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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

LeukoScan 0,31 mg por oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Készlet " Tc-jelzett LeukoScan elkészitéséhez.

3 ml-es injekcids iivegenként 0,31 mg szuleszomab (IMMU-MN3 murin eredetii Fab’-SH
antigranulocita monoklonalis antitest fragmentek), **™Tc-jelzett LeukoScan elkészitéséhez. A készlet

nem tartalmazza a radioaktiv izotopot.

Segédanyagok:
Szachar6z: 37,8 mg

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos injekcidhoz.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Ez a gyogyszer kizarolag diagnosztikai célra alkaimszhato.

A LeukoScan diagnosztikus képalkoto eljat2spk soran javallott az osteomyelitisre gyanus (koztiik a
diabeteszes labfekélyes) betegek csontfertozese/-gyulladasa lokalizacidjanak és kiterjedtségének

meghatarozésara.

A LeukoScan-t nem alkalmazték sarlosejtes anémiaban szenvedd betegeknél az osteomyelitis
diagnosztizalasara.

4.2  Adagolas és 4'Kalnazas

A radioaktiv izqt@ppal jelzett oldatot intravénas injekcié formajaban kell beadni. A beadast kovetden a
az alkalmazofit oldat barmilyen megmaradt részét meg kell semmisiteni.

A LeukoS4an alkalmazasa gyermekeknél nem javallt.

Cilzatt vizsgalatokat nem végeztek vese-, illetve majkarosodott betegek kdrében. Mindazonaltal,
teKintettel a beadott fehérjemennyiség alacsony szintjére és a **"Tc rovid felezési idejére, az ilyen
nctegeknél valosziniileg nincs sziikség a dozis modositasara.

Radioaktiv gydgyszerkészitményeket csak szakképzett, a radioaktiv anyagok hasznalatara és az
azokkal valé munkara sz616, megfeleld allami engedéllyel rendelkezé személyzet alkalmazhat.

Ezt a radioaktiv gyogyszerkészitményt csak erre feljogositott személyzet veheti at, alkalmazhatja €s
adagolhatja, erre kijelolt klinikai kezeldhelyeken. A radioaktiv készitmények atvétele, tarolasa,
szallitasa ¢s megsemmisitése a helyi hivatalos szervek altal meghatarozott szabalyok szerint és/vagy
megfeleld engedélyével torténik.



A LeukoScan [*™Tc] elkészitése érdekében az injekcios iiveg tartalma kozvetleniil hasznalat elétt,
radioaktiv tartalom nélkiil keriil feloldasra. Az injekcios iiveg feloldatlan, radioaktiv jelzés nélkiili
tartalmat tilos a betegeknek kozvetleniil beadni.

Az elkészitésre vonatkozo eldirasokat lasd a 6.6 pontban.

Az ismételt alkalmazasra vonatkozo részleteket lasd a 4.4 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

Egérfehérjékkel szembeni ismert allergia vagy talérzékenység.

Terhesség.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A 21 év alatti személyek esetében nem bizonyitottak a készitmény biztonsadgosssagatésidiagnosztikai
pontossagat. A LeukoScan fiatal életkorban torténd alkalmazéaséara csak a lehetseges-cockazatok és

elényok egyénenkénti értékelését kovetden keriilhet sor.

Ajanlott képalkotasi protokoll

Az immunoszcintigrafiat az injekcio beadédsa utan 1 — 8 oraval kellyelvegezni.

Nem volt 1ényeges kiilonbség az osteomyelitis meglétének vagyhianyanak kimutatasaban az injekcio
beadasat 1-2 oraval vagy 5-8 oraval kdvetden elvégzett nérések kozott. Ez arra utal, hogy a képalkotd
vizsgalatra az injekcio beadasat kdvetd 1 — 8 dora kdzott birmely idépontban sor keriilhet (a nuklearis
orvosi részleg és a beteg szamara alkalmas idéponthai):

Az érintett teriilet megfeleld vizualizaciojanak tiztositasara 1 - 8 6raval az injekcid beadasat kovetden
tobbiranyu planaris felvételek legalabb 50090 beiitésszammal vagy felvételenként 10 perces
id6tartammal torténd elvégzése sziikségus. JAnalog és/vagy digitalis (word mode) képalkotas és
legalabb 128 x 128 matrix ajanlott.

SPECT (egyesfoton-emissziog-rsomputer tomografia) képalkoto eljaras szintén alkalmazhat6 és
hozzajarulhat az osteomyelitis tdgyrészfertozésektol valo elkiilonitésében. A SPECT képalkotashoz
ajanlott paraméterek: 60 vetiiiet 360° ,,step and shoot” technikaval, felvételenként 30 masodperces
gyljtési idovel, legaiith 64 x 64 matrixban. Az adatfeldolgozasnal filterezett visszavetités (,,filtered
backprojection”) és harom (transaxialis, coronalis és sagittalis) sikban vald rekonstrukcié ajanlott.

A képek értelmezese
Ha a ¢sotitiscan pozitiv és a LeukoScan képalkotas negativ eredményt ad, fertdzés nem valdszinii.

