


1. LEGEMIDLETS NAVN

Lymphoseek 50 mikrogram, preparasjonssett til radioaktive legemidler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hvert hetteglass inneholder 50 mikrogram tilmanocept.
Radionukliden er ikke med i settet.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. @

3. LEGEMIDDELFORM @\
Preparasjonsett til radioaktive legemidler. \@\

Glasset inneholder et sterilt, pyrogenfritt, hvitt til hvitaktig, fryseterket K

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner . QQ

Dette legemidlet er bare til bruk ved diagnostiske formal.
Radioaktivt merket Lymphoseek er indisert for bil% stikk og intraoperativ detektering av

vaktpostlymfeknuter som leder lymfe fra en pri Ist hos voksne pasienter med brystkreft,
melanom eller plateepitelkreft i munnhulen. 6

Det kan utferes utvendig bildediagqosl'l@intraoperativ evaluering med gammadetekterende utstyr.

4.2 Dosering og administras:?&n e

Kun til bruk i sykehus. 6
Legemidlet skal baregis awkvalifisert helsepersonell med teknisk ekspertise i & utfore og tolke
kartlegging av 83% mfeknuter.

Dosering

& 0 mikrogram tilmanocept merket med 18,5 MBq technetium Tc 99m ved kirurgi
eller 74 MBq ved kirurgi neste dag. Dosen pa 50 mikrogram skal ikke justeres for
forskjeller i kroppsvekt. Den totale injiserte mengden skal ikke vaere over 50 mikrogram tilmanocept,
med hoyst 74 MBq radioaktivitet totalt per dose.

Anbefalt minimumstid for bildediagnostikken er 15 minutter etter injeksjonen. Lymfekartlegging
under operasjonen kan begynne s tidlig som 15 minutter etter injeksjonen.

Pasienter med planlagt operasjon pé injeksjonsdagen vil fa 18,5 MBq technetium Tc 99m-radioaktivt
merket legemiddel. Legemidlet ma gis innen 15 timer for den planlagte operasjonstiden og
detekteringen under operasjonen.



Pasienter med planlagt operasjon pa dagen etter injeksjonen vil fa 74 MBq technetium Tc 99m-
radioaktivt merket legemiddel. Legemidlet ma gis innen 30 timer for den planlagte operasjonstiden og
detekteringen under operasjonen.

Spesielle populasjoner

Pasienter med svak lever- eller nyrefunksjon

Aktiviteten som gis til disse pasientene ma vurderes neye, siden ekt eksponering for straling er mulig.
Stralingsdosen til pasienten vil ikke vere over 2,28 mSv selv om det ikke skilles ut noe av en 74 MBq
dose.

Det er ikke utfert omfattende doseintervall- og dosejusteringsundersegkelser med legemidlet 1 %e
eller spesielle populasjoner. Farmakokinetikken for technetium Tc 99m-tilmanocept hos pa% ed

svak nyre- eller leverfunksjon er ikke karakterisert (se pkt. 5.2).

Eldre M@
Pasienter > 65 ar (32 %) er evaluert i kliniske studier, og det er ikke identifisert ikkerhetsrisiko.
Det anbefales ikke dosejustering pa grunnlag av alder. ‘\

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Lymphoseek hos barn og unge under 18 ér er i@astsléitt. Ingen data er
tilgjengelig.

L 3 2
Administreringsmate K\Q

Dette legemidlet ma merkes radioaktivt for det gis(i @xten. Det radioaktivt merkede legemidlet er
en klar, fargeles opplesning uten synlige partikle

Etter den radioaktive merkingen kan det gis @mtradermalt, subkutant, intratumoralt eller
peritumoralt ved injeksjon. @

Ved melanom gis det intradermalt&*ﬁeller flere enkeltinjeksjoner.

ubareolart (én eller flere enkeltinjeksjoner) eller peritumoralt

(flere enkeltinjeksjoner).
Ved plateepitelkr unnhulen gis det peritumoralt (flere enkeltinjeksjoner).

@)
Hvert 50 mi o@ glass inneholder et overskudd av legemidlet for & sikre at det fra hvert hetteglass
ogram tilmanocept. Legemidlet ma tilberedes etter instruksjonene og det ma

kan leveres
bmke:& ograms porsjon til en enkelt pasientdose.

Indi e injeksjonsvolum ma ikke vare over 0,5 ml eller under 0,1 ml. Det totale
injeksjonsvolumet ma ikke vare over 1,0 ml og ikke under 0,1 ml. Hvis legemidlet fortynnes i mer
enn 1,0 ml volum, kan det pavirke distribusjonen av Lymphoseek i kroppen.

Instruksjoner om tilberedning og sjekk av den radiokjemiske renheten til det radioaktive legemidlet
finnes i pkt. 12.

Pasientforberedelser er omtalt i pkt. 4.4.



