Upute za radioaktivno obiljezavanje bocice tilmanocept prasl@ €%’ mikrograma tehnecijem T¢ 99m
- op¢e preporuke

Bocice, kao dio seta, su sterilne, nepirogene i predvidene i \ a potrebe pripreme lijeka Lymphoseek.
ri

Ne primjenjujte nepripremljene bocice seta izravno bole

Pridrzavajte se aseptickih postupaka tijekom pripre p
@ij ekom pripreme i primjene. Upotrijebite zaStitu od

Pridrzavajte se odgovaraju¢ih mjera zaétite’oﬁ‘ Ceny
zraCenja za radioaktivno obiljezeni lijek Ly, kako biste sprijecili izlaganje zracenju.
Koristite samo eluate iz generatoragehnec ¢ 99m koji su prethodno eluirani unutar 8 sati. Za najvisi

stupanj radiokemijske &istoce, reR wirajte svjeze eluiranim eluatima generatora tehnecija Tc 99m.

Reakcije prilikom obiljezavanj @ ecljem Tc 99m ovise o odrzavanju iona kositra u reduciranom stanju.
Injekcija natrijevog pertehugtata (Tc 99m) koja sadrzi oksidanse ne smije se koristiti za rekonstituciju ovog
seta. Bocice su zabrtvljene pagd dusikom; zrak ili kisik su $tetni za sadrZaj boCice te se stoga bocica ne smije
odzracivati. \ E

rekonstituc no o predvidenom zahvatu, doza u trenutku primjene ne smije sadrzavati razinu Tc 99m
radioa Vnostl ju od one predvidene za kirurski zahvat koji se obavlja na isti dan (18,5 MBq) odnosno
one pred e za kirurSki zahvat koji se obavlja sljedec¢eg dana (74 MBq).

Lymphosegl?x ivno obiljezena otopina za injekciju mora biti iskoriStena u roku od 6 sati nakon
S

Utvrdivanje volumena injekcije

Lymphoseek se moZze primijeniti u bolesnika kao jedna injekcija ili kao jedna doza podijeljena u vise
injekcija. Prije pripreme utvrdite planirani put primjene i broj injekcija koje Zelite primijeniti pojedinom
bolesniku. Za svaku injekciju pripremite zasebnu Strcaljku. Na temelju planiranog broja injekcijskih Strcaljki
i planiranog ukupnog volumena injekcije po bolesniku, utvrdite (pomocu nize navedene tablice 3.)
rekonstituirani volumen bocice radioaktivno obiljezenog lijeka Lymphoseek.

Nakon §to se rekonstituira i radioaktivno obiljezi, svaka bocica lijeka Lymphoseek treba sadrzavati 50
mikrograma lijeka s dodatnim suviSskom ako se pripremi u skladu s uputom i primijeni kako je navedeno u
tablici 3. SuviSak iznosi 12,5 mikrograma kako bi se omogucilo ispitivanje radiokemijske ¢istoce i kako bi se
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osigurala isporuka doze od 50 mikrograma tilmanocepta. Ukupan sadrzaj bocice ne smije se primijeniti samo
jednom bolesniku. Radioaktivno obiljezeni lijek potrebno je iskoristiti u roku od 6 sati nakon pripreme.
Neiskoristeni lijek bacite.

Tablica 3.: Injekcije lijeka Lymphoseek prema volumenu injekcije

.. Ukupan volumen
. oL e e e r e Ukupan volumen koji se . ..
Zeljeni broj injekcija ubrizgava rekonstituirane bocice
lijeka Lymphoseek
1 x 0,1 mL injekcija 0,1 mL 0,125 mL
5x 0,1 mL injekcije, ili
2 x 0,25 mL injekcije, ili 0,5 mL 0,625 mL
1 x 0,5 mL injekcija
5 x 0,2 mL injekeije, ili Q
4 x 0,25 mL injekcije, ili 1,0 mL 1,25
2 x 0,5 mL injekcije

aseptickim postupkom:

a.

b.