Ha a~¢sent-scan negativ, a LeukoScan képalkoto eljaras ritkan adhat pozitiv eredményt, amely korai
stadiwmu osteomyelisit jelezhet.

Lulérzékenység

Anafilaxias és egyéb tulérzékenységi reakciok lehetségesek, amennyiben a betegek szervezetébe
valaha is egérfehérjét tartalmazo anyagokat juttatnak. Mellékhatas fellépése esetén megfeleld
kardiopulmonalis ujreélesztd eszkdzoknek és szakképzett személyzetnek kell azonnali jelleggel
rendelkezésre allnia.

Human anti-mouse antitest (HAMA)




Tobb mint 350 beteg részvételével végzett klinikai vizsgalatokban az antitest fragmentekkel szemben
nem figyelték meg a human anti-mouse antitest (HAMA) képzddését, és nem tapasztaltak a
HAMA-szint semmilyen emelkedését olyan betegek esetében sem, akiknek a szervezetében elézetesen
HAMA-t mutattak ki.

Azon betegek esetében, akik korabban murin monoklonalis antitest-készitményeket kaptak, nagyobb
valoszintiséggel mutathato ki HAMA. A HAMA-val rendelkez6 betegek esetében nagyobb lehet a

tulérzékenységi reakciok és a képalkoto eljaras csokkent hatékonysaganak esélye.

Ismételt alkalmazas

Jelenleg korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre az ismételt alkalmazasrol. Ismételt alkalmazasi
csak olyan betegek esetében lehet mérlegelni, akik szérumaban a fragmentek vizsgalat soran a kumén
anti-mouse antitest (HAMA)-szintje nem emelkedett. A betegek altal alkalmanként kapott teljes
sugardozisra is gondolni kell.

A HAMA titereket a LeukoScan ismételt alkalmazasa el6tt meg kell hatarozni.

Paroxismalis nocturnalis haemoglobinuria

A LeukoScan valoszintileg nem kotddik paroxismalis nocturnalis haemeg!obinurias betegek
leukocytaihoz.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Célzott interakcios vizsgalatokat nem végeztek, de ezidaig wein irtak le gyogyszerkolesonhatasokat,
egyebek kozott antibiotikumokat szedo betegek korében/sem.

4.6 Terhesség és szoptatas

Fertilis életkoru nék

Amennyiben fertilis életkort nok esetsben sziikséges valamely radioaktiv gyogyszerkészitmény
alkalmazasa, mindig ra kell kérdezin @ terhesség fennallasara. Minden nénél, akinél kimaradt egy
menstruacid, mindaddig azt kell {=itetelezni, hogy terhes, amig ennek ellenkezdje be nem
bizonyosodott. Kétség esetén, fantos, hogy a sugarexpozicio a kitlizott klinikai informacio
megszerzés€hez sziikséges minimalis szinten legyen. Mérlegelni kell olyan alternativ modszerek
alkalmazasat, amelyékikel)nem jar ionizald sugarzas.

Terhesség

A LeukoSéamterhességben ellenjavallt.

A terhe$ndkon végzett radionuklidos eljarasok egyuttal a magzat szamara is sugarterhelést jelentenek.
A LenkoScan terhességben ellenjavallt. 750 MBq LeukoScan alkalmazasa soran a korai fejlédési
stédizmu embrid vagy magzat szamara 4,1 mGy becsiilt elnyelt dozist jelent.

Dzoptatas

Miel6tt szoptatd anyanal radioaktiv készitmény alkalazasara keriilne sor, mérlegelni kell, hogy
elfogadhatd-e a vizsgalat szoptatas abbahagyasa utani idészakra torténd elhalasztasa, tovabba, hogy a
radioaktivitds anyatejbe torténd kivalasztddasa szempontjabol a legmegfelelébb radioaktiv
készitményt valasztottak-e. Ha az alkalmazas elkeriilhetetlen, a szoptatast fel kell fiiggeszteni és a
lefejt anyatejet meg kell semmisiteni. A szokasos tanacs szerint a szoptatast akkor lehet (ijrakezdeni,
ha az anyatejben 1€v0, a gyermeket éré sugardozis nem haladja meg az 1 mSv szintet. Tekintettel a
#MT¢ rovid, hatoras felezési idejére, 1 mSv-nél alacsonyabb dézis az anyatejben 24 6raval a [ Tc]
LeukoScan alkalmazasat kovetden varhato.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez ¢és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyédsolo hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban az alabbi minor, dnkorlazoté jellegii, ritka nemkivant eseményeket jelentették,
amelyeket legalabb lehetséges Osszefliggésben allonak tekintenek a LeukoScan-el: eosinophilia (3);
arcon jelentkezo kiiitések (1). Ezek egyike sem volt sulyos és kovetkezmények nélkiil mult el.

A posztmarketing tapasztalatok jelenleg tobb mint 70 000 értékesitett injekcios livegen alapuiimies
két onkorlatozo jellegli allergias reakciot foglalnak magukban.