4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1 eller noen
av innholdsstoffene i det radioaktivt merkede legemidlet.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler
Mulighet for overfolsomhet og anafylaktiske reaksjoner.

Muligheten for overfelsomhet, blant annet alvorlige, livstruende, fatale anafylaktiske/anafylaktoide
reaksjoner, ma alltid tas i betraktning.

Hvis det opptrer overfelsomhet eller anafylaktiske reaksjoner, ma administreringen av legemidlet
umiddelbart stoppes og intravengs behandling startes hvis nedvendig. Nedvendige legemidler %’
utstyr som for eksempel endotrakealrer og pustemaske ma alltid veere 1 umiddelbar naerhet % ne

gripe inn straks i nedsfall. \

Individuell begrunnelse av nytte/risiko
For hver pasient ma eksponeringen for straling rettferdiggjeres med den san% ten.
n

Aktiviteten som gis ma i alle tilfeller vaere sd lav som det er rimelig & oppr a iste den
nedvendige diagnostiske informasjonen. \\
Svekket nyre- og leverfunksjon %

sponering for straling er

Nytte/risiko-forholdet mé vurderes neye for disse pasientene, side @
mulig. Den estimerte stralingsdosen for pasienten vil ikke Xas

ut noe av en 74 MBq dose (se pkt. 4.2). K\
Pasientforberedelser
Pasienten ma drikke rikelig for undersgkelsen start ppig vannlating de forste timene etter

undersegkelsen vil redusere stralingsdosen foEa@ .

Spesifikke advarsler
Dette legemidlet inneholder mindre e ol natrium (23 mg) per dose, det vil si at det er stort sett
‘natriumfritt’.

Forholdsregler mot miljefare f@ﬁpkt. 6.6.

4.5 Interaksjon med legemidler og andre former for interaksjon

8 mSv selv om det ikke skilles

Hvis det tilsett&s ex&/olum av sporingsstoffer eller andre injiserte stoffer i tidsmessig eller
anatomisk naer ymphoseek, kan det virke inn pa hvordan distribusjonen av Lymphoseek i
kroppen. D e injiseres flere sporingsstoffer for 30 minutter etter Lymphoseek.

Ingen i & sstudier har blitt utfort.
4.6 ertilitet, graviditet og amming

Kvinner som kan bli gravide

Naér det gis et radioaktivt legemiddel til en fertil kvinne, er det viktig & finne ut om hun er gravid eller
ikke. Alle kvinner med en uteblitt menstruasjon ma antas & vere gravide inntil det motsatte er bevist.
Hyvis det er tvil om hun er gravid (hvis menstruasjonen er uteblitt én gang, hvis den er sveert
uregelmessig, osv.), ma pasienten tilbys alternative metoder uten ioniserende straling (hvis mulig).

Graviditet

Det foreligger ikke data fra bruk av Lymphoseek pé gravide kvinner. Det er ikke utfert dyreforsek pa
reproduksjonstoksisitet, og det er ikke kjent om Lymphoseek kan skade fosteret hvis det gis til gravide
kvinner.



Radionuklideundersegkelser som utferes pa gravide kvinner innebarer ogsa stralingsdoser til fosteret.
Under graviditet skal det derfor utferes bare helt nedvendige undersgkelser, nér nytten er mye sterre
enn risikoen for mor og barn.

Ammin
Det er ikke kjent om technetium Tc 99m-tilmanocept skilles ut i morsmelk.

For det gis radiofarmaka til ammende medre, ber man vurdere muligheten for a utsette prosedyren til
moren har sluttet &8 amme, og man ber vurdere hva slags radiofarmaka som egner seg best med hensyn
til utskilling av radioaktivitet i morsmelk. Hvis det anses nadvendig a gi legemidlet, ma ammingen
avbrytes i 24 timer etter injeksjonen og den produserte melka kastes.

Fertilitet
Det er ikke gjort dyreforsek pa fertilitet med Lymphoseek. \%
4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner \@

Lymphoseek har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore biL @askiner.

4.8 Bivirkninger 6\

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

I kliniske forsek med 553 pasienter var de vanligste bivir ’i@
o Irritasjon pa injeksjonsstedet (0,7 %, 4 av 553 pasiente

o Smerter pa injeksjonsstedet (0,2 %, 1 av 553 pasie Qi‘

Andre bivirkninger var mindre vanlige, mildE 0 rige.

Bivirkningstabell

Forekomsten av bivirkningene ned evaluert ved kliniske studier av 553 personer som var 18 ar
eller eldre og ble behandlet med phoseek. Disse reaksjonene var tidsrelatert til Lymphoseek-
behandlingen og kunne skylde legemidler som ble gitt til pasientene, eller kirurgiske

prosedyrer. @

Bivirkninger som e%o ervert under kliniske studier er listet opp nedenfor etter frekvenskategori.
Frekvenskategqri efinert som folger: svert vanlige (=1/10); vanlige (=1/100 til <1/10); mindre
vanlige (>1/10 /100); sjeldne (>1/10 000 til <1/1000); sveert sjeldne (<1/10 000) og ikke kjent
(frekvens kan¥ nslas ut fra tilgjengelige data).