~

pta. Ne koristite ako se

Nacin pripreme
Priprema radioaktivno obiljezene otopine lijeka Lymphoseek za injekciju iz aaa se sljede¢im

bocica Cini oSte¢enom.

Za radioaktivno obiljezavanje iskoristite otopinu natrijevog pertehneta
generatora unutar 8 sati od njegove eluacije. .

Ne odzracujte bocicu praska tilmanocepta prije ili tijekofh r% nog obiljezavanja.

Prije radioaktivnog obiljeZavanja provjerite cjelovitost bocice praska Q

¢ 99m) iz tehnecij Tc 99m

natrijevog pertehnetata (Tc 99m) u otprilike 0,125 mleyo na’(za bocicu rekonstituiranog volumena od

. Pomocu sterilne $trcaljke aseptickim postupkom uvucitﬁx 23,1 MBq ili 92,5 MBq otopine

0,125 mL) ili otprilike 0,5 mL volumena (za bo¢icu rekonstituiranog volumena od 0,625 mL ili 1,25 mL).
Analizirajte Strcaljku kako biste utvrdili aktjivn ecija Tc 99m kalibratorom doze.

w

dioaktivnosti, rekonstituirani volumen bocice, datum
iden na naljepnici bocice radioaktivnog lijeka i zalijepite
u zastitu od zraCenja i ocistite pregradu alkoholnom

Prije radioaktivnog obiljeZavanja, zapisit

i vrijeme, rok trajanja i broj serije u proftgr
je na bocicu praska tilmanocepta. Stavit &
maramicom.

Aseptickom tehnikom dodajte.o?% natrijevog pertehnetata (Tc 99m) (iz prethodnog koraka d) u

bocicu praska tilmanocepta. Bez\izvgcenja igle izvadite jednaki volumen plina iznad otopine (tzv.
headspace plina). Ne odzrag %

u Kako biste promijesali sadrzaj te zatim ostavite bocicu da stoji pri

injekciju u radio obiljezeni lijek u bocici praska tilmanocepta kako biste dobili rekonstituirani
volumen boé 2125 mL, 0,625 mL ili 1,25 mL prije punjenja bolesniku pripadajuce doze u jednu ili
viSe Stréaljki, Kalio biste normalizirali pritisak, izvucite jednaki volumen plina iznad otopine.

An, lizira& nu radioaktivnost u radioaktivno obiljezenoj bocici kalibratorom doze. Napisite
konCentraciju aktivnosti tehnecija Tc 99m, ukupni volumen, vrijeme i datum analize, rok trajanja i broj
serije aljepnicu za zastitu koja se isporucuje sa setom. Zalijepite naljepnicu na zastitu.

Utvrdite radiokemijsku ¢istocu radioaktivno obiljezenog lijeka kako je nize opisano.

Izvadite iglu, pazljivosyrtite
sobnoj temperaturi naj 5 minuta.
. Po potrebi asep%@jteh kom dodajte sterilnu 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida (9 mg/mL) za

. Izvucite potreban volumen radioaktivno obiljeZenog lijeka u potreban broj Strcaljki. Analizirajte Strcaljke

kalibratorom doze. Zapisite koli¢inu radioaktivnosti, datum i vrijeme analize, volumen i rok trajanja (koje

ne smije premasiti 6 sati od trenutka pripreme) na naljepnicu §trcaljke i zalijepite na Strcaljku(e).

Pohranite radioaktivno obiljezeni lijek u zastitu. Ne ¢uvajte na temperaturi ve¢oj od 25°C. Upotrijebite
unutar roka trajanja navedenog na naljepnici.