1. A fehérvérsejtszam statisztikailag szignifikans, 8,9x10°/mm’ kozépértékrél 8,0210°/mm’
kozépértékre torténd csokkenését figyelték meg a kontrollos vizsgalatokbai24 oraval az
injekcio beadasat kovetden, de a valtozas a normalérték-tartomanyon beivi tortént és a
kovetkezo, 10. napon tortént mérésig visszatért az injekcio beadasa elotyertékre. Ezzel
szemben, fertézéses betegségben nem szenvedd személyek korébeh 2t oraval a LeukoScan
beadasat kdvetden a fehérvérsejtszam atmeneti emelkedését figyeliék meg. Az eosinophil
sejtszam az injekcio beadasa el6tti 2,7%-101 24 6raval a beadast kdvetden 2,9%-ra, majd a
10. napon 3,9%-ra emelkedett. Mindét emelkedés mértéke “tatisztikailag szignifikans volt. Ezen
emelkedések mértékét a klinikai vizsgalat kutat6i indiviaualis alapon klinikai
kovetkezményekkel nem jaronak mindsitették.

Nem ismeretes, hogy a fehérvérsejt- vagy az ¢csiriophil sejtszam — bar klinikailag nem jelentds
— valtozasai a fehérvérsejt funkciora gyakotoli atmeneti hatas kovetkezményeiként jelentek-e
meg. Ha igen, a klinikai laboratoriumi erediményekbdl a hattérben 1évé mechanizmus(ok) ra
vonatkoz6an nem vonhatok le kovetKeztetések. Az in vitro granulocyta funkcio tesztek sem
mutattak jelentds valtozasokat, ariikpr szuleszomab hozzaadasara kertilt sor.

In vitro 2-6%-o0s mértékig temedo pozitiv kotddést mutattak ki a lymphocytakhoz. A
lymphocyta funkcidra gyalzGrolt hatast nem hataroztak meg.

2. HAMA:
A LeukoScandt Ilapott betegek korében egyetlen esetben sem figyelték meg a fragmentekkel
reagalé human anti-mouse antitest (HAMA) indukciojat.

3. A valégziiad elényok alapjan minden beteg esetén meg kell tudni indokolni az ionizald
sugérzésnak valo kitételt. Az alkalmazott aktivitasnak olyannak kell lennie, hogy az ennek
k&atkeztében beadott sugardozis a kivant diagnosztikai informacié megszerzéséhez sziikséges
leligtd legalacsonyabb legyen. Az ionizalo sugarzas expozicidja 0sszefiiggésben all a
rakindukcioval és az 6roklodo karosodasok kialakulasanak lehetdségével. A nuklearis medicina
segitségével végzett diagnosztikus vizsgalatok esetében a jelenlegi bizonyitékok arra utalnak,
hogy mellékhatasok csekély gyakorisaggal jelentkeznek, mert alacsony sugardozisok keriilnek
alkalmazasra.

4. A nuklearis medicina segitségével végzett legtobb diagnosztikus vizsgalat esetében a
szervezetet ér6 sugardozis (effektiv dozis/EDE) kevesebb mint 20 mSv. Bizonyos klinikai

koriilmények esetén nagyobb dozisok alkalmazasa lehet indokolt.

4.9 Tuladagolas



A [*™Tc] LeukoScan biztonsagosan alkalmazhato maximalis dozisat nem hataroztak meg. Klinikai
vizsgalatokban 1,0 mg, 900 + 200 MBq aktivitasi **"Tc-ot tartalmazé LeukoScan egyszeri adagjainak
alkalmazasara kertilt sor 11 beteg esetében, akik kiilonb6zo fert6zo betegségekben szenvedtek, de
ennél a dézisnal mellékhatasok nem jelentkeztek.

Abban a kevéssé valoszinii esetben, ha a ["Tc] LeukoScan alkalmazasa soran a kelleténél nagyobb
sugarzas érné a szervezetet, akkor a szajon at vagy vénan keresztiil torténé fokozott folyadékbevitel
elésegiti az izotop kiiiriilését, és ezzel az elnyelt sugaradag csokkenthetd.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Diagnosztikus radiofarmakonok. ATC kod: V04D

Ugy tiinik, hogy a diagnosztikai eljarasoknal alkalmazott koncentraciokban és aktivivisi szinteknél a
LeukoScan nem fejt ki semmilyen farmakodinamias hatast.

Az antitest (IMMU-MN3) felismer egy olyan antigén-struktirat, amely megtalilhato a granulocytak
egyik felszini glikoproteinjében (NCA-90) és a tumor marker karcinoembéionalis antigénben (CEA).

Egy egycsoportos, nyilt elrendezésii, nem kontrollos, 53 f6s vizsgélatban, amelyben a betegek
ismeretlen eredti vagy kiterjedésii akut vagy kronikus fertézésekten szenvedtek, 0,1 mg — 1,0 mg
dézistartomanyban tanulmanyoztak a LeukoScan alkalmazzgas, A képalkotas hatékonysagat
(érzékenységét és specificitasat) illetdéen nem volt dozis-vAalbsz Gsszefiiggés a 0,1 mg - 1,0 mg kdzotti
dozisok esetében.

In vitro vizsgalatokban igazoltak, hogy a LeukeScan-nek nincs hatasa sem a granulocytak
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nyugalmi allapota granulocytakhoz.