In@v vensgruppe presenteres bivirkninger etter synkende alvorlighetsgrad.

Systemorganklasse (SOC) Legemiddelbivirkning (ADR)

Stoffskifte- og ernaringsbetingede Mindre vanlige: hyperkalsemi

sykdommer

Nevrologiske sykdommer Mindre vanlige: afasi, svimmelhet, hodepine, parestesi
Oyesykdommer Mindre vanlige: uklart syn

Hjertesykdommer Mindre vanlige: sinustakykardi

Karsykdommer Mindre vanlige: redme

Gastrointestinale sykdommer Mindre vanlige: kvalme

Hud- og underhudssykdommer Mindre vanlige: hudirritasjon

Sykdommer i muskler, bindevev og Mindre vanlige: smerter i ekstremitetene, muskel- og
skjelett skjelettsmerter, nakkesmerter, kjevesmerter

5



Sykdommer i nyre og urinveier Mindre vanlige: sterk vannlatingstrang, hyppig vannlating
Lidelser i kjennsorganer og Mindre vanlige: brystsmerter

brystsykdommer

Generelle lidelser og reaksjoner pa Mindre vanlige: irritasjon eller smerter pa injeksjonsstedet,
administreringsstedet varmefolelse

Skader, forgiftninger og Mindre vanlige: smerter i operasjonssaret, serom, sarapning
komplikasjoner ved medisinske

prosedyrer

Eksponering for ioniserende straling er forbundet med fare for & framkalle kreft og mulig utvikling av
arvelige skader. Siden den effektive dosen for en voksen person (70 kg) er 1,32 mSv ved den
maksimale anbefalte aktiviteten pd 74 MBq, ventes sannsynligheten for bivirkninger & vaere lav.

Melding av mistenkte bivirkninger @
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor d a
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonel dres til &

melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet SN evet i
Vedlegg V.

O
4.9 Overdosering \\\\

Den totale injiserte mengden skal ikke vere over 50 mikrogram til a%at, med hoyst 74 MBq
radioaktivitet totalt per dose. Det er usannsynlig at den totale injis%engden vil medfere kronisk

eller akutt overdose. .

Det er ikke observert kliniske konsekvenser ved doseniva ¥7 ganger den anbefalte dosen av
Lymphoseek hos mennesker, eller ved 390 ganger de tede menneskelige eksponeringen for
tilmanocept hos forsgksdyr.

Hyvis det skulle bli gitt en overdose av stralin manocept, ber dosen som pasienten opptar
reduseres hvis mulig ved & oke utskillingen ionukliden fra kroppen ved hyppig vannlating eller
ved forsert diurese og hyppig bleretom

5.  FARMAKOLOGISKE E({%ZAPER
5.1 Farmakodynamist(&@per

Farmakoterapeutiskii . diagnostisk radioaktivt legemiddel, tumordetektering, ATC-kode:

VO09IA09.
@)

Lymphaogege gt reseptorsgkende radioaktivt legemiddel som er utformet for & gé raskt igjennom
lymfeduer DSt sgker, akkumuleres og forblir i primere drenerende lymfeknuter som er viktige for
prognosen (vaktpostlymfeknuter). Virkestoffet, tilmanocept, bindes spesifikt til mannosebindende
resep oteiner (CD206) som befinner seg pé overflaten av makrofager og dendrittceller. Det er hay
konsentrasjon av makrofager i lymfeknuter.

Tilmanocept er et makromolekyl som bestar av mange enheter av dietylentriaminpentaeddiksyre
(DTPA) og mannose, alle syntetisk bundet til et skjelett av 10 kDa dekstran. Mannosen fungerer som
substrat for reseptoren, og DTPA fungerer som kelatdanner for merking med technetium Tc 99m.
Gjennomsnittsdiameteren til tilmanocept er 7 nm, og siden det er sa lite, kan molekylet lettere fores
inn i lymfekanaler slik at det raskt og konsistent fjernes fra injeksjonsstedet.

Etter rekonstituering og merking skal Lymphoseek injiseres tett ved svulsten og brukes til preoperativ
gammadetekteringsdiagnostikk med et stasjonart gammakamera (scintigrafi),
enkeltprotonemisjonsdatatomografi (SPECT) eller SPECT/datatomografi (SPECT/CT), og/eller under



operasjonen sammen med en gammadetekteringsprobe for a lokalisere vaktpostlymfekjertler i
lymfebanen som drenerer svulsten.