Utvrdivanje radiokemijske ¢istoce radioaktivno obiljezenog lijeka Lymphoseek

Sljede¢om metodom utvrdite radiokemijsku ¢istocu radioaktivno obiljezenog lijeka Lymphoseek pomocu
instantne tankoslojne kromatografije (ITLC) primjenom papira Whatman br. 1, 3MM, 31ET Chr ili crvenih
trakica Biodex 150-001 (celulozni papir za kromatografiju):
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a. Kako je prikazano niZe na slici, olovkom oznacite na kromatografskoj trakici baznu liniju, srednju liniju i
frontu otapala:

W -

Fronta otapala \

Srednja linija

""" 35em
2.5 cm Bazna linija I Q
1 175 ¢
cm od ruba
Yovla e S I s 2 %

Papir Whatman br. 1, 3MM, Biodex 150-001 crvene tr@

31ET kromatografska trakica
b. Primijenite malu kapljicu (3 - 10 mikrolitara) radioaktivno obiljezenog liredi§te bazne linije
kromatografske trakice.
c¢. Stavite trakicu u kromatografsku komoru koja sadrzi 1 mL acetona k pinu za razvijanje. Ostavite
otapalo da migrira do fronte otapala (5 cm od donjeg ruba ;ap@hatman i 3,5 cm za trakicu Biodex).

Izvadite trakicu iz komore, ostavite je da se osusi i prerezitege la. Izbrojite svaku polovicu trakice
odgovaraju¢im uredajem za brojanje radioaktivnosti (kalil%P ze ili multikanalni analizator).
d. Izracunajte postotak radiokemijske Cistoce kako slij ed@

Brojevi (aktivnost) u defifej polovici

% RCP =" Brojevi (aktivnost) ﬁ polovici + X 100

Brojevi (aktiviest njoj polovici

e. Ne koristite radioaktivno obiljeZeni %0 eck ako je radiokemijska ¢isto¢a manja od 90%.
L
L 2
afin

Dobivanje slike/oznacavanje limfao@cvora Cuvara
Primjene u slucaju raka dojke, @ oma i karcinoma plocastih stanica oralne Supljine u odraslih:

e U klinickim ispitivgnji bolesnici primaju lijek Lymphoseek do 30 sati prije kirur§kog zahvata. Rué¢ni

gama brojac ( oja rucna sonda za otkrivanje gama zracenja) koriSten je intraoperativno za
identifikacijygi
Lympl&o& e

vorova ¢uvara lokaliziranih tehnecijem Tc 99m. U klini¢kim ispitivanjima lijeka
pitivaci su koristili pravilo praga za pozitivnu lokalizaciju tehnecija Tc 99m koji je
procije anjem pozadinske radioaktivnosti plus tri standardne devijacije prosjecnog pozadinskog
breja (m a pravilo, predstavljajuéi >99,7% izglednu razliku u odnosu na pozadinu) [vidjeti
tatWPozadinski brojevi se tipi¢no utvrduju na temelju tkiva koje se nalazi najmanje 20 cm

distalno'u odnosu na mjesto injekcije.

Tablica 4.: Primjeri praga tri sigma pravila

Pozadinski broj® Tri sigma vrijednost praga
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

* Prosjecna tri brojanja od 2 sekunde ili jedno brojanje od 10 sekundi
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e Sva sredstva za limfaticko oznacavanje koriste elemente limfatickog sustava za distribuciju. Oslikavanje
i detekcija limfnih ¢vorova Cuvara lijekom Lymphoseek ovisi o njegovom specificnom molekularnom
ciljnom djelovanju i vezivanju na retikuloendotelne stanice unutar limfnih ¢vorova. Distorzija
pozadinske arhitekture limfati¢kog sustava i funkcije ranijim opseznim kirurS§kim zahvatom, zra¢enjem
ili zbog metastatske bolesti moZze rezultirati smanjenom lokalizacijom lijeka Lymphoseek u limfnim
¢vorovima. Na temelju klini¢kih ispitivanja, stopa lokalizacije (postotak svih bolesnika s najmanje
jednim ,,toplim*“ ¢vorom) i stupanj lokalizacije (prosje¢an broj ,,toplih“ ¢vorova po bolesniku) lijeka
Lymphoseek ne ovise o radiofarmaceutskoj tehnici ubrizgavanja. Primjena lijeka Lymphoseek
nadopunjuje palpaciju, klinicki pregled i druge postupke bitne za lokalizaciju limfnoga ¢vora.
Intraoperativno limfaticko oznacavanje primjenom gama kamere moZze zapoceti najranije 15 minuta
nakon injekcije i unutar 30 sati (za kirurski zahvat koji se izvodi sljedec¢eg dana) nakon primjene lijeka
Lymphoseek.