Két, a LeukoScan-nel végzett kontrqites klinikai vizsgalat alapjan, amelyeket a készitmény
biztonsagossaganak és hatékonysfigénak igazolasara végeztek az osteomyelitis fennallasanak és
lokalizaciojanak megallapitasazreljabol 0sszesen, 175 értékelhetd beteg részvételével, a LeukoScan
érzékenysége 88,2%-0s, specificitasa 65,6%-0s, pontossaga 76,6%-o0s, pozitiv prediktiv értéke
70,8%-o0s és negativ prediktivz.ertéke 85,5%-0s volt.

Egy beteg-alcsopartbari, akiknél a LeukoScan-t kdzvetleniil hasonlitottak 6ssze az akkoriban
hozzaférhetd ' (esetenként **"Tc)-jelzett autolog fehérvérsejt (WBC) scan vizsgalattal, a
LeukoScan sta‘isztikailag szignifikansan nagyobb érzékenységet mutatott a a WBC scan vizsgalathoz
képest (87,77 vs. 71,6%, p = 0,003 a McNemar proba alapjan), mikdzben nem volt kimutathato
kiilonbseg a WBC-hez képest a specificitasban (67,1% vs. 69,4%).

A Kiiniikai eredmények alapjan a kiilonb6z6 osteomyelitis manifesztacidkban a LeukoScan kiilonb6zo
gredményeket mutathat. A készitmény érzékenyebb (93,9% vs. 80,6%), de kevésbé specifikus (51,6%
ws. 72,9%) a diabeteszes labfekélyes betegek osteomyelitisének diagnosztizalasaban, mint az olyan
esetekben, amikor az osteomyelitis mas, hosszi csdves csontokra lokalizalodik. Mindazonaltal a
diagnosztikai pontossag mindkét manifesztacid-csoport esetén azonos (77,5% vs. 75,8%). Ez a
kiilonbség talan a diabeteszes labra lokalizalodd osteomyelitis anatomiailag és korélettanilag
komplexebb klinikai jellemzdivel magyarazhat6, amely nehezebbé teszi a lagyrész- és a
csontfertdzések megkiilonboztetését, mint a tobbi hosszll csoves csontra lokalizalédé osteomyelitis
esetén.



Egy, a LeukoScan potencialis klinikai jelentdségének értékelése azt igazolta, hogy a LeukoScan képes
lett volna a 175 értékelhetd, osteomyelitisre gyanus beteg 50,2%-a esetében megvaltoztatni a klinikai
kezelést, illetve 43,4% esetében javitani a kezelés eredményét. A betegek 49,7%-anal a LeukoScan
alkalmazasa feltehet6leg olyan klinikai elénydket biztositott, amelyek nem elérhetok egyéb
diagnosztikai modszerekkel. Egyediil a LeukoScan alkalmazasaval a betegek 70,3%-anal fel lehetett
volna allitani a diagnézist. Ezeket az elonydket azon betegek aranyanak jelentds (85,4%-0s)
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Mivel a LeukoScan keresztreakciot ad a CEA-val, gondolni kell ra, hogy a készitmény kodlcsonhatasba
léphet a CEA-t termel6 daganatokkal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A készitmény intrevénas beadasat kovetden farmakokinetikai vizsgalatokat végeztek. Az infiizio utan
1 oraval a vérszint a kiindulasi érték 34%-a, 4 6raval 17%-a, mig 24 6raval 7%-a volt. A Aisztribucios
felezési id6 kb. 1,5 ora volt; a kiliriilés utvonala Iényegében rendlis volt, és a beadast kveto elsd

24 ora alatt a radioaktivitas 41%-a valasztodott ki a vizeletbe.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Csak nagyon kevés nem klinikai vizsgalatot végeztek a jelzett, illetve aiclzétlen készitménnyel.
Ezekben nem tapasztaltak semmilyen érdemi eseményt. Mindazonaltanmeg kell jegyezni, hogy
ezekben a vizsgalatokban nem értékelték a genotoxicitast, a karcinegén potencialt vagy a reprodukcios
toxicitast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

On-klorid dihidrat Matrium-klorid

Jégecet (nyomokban) Sésav (nyomokban)
Natrium-kalium-tartarat-tetrahidrat Natrium-acetat-trihidrat
Szachar6z Nitrogén

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizaislaga 6.6, illetve a 12. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhaszna*batésagi idotartam

Készlet: 4&4idnap.

Felslaet s jelzett anyag: 4 Ora.

8.4) Kiilonleges tarolasi eldirasok

Készlet: hiitészekrényben tarolando (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato.
Feloldott és jelzett anyag: legfeljebb 25 °C-on tarolandé. Nem hiithetd és nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A készitményt ugy allitjak eld, hogy injekcios iivegenként 0,31 mg liofilizalt LeukoScan monoklonalis
antitest fragmentet tartalmazzon.



L. tipust tivegbdl késziilt injekciods iiveg, zold, lepattinthatod kupakkal ellatott sziirke butilgumidugoval
lezarva.

Kiszerelés: kartondobozonként egy injekcios liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Olvassa el figyelmesen a teljes utmutatot, miel6tt belekezdene az elkészitési folyamatba.