I in vitro-undersekelser har technetium Tc 99m-tilmanocept vist spesifikk og sterk binding til humane
CD206-reseptorer med primeer bindingsseteaffinitet pd Kq = 2,76 x 107! M. I kliniske fase 1-studier
samler 0,5 til 1,8 % av dosen seg i drenerende lymfeknuter med spesifikk binding etter 30 minutter.
Bindingen av technetium Tc 99m-tilmanocept er uavhengig av svulsttypen og alvorlighetsgraden.

Klinisk effekt

I kliniske fase 3-studier var technetium Tc 99m-tilmanocept detekterbart i vaktpostlymfeknuter innen
10 minutter. I ekstern gammabildediagnostisk analyse er det pavist at bundet technetium Tc 99m-
tilmanocept blir vaerende i de samme drenerende lymfeknutene i opptil 30 timer. Preoperativ
lymfoscintigrafi ble utfert pa 100 % av melanompasientene, 100 % av pasientene med plateepi eft
1 hode og hals og 82 % av brystkreftpasientene. Den totale overensstemmelsen mellom
lymfeknutelokaliseringen (bestemt ved radioaktiv detektering) i preoperativ lymfoscinti %
intraoperative lymfeknuteundersgkelser var 97,8 % for alle pasientene. Q’

I kliniske fase 3-studier av brystkreftpasienter kartlagt bdde med technetium Tc Xfmanocept og
vitalblatt fargestoft, ble technetium Tc 99m-tilmanocept lokalisert hos 99‘ a¥pasientene med
e -metaanalyser. Disse

gjennomsnittlig 2,08 lokaliserte vaktpostlymfeknuter per pasient ifelge fa
andelene var vesentlig hayere (p<0,0001) mot en metaanalyse etter tilfe

europeisk klinisk praksis. I en metaanalyse etter fast effekt-modellenay to fase 3-studier ble
technetium Tc 99m-tilmanocept lokalisert i 99,99 % av de ’fje i
med vitalblatt fargestoff (konkordans). Alternativt ble vitalblathfargestoft lokalisert i 66,96 % av de
utopererte lymfeknutene som ble detektert med technet&@9m—tilmanocept (omvendt

konkordans). x
I kliniske fase 3-studier av melanompasiente % ade med technetium Tc 99m-tilmanocept og
vitalblatt fargestoft, ble technetium Tc 99m-, cept lokalisert hos 99,89 % av pasientene med
gjennomsnittlig 2,30 lokaliserte vaktpost ter per pasient ifolge metaanalyser etter fast effekt-
modellen. Disse andelene var vesentli (p<0,0001) mot en metaanalyse etter tilfeldig effekt-
modellen av lokaliseringsandeler f%ert litteratur for kolloidale lymfekartleggingsmidler som

' %\ etaanalyse etter fast effekt-modellen av to fase 3-studier ble
1sert 1 99,99 % av de fjernede lymfeknutene som ble blafarget

konkordans).

I én klinisk fas%p&e av pasienter med intraoral eller kutan plateepitelkreft lokaliserte technetium
Tc 99m-til vaktpostlymfeknuter hos 97,59 % av pasientene som fikk lymfeknuteevaluering.
Nar det gj tologistatus for lymfeknuter fjernet ved full lymfadenektomi, lokaliserte technetium
Tc 99mi ept seg korrekt i vaktpostlymfeknuter som kunne forutsies 4 inneholde metastatiske
svulSter hos 38 av 39 pasienter, med falsk negativitet pd 2,56 %. Den totale noyaktigheten til
technettum Tc 99m-tilmanocept ved identifisering av ekte positive og ekte negative pasienter nar det
gjelder patologi i de lokaliserte lymfeknutene var 98,80 %.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelbyraet har utsatt forpliktelsen til & sende resultater fra studier med
Lymphoseek for visualisering av lymfedrening av faste ondartede svulster til diagnostiske formal i en
eller flere undergrupper av den pediatriske populasjonen (informasjon om pediatrisk bruk finnes i pkt.
4.2).




5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Det er utfort to kliniske fase 1-forsgk pa brystkreftpasienter og én fase 1-studie pad melanompasienter.
Hensikten med studiene var blant annet radiofarmakokinetisk evaluering av Lymphoseek.