e Nakon injekcije lijeka Lymphoseek moze se provesti vanjsko oslikavanje gama kamerom. Pr ceno
vrijeme za preoperativno oslikavanje iznosi 15 minuta nakon injekcije, no moze zapoceti najfanij®nakon
10 minuta. Uc¢inkovit preoperativni postupak oslikavanja ukljucuje planarnu scintigra{

T

, slike
ivni probir

kamerom, SPECT i SPECT/CT. lako su isti komplementarni s intraoperativnim gam,
dobivene na takav nacin ne mogu se smatrati zamjenom za strucni i temeljiti 1
ru¢nom sondom za gama detekciju.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Eur ncije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

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

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje navedene
serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU @Q

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJ ai U PROMET

e Periodicka izvjeSca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi) Q

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/ i svim sljede¢im aZuriranim

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u re%entno popisu datuma EU (EURD
verzijama objavljenima na europskom internetskom portaltl\’ e.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI U I&U 1 UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o
L 2
e Plan upravljanja rizikom (RMP) :\6

Nositelj odobrenja obavljat ¢e m&a&firmakovigilancij ske aktivnosti 1 intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanj i (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2. Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljed ogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostavati:

e na zahtj @ske agencije za lijekove;
o prikko izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat

ih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije

ka

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama Plana
(RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Lymphoseek 50 mikrograma set za pripravu radiofarmaceutika
tilmanocept

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 50 mikrograma tilmanocepta. Q

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:
Trehaloza dihidrat

Glicin (E640) O:
Natrijev askorbat (E301)
Kositrov(II) klorid dihidrat

Natrijev hidroksid (E524) O

Razrijedena kloridna kiselina (E507)

|4 FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ o':%

Set za pripravu radiofarmaceutika Q
5 bocica

4
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE I‘lﬂ‘%%

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. ﬂ
Upute za rekonstituciju i radioaktivmo obiljézavanje lijeka ukljuceni su u ovo pakiranje.

Za primjenu injekcijom nakon radi ;&/nog obiljezavanja.
Za intradermalnu, supkutanu, ;& alnu ili peritumoralnu primjenu nakon radioaktivnog obiljezavanja

natrijevim pertehnetatom (3
| 6. POSEBNO UPI EZOENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE |

Cuvati izvan‘po hvata djece.

7. % POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti:

Radioaktivno obiljezena otopina moze se koristiti tijekom 6 sati ako se Cuva na temperaturi ispod 25°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
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Cuvati boicu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South
Ballinroad

Dungarvan
Co. Waterford, X35 WP70 @

Irska

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

EU/1/14/955/001 5 botica bo
| 13.  BROJ SERIJE @

Broj serije:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU g 1 Z,

*

| 16. PODACI NA BRAILLEOVO

2
o oo AP, € . :
Prihvaéeno obrazloZenje za nenavx Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENII IKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

L 2
<

18. EDI NI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjefijivo.

21



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica na bocici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lymphoseek 50 mikrograma set za pripravu radiofarmaceutika
tilmanocept

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA |

Za primjenu injekcijom nakon radioaktivnog obiljeZavanja natrijevim pertehnetatom (**"Tc).

| 3. ROK VALJANOSTI %Q

EXP:

| 4. BROJ SERIJE |

Lot:

| 5. SADRZAJ PO TEZINL, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICQEKA |

L 4
*

| 6. DRUGO |
Sadrzi suvisak.
| 1.<
Navidea . \6
n\

<

o))
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica na zaStitnom pakiranju, koja se primijenjuje nakon radioaktivnog obiljeZavanja

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lymphoseek 50 mikrograma otopina za injekciju
tehnecij (*™Tc) tilmanocept

Za intradermalnu, supkutanu, intratumoralnu ili peritumoralnu primjenu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA ,‘ }

Za primjenu injekcijom

| 3. ROK VALJANOSTI |

Uporaba u roku od 6 sati nakon radioaktivnog obiljezavanja. t O
Rok valjanosti: vrijeme / datum O

| 4. BROJ SERIJE

&
D

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZ JEDINICI LIJEKA |

Ukupna aktivnost: MBq . “6
Ukupan volumen:  mL
Vrijeme kalibracije: daturn

6. DRUGO @

Ne cuvati na tempe ad 25°C

Sadrzi suva$ @

OPREZ
RADIOAKTIVNI
MATERIJAL
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lymphoseek 50 mikrograma set za pripravu radiofarmaceutika
tilmanocept

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

* Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
* Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku specijalistu nuklearne medicine koji ¢e nadgledati
postupak.

*  Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika specijalista nuklearne medicine. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: @

1. Sto je Lymphoseek i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Lymphoseek

3. Kako primjenjivati Lymphoseek O
4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Lymphoseek

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

o

Sto je Lymphoseek i za §to se koristi . @
N

2
Ovaj lijek se koristi samo u dijagnosti¢ke svrhe u 0dras1i®da se koristi u slu¢aju raka dojke,
inflorm

melanoma ili raka usne Supljine kao pomo¢ pri prikuplja cija o bolesti. Ovaj lijek nije namijenjen
lijecenju bolesti.

Prije primjene, prasak u bocici koji sadrzi til ijeSa se s radioaktivnim lijekom naziva natrijev
pertehnetat (koji sadrzi **™Tc) za pripremu% aziva tehnecij (*’™Tc¢) tilmanocept.

Budu¢i da tehnecij (**™Tc) tilmanogept Qmalu koli¢inu radioaktivnosti, moze lije¢nicima uciniti
vidljivima dijelove tijela tijekoméspitivanja kako bi lakse utvrdili je 1i se rak prosirio do mjesta koja se

nazivaju ,,limfni ¢vorovi“ i koja_se u blizini tumora. Limfni ¢vorovi koji su najblize tumoru nazivaju
se limfni ¢vorovi ,,Cuvari®. Ovi orovi predstavljaju mjesto gdje su se stanice raka najcesce Sire.
Nakon §to Lymphoseek dcWamfne ¢vorove Cuvare, isti se mogu ukloniti i provjeriti kako bi se utvrdilo
sadrzavaju li stanice raka. oseek pronalazi limfne ¢vorove te se moze vidjeti primjenom posebne

kamere ili detekto

Primjena lijeka ;seek podrazumijeva izlaganje malim koli¢inama radioaktivnosti. Vas lije¢nik i
lije¢nik sp&& learne medicine smatraju da je klini¢ka korist od ovog postupka s primjenom
i

radiof% eca od rizika izlaganja zracenju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Lymphoseek

Nemojte primjenjivati Lymphoseek

ako ste alergi¢ni na tilmanocept ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6) ili na bilo koji

sastojak radioaktivno obiljezenog farmaceutika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku specijalistu nuklearne medicine prije nego primijenite Lymphoseek.

*  ako ste imali bilo kakve znakove alergijske reakcije (navedene u dijelu 4) nakon prethodne primjene
lijeka Lymphoseek
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*  ako imate problema s bubrezima ili jetrom (bolesti bubrega ili jetre)

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece 1 adolescenata mladih od 18 godina zato $to nije ispitan u toj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Lymphoseek
Obavijestite svog lije¢nika specijalista nuklearne medicine ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove. Ovo ukljucuje i lijekove koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku
specijalistu nuklearne medicine za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Morate obavijestiti lije¢nika specijalista nuklearne medicine prije primjene lijeka Lymphos 0stoji
mogucénost da ste trudni, ako niste dobili mjesecnicu ili ako dojite. U slucaju bilo kakve azno
je posavjetovati se s lije¢nikom specijalistom nuklearne medicine koji ¢e nadgledati

Ako ste trudni, lijecnik specijalist nuklearne medicine ovaj ¢e lijek primijeniti tij dnoce iskljucivo
ako se o¢ekuje da ¢e korist biti veca od rizika.