A LeukoScan steril, liofilizalt készitmény, amely injekcios livegenként 0,31 mg szuleszomabot,
tovabba 0,22 mg 6n-klorid dihidratot, 3,2 mg kalium-natrium-tartarat tetrahidratot,

7,4 mg natrium-acetat trihidratot, 5,5 mg natrium-kloridot, jégecetet (nyomokban), sdsavat
(nyomokban), 37,8 mg szachar6zt és nitrogént (vakuum) tartalmaz. A képalkoto dsszetevo, a
99m-technécium LeukoScan [99m-technécium szuleszomab] akkor képzddik, amikor a LeiikgScan
injekcios liveg tartalmat 0,5 ml izotonias natrium-klorid oldatos injekcioban feloldjak, maid
hozzéadnak 1 ml izoténias natrium-klorid oldatos injekcioban 1évé 1100 MBq natriubi=] " Tc]-
pertechnetatot. A keletkez6 oldat pH-értéke 4,5 — 5,5 kozotti, €s kizardlag intravéiiés alkalmazasra
szolgal.

A radiofarmakonokat a felhasznalénak oly modon kell elkészitenie, hogy zatgfeleljen mind a
sugarbiztonsagi, mind pedig a gyogyszerészi mindségi eldirasoknak, Megfeleld aszeptikus
ovintézkedéseket kell tenni, betartva a ,,Helyes gyogyszergyartasi.gyakorlat” (GMP) kdvetelményeit.

A feloldott radiofarmakonokat vizhatlan kesztyliben, megfelelo‘sugarvédelmi arnyékolas mellett,
aszeptikus technikaval kell kezelni. A feloldast kdvetderba fe! nem hasznalt radioaktiv gyogyszert és
az injekciods liveget radioaktiv hulladékként kell kezelni,/és megsemmisitését a helyi eléirasok szerint
kell végrehajtani.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetvethuiladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

Az elkészitées modja

1. Szerezzen be valamelyilsgytotol 900 + 200 MBq aktivitasy, frissen elualt *Tc-pertechnetat
eluatumot, amely elu4latsra az elmult 24 6raban keriilt sor. Fizioldgias sdoldat alkalmazasaval
egészitse ki az eluétuny férfogatat 1,0 ml-re.

2. Alkoholos térlovel tisztitsa meg mindegyik injekcios iiveg gumidugdjat. A liofilizalt por
feloldasakvz egy steril, egyszerhasznalatos fecskenddvel adjon 0,50 ml fiziologias s6oldatot a
learny£k ot LeukoScan 3 ml-es injekcios iivegbe.

3. (ivatosan forgassa és razogassa az injekcids iiveg tartalmat 30 masodpercen at, hogy a
feiyldodas lehet6ve valjon. Az izotoppal torténd jeldlésnek a készitmény felolddsa utan azonnal
meg kell térténnie.

4 Engedje az elkészitett eluatumot a ledrnyékolt injekcios iivegbe, razogassa és hagyja 10 percig,
hogy a jelolési reakcio végbemenjen. Az injekcids iivegben 1évo teljes térfogat 1,5 ml.

5. Az aktivitas kalibratorral mért aktivitas-érték alapjan vegyen ki akkora részt a készitménybdl,
amekkora tartalmazza a kivant aktivitast (750 — 1100 MBq *™Tc, 1. Adagolas és alkalmazas
pont). A [’™Tc] LeukoScan 10 perc utan alkalmazhato és az elkészitését kovetd 4 oran beliil fel
kell hasznalni. A [*™Tc] LeukoScan az elkészitést kovetden szobahémérsékleten tarolando, és
nem hiithetd.



6. Beadas elott meg kell nézni, hogy lathatéak-e az oldatban szilard részecskék vagy elszinez6dés,
tovabba mingségellendrzést kell végezni (1. 12. pont). Ha barmelyik eset fennall, a készitményt
meg kell semmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Immunomedics GmbH

Otto-R6hm-Strale 69

D-64293 Darmstadt

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/032/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997. febrras 1),

A forgalomba hozatali engedély utolsé megtjitasanak datuma; 20:25.2007

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A legutobbi modositas vagy atruhazas datuma: EEEE/HH/NN

11. VARHATO SUGARTERHELKES

Ennél a gyogyszer a beadasra kerilil§, 750 MBq aktivitasbol szarmazo effektiv dozisegyenérték
jellemzéen 7,7 mSv, 70 kg testsdmegl személyre szamitva.

A [P™Tc] technécium 14€ K&V energiaji gammasugarzas kibocsatasa mellett bomlik el 6 oras felezési
id6vel kvazi-stabilndk teKinthetd [*Tc] technéciumma.

Az atlagos (70 l@ros testtomegii) felnott betegek altal a 750 MBq aktivitasu 99m-technéciummal
jelzett LeukoS:an intravénas beadasat kovetden elnyelt dozis becsiilt értékeit az 1. tablazat
tartalmazzas D dozisbecslés azt feltételezi, hogy a higyholyag kétoranként keriil iiritésre. Az értékeket
a ,,Medicai Internal Radiation Dosimetry” szerint szamitottak ki.