Distribusjon

I én fase 1-studie pa brystkreftpasienter ble Lymphoseek i alle de tre testede dosene (4, 20 og 100
mikrogram) eliminert raskt fra injeksjonsstedet (elimineringshastighetskonstant mellom 0,222/t og
0,278/t). Opptaket av technetium Tc 99m-tilmanocept i den primere vaktpostknuten gkte avhengig av
dosen (p = 0,009): Lymphoseek-injeksjon av 4, 20 og 100 mikrogram ga en konsentrasjon i de
primare vaktpostknutene (Lsn) p@ henholdsvis 0,09 +0,20 pmol, 6,53 £2,52 pmol og 10,58 £8,43
pmol technetium Tc 99m-tilmanocept. Prosentandelen av den injiserte dosen som nadde den primaere
vaktpostknuten (%IDsx) var 0,05 % £0,10 %, 0,52 % +0,38 %, 0,21 % +0,17 % i dosegruppen@
henholdsvis 4, 20 og 100 mikrogram Lymphoseek. %ID i plasma per gram for to dosenivégewi n
topp etter 4 timer. Gjennomsnittsverdiene for dosene pa 4 og 100 mikrogram var henho 090
%/g £0,0048 %/g og 0,0039 %/g +£0,0046 %/g. 20-mikrogramsdosen viste en topp ett imer med
gjennomsnittlig %ID/g pa 0,0023 %/g +0,0005 %/g.

I den andre fase I-studien av brystkreftpasienter der pasientene fikk 20 mi x@lj eksjoner av
Lymphoseek, var den gjennomsnittlige elimineringshastighetskonstante etium Tc 99m-
tilmanocept 0,299/h og halveringstiden for legemidlet pa injeksjonsste ,6 h. %IDsn var 1,68 %
+1,22% 1 gruppen med 3 timer mellom injeksjon og kirurgi og 1,819 9 % 1 Lymphoseek-gruppen
med 16 timer mellom injeksjon og kirurgi.

I fase 1-studien av melanompasienter ble Lymphoseek eli ’X% injeksjonsstedet ved alle de tre
testede dosene (20, 100 og 200 mikrogram) med elimin r% stighetskonstanter i intervallet 0,227/h
1,

til 0,396/h, som gir en halveringstid pa injeksjonssted 5 til 3,05 h). Opptaket av technetium Tc
99m-tilmanocept i den primere vaktpostknuten @li& gig av dosen: Lymphoseek-injeksjon med
20, 100 og 200 mikrogram ga Lgsn-verdier padieftholdsvis 5,01 +8,02 pmol, 17,5 £13,7 pmol og 58,2
+41,2 pmol technetium Tc 99m-tilmanocept %! {tatt opp 1 den primaere lymfeknuten var 0,50 %
for dosen pa 20 mikrogram, 0,35 % for d ‘, pa’ 1 00 mikrogram og 0,58 % for dosen pa 200
mikrogram Lymphoseek. %ID i pl p¢r gram for to dosenivaer viste en topp etter 15 minutter.
Gjennomsnittsverdiene for dosene 200 mikrogram var henholdsvis 0,0104 %/g +0,0135 %/g
og 0,0065 %/g +0,0082 %/g. DQ a 100 mikrogram hadde en topp etter 1 og 2 timer med

gjennomsnittlig %ID/g pa 0,0 g 0,001 %/g pa alle tidspunktene.

Eliminasjon

ilmandcept skilles primaert ut gjennom nyrene. Metaboliseringen av technetium
ikke undersokt i forsgk. Det kan hende at tilmanocept blir metabolisert til de
clene i leveren, altsé dekstran (som skilles ut i nyrene og/eller omsettes videre til
en endogen sukkerart) og dietylentriaminpentaeddiksyre (som skilles ut i nyrene).
Som e& erelle metabolitter, spesielt slike som elimineres i leveren i malbar grad av, er det

i med noe galleutskilling av technetium Tc 99m-tilmanocept.

%ID for lever, nyrer og urinblere beregnet ut fra helkroppsskanning av brystkreftpasienter 1, 2,5 og
12 timer etter injeksjonen var under 2,6 % pé alle tidspunktene (alle dosenivéene slatt sammen). %ID
for lever, nyrer og urinblere beregnet ut fra helkroppsskanning av melanompasienter 1 og 12 timer
etter injeksjonen varierte mellom 1,1 % og 3,1 % pa 1 time, og alle sank til under 1 % etter 12 timer.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert p& konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, akutt toksisitet og toksisitet ved gjentatt dosering, samt gentoksisitet.



6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
Trehalosedihydrat

Glycin (E640)

Natriumaskorbat (E301)

Tinn(IDklorid-dihydrat (E512)
Natriumhydroksid (E524)

Saltsyre, fortynnet (E507)

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6@@

Uépnet glass \
18 méneder. ‘\

6.3 Holdbarhet

Etter radioaktiv merking
6 timer. Oppbevares ved hayst 25 °C. Bruk passende radioaktivitets l@ing.

Av mikrobiologiske hensyn ber legemidlet brukes straks. Hvi e)brukes straks, er
oppbevaringstid under bruk og oppbevaringsforhold for b’{\ rens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser @

Oppbevares ved hayst 25 °C. %ﬂ

Oppbevar glasset i ytterkartongen for & besk ot lys.