Ako dojite, dojenje morate prekinuti i bacati izdojeno mlijeko tijekom 2@1 on primjene lijeka
Lymphoseek. Pitajte specijalista nuklearne medicine kada mozete nasta ojenjem.

Upravljanje vozilima i strojevima ,’ @

Smatra se kako nije vjerojatno da ¢e Lymphoseek utjecati nax posobnost upravljanja vozilima ili rada
sa strojevima. Vas lijecnik i lije¢nik specijalist nuklearngfedicthe bavijestit ¢e Vas kada mozete voziti
nakon kirurSkog zahvata.

Lymphoseek sadrZzi natrij: o @
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija @3 @o 0zi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Lymphgsegk s
Ovaj je lijek ograni¢en samo Z@Nl uporabu.

Postoje strogi zakoni o up msukovanju i zbrinjavanju radiofarmaceutika. Lymphoseek se primjenjuje
samo u posebno kqntrgliranim® prostorima. Ovaj lijek primjenjuju i njime rukuju samo osobe obucene za
njegovu sigurnu p%Te ¢e osobe biti posebno oprezne kako bi lijek primijenile na siguran nacin i
govorit ¢e ng § jedinom trenutku rade.

*
Specijalist n% medicine koji nadgleda postupak odluciti ¢e o koli¢ini lijeka Lymphoseek koja ¢e se
koristitig Vas ¢aju. Lijecnik ¢e odrediti najmanju koli¢inu koja je potrebna da bi se dobila Zeljena
informaci

Uobic¢ajena preporucena koli¢ina koja se primjenjuje za odrasle je u rasponu od 18,5 do 74 MBq (megabekerel
je jedinica kojom se izrazava radioaktivnost).

Doza se moze podijeliti u nekoliko manjih koli¢ina. Ovo znaci da lijecnik moZze primijeniti viSe od jedne
injekcije u podrucje oko tumora.

Prije primjene lijeka Lymphoseek morate:
Pridrzavati se uputa koje Vam je dao Vas lijecnik ili lije¢nik specijalist nuklearne medicine.
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Primjena lijeka Lymphoseek i provodenje postupka
Lymphoseek se ubrizgava ispod kozZe, ispod bradavice, ili u tumor ili oko njega. Mjesto ubrizgavanja ovisi o
tipu tumora.

Lymphoseek se primjenjuje jedan dan prije ili na dan zahvata.

Trajanje postupka
Specijalist nuklearne medicine obavijestit ¢e Vas o uobicajenom trajanju postupka.

Specijalist nuklearne medicine koristi posebnu kameru kako bi pronasao Lymphoseek. Kirurg koristi te
snimke kako bi utvrdio gdje se nalaze limfni ¢vorovi Cuvari. Kirurg takoder koristi uredaj kojim pronalazi
mT¢ dio lijeka. **™Tc ukazuje kirurgu gdje se nalaze limfni ¢vorovi uvari.