1. tablazat

Osszefoglalo az atlagos (70 kg testtdmegii) felnétt beteg normal szerv dozimetrias
értékeirdl 750 MBq aktivitasu 99m-technéciummal jelzett LeukoScan intravénas
beadasat kovetden
[*™Tc] technécium
Szerv Atlag dézis nGy/MBq
Vesék 449
Hugyholyag fala 21,5
Lép 15,7
Sziv fal 11,8 j
Tidok 10,0
Maj 9,0
Csontfelszin 8,0
Mellékvesék 7.2
Voros csontveld 74
Hasnyalmirigy 6,7
Pajzsmirigy 6,7
Epeholyag fal 6,2
M¢éh 5,9
Petefészkek | 4.9
Vékonybél | 4,8
Gyomor 4,8
Vastagbél proximalis szakasza 4,7
Vastagbél distalis szakasza 4,7
CsecsemOmirigy 4,5
Teljes test 4,2
Izomzat 3,5
Herék 3,0
Emlok 2,8
Agy 2,4
Bor 2,1
Effektiv dozisegvenértek™ 10,3
Effektiv dozis* 8,0
* Az effektiv dozisegyenérték és az effektiv dozis egysége: uSv/MBq

12. RABGIDAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK
Migségellendrzes

Qldja fel a LeukoScan-t 0,5 ml izotdnias, injekcidhoz valé natrium-klorid oldatban. A feloldast
kovetden adjon az oldathoz 1 ml natrium-[*™Tc]-pertechnetatot.

Az ajanlott felnétt dozis 0,25 mg, 900 + 200 MBq aktivitast natrium-[*""Tc]-pertechnetattal jelzett
Fab’ fragment (kb. 1,2 ml).

Az antitest radioaktiv jelzését és egy 10 pl-es minta 1,5 ml fiziologias sooldattal vald higitasat
kdvetden instant vékonyréteg kromatografias modszerrel, szilikagéllel impregnalt 1 x 9 cm-es
tivegrost csikokon, aceton eluens alkalmazasaval azonnal hatarozza meg a radiokémiai tisztasagot.
Amikor az oldészerfront a csik felsd szélétol 1 cm-es tavolsagon beliilre ér, vegye ki a csikot a futtatd
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kamrabol, vagja félbe, és mindkét felét helyezze szcintillacids iivegesékbe. Szcintillacios szamlaloban,
dozis kalibratorban vagy radiokromatogramm analizatorban mérje meg mindkét iivegese aktivitasat.
Az alabbi képlet segitségével szamitsa ki a szabad technécium szazalékos aranyat:

aktivitas érték a csik fels6 felén
Szabad technécium (%) = x 100
Osszaktivitas

Az izotoppal jelolt készitmény nem tartalmazhat 10%-nal tobb szabad technéciumot.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOXNYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A G¥AKTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT I'ELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTIA()

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETEFLEK

A FORGALGMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULAIANAK SPECIALIS KOTELEZETTSEGEI
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

A biologiai eredetli hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Immunomedics GmbH

Otto-Rohm-StraB3e 69

D-64293 Darmstadt

Németorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FEIZETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEX iL.LETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

. EGYEB FELTETELEK

Nem értelmezhetd.

C. A FORGALOMBA HOZATAI ENGEDELY JOGOSULTJANAK SPECIALIS
KOTELEZETTSEGEI

Nem értelmezhetd.

13



@Q’Q%
>V

%)
S
II. MELLEKLET .\\Q

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKO@T()A. CIMKESZOVEG

14

4%

W
“QQ



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

LeukoScan 0,31 mg por oldatos injekcidhoz
szulezomab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O~

0,31 mg szuleszomab injekcios iivegenként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A készitmény on-kloridot, natrium-kloridot, natrium-kalium-tartaratot,\nzZérium-acetatot, szacharozt és
nitrogént tartalmaz injekcios tivegenként.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz
0,31 mg szulezomab

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Hasznalat eldtt olvassa el o, m€llékelt betegtajékoztatot!

6. KULONWIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMZKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyrzer gyermekektdl elzarva tartando!

[7,_ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ez a gy6gyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.
A Tc-al valo elegyitést koveten a végterméket a helyi eldirasok szerint radioaktiv hulladékként kell
megsemmisiteni.

8. LEJARATIIDO
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EXP HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

S —

Felhasznalast kdvetden az injekcios iiveget radioaktiv hulladékként kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEViSES CIME

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Strafie 69

D-64293 Darmstadt

Németorszag

Telefon: +49-6151-66 715 66

Fax: +49-6151-66 715 77

E-mail: europe@immunomedics.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY 8 ZAMA(I)

EU/1/97/032/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA|

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ~ L TALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTSAROL

Orvosi rendelyéayhez kotott gyogyszer.

[ 15, (A% ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

[16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LeukoScan 0,31 mg por oldatos injekciohoz
0,31 mg liofilizalt szuleszomab, 6n-klorid és stabilizatorok.
Intravénas alkalmazasra.

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK )~

Kizarolag intravénas alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EEEE/HH

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, T@(F‘JGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,31 mg liofilizalt szuleszomabuat,.0n-kloridot és stabilizatorokat tartalmaz.