Oppbevaringsforhold etter radioaktiv e@ av legemidlet er angitt i pkt. 6.3.
esE

Q

4 ml hetteglass av S, I, med propp av bromobutylgummi og tett plastlokk. Hvert glass
inneholder 50 gnl% tilmanocept.

Pakningsstomels€pa 5 glass.

Radioaktive legemidler mé oppb samsvar med nasjonale forskrifter for radioaktive stoffer.

6.5 Emballasje (type o

6.6 & rholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Generclle advarsler

Radiofarmaka skal bare mottas, brukes og gis av autorisert personell i angitte kliniske omgivelser. For
mottak, oppbevaring, bruk, transport og avfallsbehandling gjelder forskrifter og/eller aktuelle lisenser
fra kompetent myndighet.

Radiofarmaka ma tilberedes pa en mate som tilfredsstiller kravene bade til stralingssikkerheten og den
farmasgytiske kvaliteten. Det ma tas passende aseptiske forholdsregler.

Innholdet av glasset er ment kun for tilbereding og radiomerking av Lymphoseek, og skal ikke gis
direkte til pasienten uten at det forst har gjennomgatt tilberedingsprosedyren. Hvert 50 mikrograms
glass inneholder et overskudd av legemidlet for & sikre at det fra hvert hetteglass kan leveres 50
mikrogram tilmanocept. Legemidlet ma tilberedes etter instruksjonene og det ma brukes en 50



mikrograms porsjon til en enkelt pasientdose. Eventuelle rester ma kastes etter rekonstituering og
bruk, se pkt. 12.

Instruksjoner om rekonstituering og radioaktiv merking finnes i pkt. 12. Det radioaktivt merkede
legemidlet er en klar, fargeles opplesning uten synlige partikler.

Hvis dette hetteglasset blir skadet/feilhandtert pa noe tidspunkt under tilberedingen av dette
legemidlet, skal det ikke brukes.

Administreringsprosedyrene ma utferes pa en mate som reduserer faren for kontaminering av
legemidlet og bestraling av operaterene til et minimum. Tilstrekkelig skjerming er obligatorisk.

Innholdet av settet er ikke radioaktivt for tilbereding. Etter at natriumpertechnetat(**"Tc) er til ma
det endelige preparatet holdes tilstrekkelig skjermet.
;ier

Administrering av radiofarmaka forer til fare for andre personer pa grunn av ekstern sgpa
kontaminering ved sel av urin, oppkast osv. Derfor mé det tas forholdsregler for stia i samsvar
med nasjonale forskrifter.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse @@rav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELS\‘Q%

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. ¢
Kilminion South K\
Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irland t%

8. MARKEDSF@RINGSTIL%@:SNUMMER

EU/1/14/955/001 @&

9. DATO FOR FOR MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for forst oringstillatelse: 19. november 2014
Dato for sist se: 16. september 2019

10. RINGSDATO

11. DOSIMETRI
Technetium (***Tc¢) produseres med en (*’Mo/**™Tc)-generator og sender ut gammastraling med

gjennomsnittsenergi 140 keV mens det brytes ned med halveringstid 6,02 timer til technetium 99
(*’Tc), som pé grunn av den lange halveringstiden, 2,13 x 10° 4r, kan regnes som kvasistabilt.

Stralingsdoseestimatet for et antall organer bygger pa et MIRD referansemenneske og MIRD S-
verdier, og er beregnet ut fra biologiske data om organopptak og utskilling fra blodet.
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Stralingsdosene til organer og vev hos en gjennomsnittspasient (70 kg) per MBq radioaktivt merket
Lymphoseek er vist i tabell 1 og 2.

Tabell 1. Estimert dose tatt opp fra Lymphoseek hos pasienter med brystkreft®

Estimert stralingsdose tatt opp ved brystkreft, mGy/MBq
Mailorgan Voksne
hjerne 0.0002
bryst (injeksjonssted) 0.0897
galleblereveggen 0.0019
nedre tykktarmsvegg 0.0007
tynntarm 0.0005
mage 0.0010
gvre tykktarmsvegg 0.0007 @
nyre 0.0101 %
lever 0.0018 \
lunger 0.0020 @
muskler 0.0005 x\'
eggstokker 0.0101 RN m
beinmarg 0.0007 . ~
skjelett 0.0010
milt 0.0015 (Com
testiklene 0.0026 %4
brissel O.Q%
skjoldbruskkjertel *Q%L -
urinblare (0. 2
helkropp (blod)? 71N\ 9.0011
Effektiv dose (E) G\\v 0.01600
(menn, mSv/MBq)
Effektiv dose (E)
(kvinner, mSv/MBq) P 0.01785

eftpasienter som fikk fire peritumorale injeksjoner pa 4, 20

2 Beregnet ut fra data for 18 b

og 100 mikrograms doser oseek.