Ako je limfni ¢vor Cuvar pronaden, kirurg ga uklanja. Ako je prisutno vise od jednog limfnog ¢ \QV
kirurzi ¢e ukloniti te ¢vorove, a limfni ¢vorovi ¢uvari se zatim provjeravaju kako bi se utvrdi

Specijalist nuklearne medicine obavijestit ¢e Vas o tome trebate li poduzeti mjere opreza
nakon primanja ovog lijeka. Ako imate bilo kakvih pitanja, kontaktirajte svo

stanice raka proSirile u njih. &
Sto morate uiniti nakon primjene lijeka Lymphoseek? Q
ke % D

Ako primijenite viSe lijeka Lymphoseek nego §to ste trebali
Predoziranje nije vjerojatno jer ¢ete primiti posebno odmjerenu dozu lij mphoseek koju je precizno

provjerio lije¢nik koji nadgleda postupak. Ipak, u slucaju predom@prlmlt cete odgovarajuce lijecenje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lljeka\ te se lije¢niku specijalistu nuklearne
medicine koji nadgleda postupak.

L 4
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovs@ave iako se one nece javiti kod svakoga. Sljedece

nuspojave mogu se pojaviti uz ovaj lije
L

4. Moguée nuspojave o

L 4
Manje €esto (mogu se javiti u manj 1 na 100 osoba):
* nadrazenost ili bol na mje i

e injekcije (ukljucujuéi dojku i kozu)
® bolna rana, otvaranj akupljanje tekuc¢ine na mjestu kirurSkog zahvata

* mucnina ili omaglica

* zamagljen vid

° pote§koc”e u

* glavobblj

® ubgzan p

* (CestaWli bitna potreba za mokrenjem

* osjecaj topline, peckanja ili trnaca, ili boli u udovima, ramenima, vratu ili Celjusti
* navale crvenila

* visoke razine kalcija u krvi.

Ovaj radiofarmaceutik izlaZe bolesnika malim koli¢inama ioniziraju¢eg zracenja koje se povezuje s
minimalnim rizikom od razvoja raka i nasljednih poremecaja.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
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nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Lymphoseek

Vi neéete morati ¢uvati ovaj lijek. Za ¢uvanje ovog lijeka u za to namijenjenom prostoru odgovoran je
specijalist. Cuvanje radiofarmaceutika ¢e biti u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim
materijalima.

Sljedece informacije namijenjene su samo specijalistima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iz ake
,.-Rok valjanosti® ili kratice ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. @
Ne c¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od gVj
Radioaktivno obiljezena otopina je stabilna tijekom 6 sati ako se Cuva na temperatu jvise 25°C.

Radioaktivno obiljezeni lijek je bistra, bezbojna otopina bez vidljivih Cestica titi ako su vidljive
Cestice i/ili promjena boje.

Radiofarmaceutike treba zbrinuti sukladno nacionalnim propisima o radQvnim materijalima. Ove ¢e
mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

Q2
2
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q\\

Sto Lymphoseek sadrzi:
® Dijelatna tvar je tilmanocept. Jedna bocica sadr; ikrograma tilmanocepta.

* Drugi sastojci su trehaloza dihidrat, glici atrijev askorbat (E301), kositrov(II) klorid dihidrat,
natrijev hidroksid (E524) i razrijedena%\ iselina (E507).

Kako Lymphoseek izgleda i sadrZaj pa ja
Prije uporabe, prasak u bocici mife§ s drugim lijekom naziva natrijev pertehnetat za potrebe pripreme

tvari naziva tehnecij (**™Tc) tilb
Veli¢ina pakiranja \l l

Staklene bocice dolaze u kutiji koja sadrzi 5 bocica.
Nositelj odobrenj vljanje lijeka u promet
Navidea Bieph euticals Europe Ltd.

Kilminiofl 80

Balliaroad

Dun%

Co. Waterford, X35 WP70
Irska

Proizvoda¢

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HPAmsterdam
Nizozemska
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

na kraju printane verzije upute, koji je od nje odvojiv, a cilj mu je zdravstvenim radnicima pruzitidodatne

Cjeloviti sazetak opisa svojstava lijeka za Lymphoseek prilozen je u pakiranju lijeka kao zaseba:@ment
znanstvene i prakti¢ne informacije o primjeni i uporabi ovoga radiofarmaceutika.

Procitajte sazetak opisa svojstava lijeka [sazetak opisa svojstava lijeka mora biti pr@tui].
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