6. EGYEB INFORMACIOK

Steril, pirogénmenes natrium-[**"Tc]-pertechnetat oldattal elegyitendé.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

LeukoScan 0,31 mg por oldatos injekciohoz
(szuleszomab)

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepldé informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
o A betegtajékoztatd nem feltétleniil tartalmaz minden informéaciot a gyogyszerrol, amelyet

ismerni szeretne, ezért kérjiik, olvassa el az alkalmazasi el6irast vagy kérdéseivel forduljon
orvosahoz, illetve a ndvérhez. Ez a betegtajékoztatod kizardlag a LeukoScan-re érvényes
informaciodkat ad.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz.
Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy€b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a LeukoScan és milyen betegségek eseter alkalmazhat6?
Tudnivaldk a LeukoScan alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a LeukoScan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LeukoScan-t tarolni?

Tovabbi informaciok

AU o S e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A LEUK.OSCAN ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az ellenanyagok (antitestek) a szervezeialial eldallitott természetes anyagok, amelyek megkotik az
idegen anyagokat, hogy ezaltal segitsck vzek eltavolitasat a testbol. Szervezet szamos kiilonbozo
ellenanyagot allit el6.

A LeukoScan (szuleszomabyegy specialis tipusu ellenanyag, ami a leukocita nevii fehérvérsejtek
felszinéhez kotodik. Egertkser termelik, majd megtisztitjak, hogy emberi felhasznalasra alkalmas
legyen. Amennyiber{ridinaktiv technécium izotoppal keverik Ossze, €s a vénaba injekcidozzak,
megtalalja azokat 2 hetyeket, ahol a fehérvérsejtek korosan felhalmozodnak, és ott kdtédik azokhoz.
Az injekcid bead#satol szamitott 1 — 8 6ra milva Ont egy specialis vizsgaloasztalra fektetik és
hagyomanyos, a Stgarzast érzékeld kamerakkal felvételeket készitenek. Ez a miivelet segiti az On
orvosat a dragnozis felallitasdban és betegsége mértékének megallapitdsaban. Az orvos mindezt egy
olyan gpeeialis kameraval végzi, amely kimutatja a fokozott radioaktivitasu teriileteket, és ezaltal
lathatéuaiteszi a fert6zések helyét. Ez a gyogyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

A LeukoScan-t a hosszll csoves csontokban 1évo fertézések kimutatasara hasznaljak. Roviddel azutan,
nogy a LeukoScan-t dsszekeverték a radioaktiv technécium izotoppal, az orvos a készitményt
beinjekcidzza az On vénajaba. Egy — nyolc 6ra malva Ont egy speciélis vizsgaldasztalra fektetik és
hagyomanyos, a sugarzast érzékelé kamerakkal felvételeket készitenek, hogy lassak a fertdzés helyét.

A LeukoScan olyan ellenanyag-téredék, amely egy technécium nevii radioaktiv anyaghoz kotédik. A
LeukoScan-t az orvosi nyelvben oszteomielitisznek nevezett csontvelégyulladasra gyanus esetek
kivizsgalasahoz hasznaljak. Az ellenanyag képes a fert6zott teriiletbe beszlir6do fehérvérsejtek
felszinéhez kotddni. Amikor a sugarzo ellenanyag hozzakotddik a fehérvérsejtekhez, orvosa specialis
képalkoto kamera segitségével meg tudja hatarozni a fertézés helyét. Az orvos azt is meg tudja
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allapitani, hogy milyen sulyos a betegség. Ez segiti neki eldonteni azt, hogy van-e fertdzés a csontban,
tovabba azt, hogy milyen kezelést célszerli alkalmazni.

2.  TUDNIVALOK A LEUKOSCAN ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a LeukoScan 0,31 mg, port oldatos injekciéhoz

o ha tudja, hogy allergias (tulérzékeny) a szuleszomabra vagy barmely, egérbdl szarmazo
fehérjére, tajékoztassa errdl orvosat. Ebben az esetben Onnek nem adhatnak LeukoScan-t.

A LeukoScan fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

o A LeukoScan alkalmazasa soran eldfordulhat sulyos allergias reakcié. Ezért orvosa a
készitmény beaddsat kovetden rdvid ideig szoros megfigyelés alatt tartja Ont.

o Ha korabban mar kapott LeukoScan-t vagy egyéb, egérbdl szarmazo ellenanyagot, ervosa
vérmintat vesz Ontdl, hogy megbizonyosodjon, nem alakult-e ki Onben allergi< # készitménnyel
szemben.

o Ha az elkészitett LeukoScan oldat elszinez6dott vagy szilard részecskéka{ fartalmaz, nem

szabad felhasznalni.
A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek
Ezidaig nem irtak le gyogyszer-kolcsonhatasokat.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy neiarlgiben szedett egyéb gyodgyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

A LeukoScan egyidejii alkalmazasa bizonyos-ével¢kkel vagy italokkal
Etelek/italok hatasaival kapcsolatos vizsgafatkat nem végeztek.
Terhesség és szoptatas

Terhesség

. Onnek nem adhatnak CeukoScan-t, ha terhes.

Szoptatas

. Ha On'szoptat, a LeukoScan beadasat kovetd legalabb 24 érara fel kell fliggesztenie gyermeke
szopratasat.