® Blod representerer hel scksponering utskilt fra uavhengige malinger av andre organer
og vev.

Tabell 2. Estimert \@ﬂ opp fra Lymphoseek hos pasienter med melanom®

et strglingsdose tatt opp ved melanom, mGy/MBq

Voksne melanompasienter
4 0.0050
injdksjonssted) 0.0427
- 0.0038
fe tykktarmsvegg 0.0031
0.0032
mage 0.0030
ovre tykktarmsvegg 0.0031
nyre 0.0150
lever 0.0050
lunger 0.0032
muskler 0.0024
eggstokker 0.0162
beinmarg 0.0027
skjelett 0.0047
milt 0.0032
testiklene 0.0056
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brissel 0.0031
skjoldbruskkjertel 0.0025
urinblaere 0.0076
helkropp (blod)® 0.0030
Effektiv dose (E)

(menn, mSv/MBq) 0.01094
Effektiv dose (E)

(kvinner, mSv/MBq) 0.01357

2 Beregnet ut fra data for 18 melanompasienter som fikk fire intradermale injeksjoner med 20,
100 og 200 mikrograms doser av Lymphoseek.

® Blod representerer helkroppseksponering utskilt fra uavhengige malinger av andre organer
og vev.

12. INSTRUKSJONER FOR TILBEREDELSE AV RADIOFARMAKA \%

Stralingssikkerhet — legemiddelhandtering

Bruk vanntette hansker, effektiv skjerming og passende sikkerhetstiltak ved ha xav
andre personer

Lymphoseek for 4 unngé & eksponere pasienten, yrkesarbeidere, klinisk pg

unedig for straling: \\

Radiofarmaka skal bare brukes av og under kontroll av helsepersong @ er kvalifisert ved spesifikk
og som har fatt erfaringen og
iere bruk av radionuklider.

Retningslinjer for radioaktiv merking av 50 mikrogra }md tilmanocept-pulver med technetium

Tc 99m

Generelle betraktninger
Hetteglasskomponentene i settet er sterile, p @e og er ment kun for tilbereding av Lymphoseek.
Ikke gi utilberedte komponenter av settet di en pasient.
Folg aseptiske prosedyrer under tilberedi ministrering.

Folg passende stralingssikkerhetsr der tilbereding og administrering. Bruk stralingsskjerming
til radioaktivt merket Lymphos a hindre eksponering for stréling.

Hoyest radiokjemisk ren ved a rekonstituere med nyeluert eluat fra technetium Tc 99m-

generatoren. \
RN

Technetium Tc erkingsreaksjonene er avhengige av at tinn(Il)-ionet er i redusert tilstand.
Natrium%m t(Tc 99m) til injeksjon som inneholder oksidasjonsmidler mé ikke brukes til &
it

rekon settet. Hetteglassene er forseglet i nitrogenatmosfare. Luft eller oksygen er
skadeligfor oldet av glasset, og det ma derfor ikke luftes.
Lymphoseek, radioaktivt merket injeksjonslesning, ma brukes innen 6 timer etter rekonstitueringen

Dosen ma ikke inneholde noe mindre enn den tilsiktede konsentrasjonen av Tc 99m-radioaktivitet for
kirurgi samme dag (18,5 MBq) eller kirurgi neste dag (74 MBq) nér den gis.

Ikke bruk eluat fra techn@ 9m-generatoren hvis den ikke er eluert i lopet av de siste 8 timene.

Bestemmelse av injeksjonsvolumet

Lymphoseek kan gis til en pasient som en enkeltinjeksjon eller som flere injeksjoner. For
tilberedingen bestemmes den planlagte injiseringsmetoden og antall injeksjoner som brukes til en gitt
pasient. Tilbered en separat sproyte for hver injeksjon. Bestem (ifolge tabell 3 nedenfor) volumet av
radioaktivt merket Lymphoseek i det rekonstituerte glasset ut fra det planlagte antallet
injeksjonssproyter og det planlagte totale injeksjonsvolumet per pasient.

12



Hvert Lymphoseek-glass vil nar det er rekonstituert og radioaktivt merket, inneholde 50 mikrogram
legemiddel med et ytterligere overskudd hvis det er tilberedt ifelge instruksjonene og administrert som
anfort i tabell 3. Overskuddet er 12,5 mikrogram av hensyn til radiokjemisk renhetstesting og for &
sikre at det fra hvert hetteglass kan leveres 50 mikrogram tilmanocept. Hele innholdet av glasset skal
ikke gis til en enkelt pasient. Det radioaktivt merkede legemidlet skal brukes innen 6 timer etter
tilberedingen. Kast alt ubrukt legemiddel.