A radwaktiv gyogyszerek alkalmazasa

. Radioaktiv gyogyszerkészitményeket csak szakképzett, a radioaktiv anyagok hasznalatara és az
azokkal valé munkara sz616, megfeleld allami engedéllyel rendelkez6 személyzet alkalmazhat.

. Ezt a radioaktiv gyogyszerkészitményt csak erre feljogositott személyzet veheti at,
alkalmazhatja és adagolhatja erre kijelolt klinikai kezel6helyeken. A radioaktiv készitmények
atvétele, tarolasa, szallitasa és megsemmisitése a helyi hivatalos szervek altal meghatarozott
szabalyok szerint és/vagy megfeleld engedélyével torténik.

. A radiofarmakonokat a felhasznalonak oly modon kell elkészitenie, hogy megfeleljen mind a
sugarbiztonsagi, mind pedig a gydgyszerészi mindségi eldirasoknak. Megfeleld aszeptikus
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ovintézkedéseket kell tenni, betartva a ,,Helyes gyogyszergyartasi gyakorlat” (GMP)
kovetelményeit.

o Felhasznalast kdvetden az injekcids tiveget radioaktiv hulladékként kell megsemmisiteni.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasold hatasait nem vizsgaltak.

Fontos informaciok a LeukoScan egyes 6sszetevoirdl

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékenyy
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A LEUKOSCAN-T?

Adagolas

On egyszeri dozisként 0,25 mg LeukoScan-t fog kapni, amely 740 — 1100 MB# (mega-Becquerel — a
radioaktivitas mértékegysége) aktivitasu radioaktiv technécium izotopot tartalmaz.

Az adagolas modja és/vagy utja(i)

Orvosa a LeukoScan-t és a radioaktiv technécium izotopot 12ay késziti el, hogy abbol 1,5 ml térfogata
oldat legyen. A 0,25 mg LeukoScan-t 740 — 1110 MBq altitzicasti technéciummal jelolik. Ezt az
anyagot fecskendezik a vénaba. Ez az izotdpmennyiség Hiztonsagos, és kb. 24 ora alatt eltavozik a
szervezetbol.

Az adagolas gyakorisdga

A LeukoScan-t egyszeri alkalmazasra szolgalo injekcioként készitik el. Amennyiben orvosa ugy dont,
hogy tbb hét vagy honap elteltével.ismét beadja Onnek a készitményt, eldszor vérvizsgalatot
végeznek, hogy ellendzizzék, neni alakult-e ki Onben a LeukoScan-nel szembeni allergia.

Ha az eléirtnal tobb LeukoScEan-t alkalmaztak

A LeukoScan beadhSté.Jegnagyobb adagjat nem hatéroztak meg. Egyes betegek az Onnél alkalmazott
dozis négyszeresétrkaptak mellékhatasok kialakulasa nélkiil.

Abban a kevéssg vaidszini esetben, ha a LeukoScan alkalmazasa soran a kelleténél nagyobb sugarzas
érné a szervezetet, akkor a szajon at vagy vénan keresztiil torténd fokozott folyadékbevitel elosegiti az
izotop kilit&ieset, és ezzel az elnyelt sugaradag csokkentheto.

Ha id&-<15tt abbahagyja a LeukoScan alkalmazasat

A LeukoScan egyszeri alkalmazasra szolgalo injekcio.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat.
4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a LeukoScan is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Jelentettek bizonyos mellékhatasokat, bar nem gyakran. Ezek kozé tartozik az eozinofileknek nevezett
fehérvérsejtek szamanak kismértékii megemelkedése (egyéb érzékelhetd tiinetek nélkiil), valamint
borkiiitések.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

5.  HOGYAN KELL A LEUKOSCAN-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Lejarati ido és tarolasi kériilmenyek

Készlet: hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato.
Feloldott ¢€s jelzett anyag: legfeljebb 25 °C -on tdroland6. Nem hiithetd és nem fagyaszthatd.

Felhasznalast kdvetden az injekcios iiveget radioaktiv hulladékként kell megsenimisiteni.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az LeukoScan?

Készlet " Tc-jelzett LeukoScan elkészitéséhez.

A készlet nem tartalmazza a radioaktiv izotopot.
A készitmény hatéanyaga sulesomab.
3 ml-es injekcios tivegenként 0,31 mg szuleszomab (IMMU-MN3 allati eredetii Fab’-SH

antigranulocita monoklonalis antitest fragmentck).

Egvéb osszetevo:

On-klorid dihidrat Natrium-klorid

Jégecet (nyomokban) Sosav (nyomokban)
Natrium-kalium-tartarat-tetrabagrat Natrium-acetat-trihidrat
Szacharéz Nitrogén

Milyen a készitmény (ciilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Por oldatos injeX@iohoz.

A készitmenyrugy allitjak eld, hogy injekcios iivegenként 0,31 mg fagyasztva szaritott (liofilizalt)
LeukoScas, monoklonalis antitest fragmentet tartalmazzon.

L. tipusuvegbdl késziilt injekciods iiveg, zo1d, lepattinthatd kupakkal ellatott sziirke butilgumidugdval
lekarva.

Kiszerelés: kartondobozonként egy injekcios liveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultia és a gydrto

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