Tabell 3: Lymphoseek-injeksjoner og injeksjonsvolum

Onsket antall Totalt volum som skal . To'talt
injeksjoner injiseres rekonstitueringsvolum for
Lymphoseek-glasset
1 x 0,1 ml injeksjon 0,1 ml 0,125 ml
5x 0,1 ml injeksjoner, eller @
2 x 0,25 ml injeksjoner, eller 0,5 ml 0,62

1 x 0,5 ml injeksjon

v

5 x 0,2 ml injeksjoner, eller
4 x 0,25 ml injeksjoner, eller 1,0 ml 25 ml
2 x 0,5 ml injeksjon

N

Tilberedingsmetode
Lymphoseek radioaktivt merket opplesning til injeksjon tilberedes :@t ved folgende aseptiske

prosedyre:
a. For den radioaktive merkingen mé det sjekkes om glassgt gie oceptpulver er skadd. Glasset
ma ikke brukes hvis det er skadd.

b. For radioaktiv merking brukes natriumpertechnetati !f%—opplﬂsning fra en technetium Tc 99m-

generator innen § timer etter elueringen.
c¢. Glasset med tilmanoceptpulver ma ikke luftes fi
d. Med en steril sproyte trekkes omtrent 23,

opplesning ut aseptisk, i et volum pa ent t 0,125 ml (for 0,125 ml rekonstituert

hetteglassvolum) eller omtrent 0,5 ml 5 eller 1,25 ml rekonstituert hetteglassvolum).

Analyser technetium Tc 99m-aktivigetefi sproyten med en dosekalibrator.
e. For merkingen skrives radioakti ngden, volumet av det rekonstituerte glasset, dato og
m

nder den radioaktive merkingen.
r 92,5 MBq natriumpertechnetat(Tc 99m)-

klokkeslett, utlgpstid og serie i feltet for dette pa etiketten til det radioaktive
legemiddelglasset og etiket% s pa glasset med tilmanoceptpulver. Sett glasset under
stralingsskjerming og d membranen med spritklut.

f. Tilsett natriumperteck@c 99m)-opplesning (fra trinn d ovenfor) til glasset med
tilmanoceptpulvégs Ta ubet tilsvarende volum gass over vaskenivaet uten & trekke ut nala. Unnga
lufttilgang. %

g. Ta ut nala, set forsiktig for & blande innholdet og la det std i romtemperatur i minst 15

minutter,
h. Hvis

g, tilsett steril natriumkloridlgsning, 9 mg/ml (0,9 %) til injeksjon til det merkede

legcmi lasset med tilmanoceptpulver, opp til et volum i det rekonstituerte glasset pa 0,125,
25 Bller 1,25 ml for pasientdosen fylles pa sproyten(e). Trekk ut et tilsvarende volum av gassen
oveémVxskenivaet for & normalisere trykket.

i. Analyser den totale radioaktiviteten i det radioaktivt merkede glasset med en dosekalibrator. Skriv

aktivitetskonsentrasjonen for technetium Tc 99m, totalt volum, klokkeslett og dato for analysen,

utlepstid og serienummer pa skjermingsetiketten som folger med settet. Fest etiketten pa

skjermingen.

Bestem den radiokjemiske renheten til det merkede legemidlet som beskrevet nedenfor.

Trekk det nedvendige volumet av det merkede legemidlet inn i det enskede antallet sproyter.

Analyser sproyten(e) i en dosekalibrator. Skriv radioaktivitetsmengde, dato og klokkeslett for

analysen, volum og utlepstid (dette skal ikke vere over 6 timer fra tilberedingstiden) pa en

sproyteetikett og fest den pa sproyten(e).

1. Oppbevar det merkede legemidlet under skjerming. Oppbevares ved hayst 25 °C. Brukes for
utlepstiden pa etiketten.

e
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Bestemmelse av den radiokjemiske renheten til radioaktivt merket Lymphoseek

Bestem den radiokjemiske renheten til radiomerket Lymphoseek ved hurtig tynnsjiktkromatografi
(ITLC) med enten Whatman Grade 1, 3MM, 31ET Chr eller Biodex 150-001 Red Strips
(cellulosekromatografipapir) og felgende framgangsmate:

a. Merk origo, midtlinje og frontlinje med blyant pa kromatografipapiret som vist nedenfor:

A “®—  Loesningsmiddel-
front \

5 cm Midtlinje %
______ - — \

“““ 35¢
25cm I I\
. 175¢
Origo S P AR @

B SENN A 1 cm fra bunnen .

Whatman Grade 1, 3MM, Biodex 150 ed Strips
31ET Chromatography strip

b. Sett en liten drape (3—10 mikroliter) av det merkede leg® et'midt pé origolinja pa
kromatografipapiret. K

c. Sett papiret i et kromatografikammer som innehol aceton som utviklende lgsningsmiddel.
La lesningsmidlet migrere til frontlinja (5 cm fi for Whatman-papirene og 3,5 cm fra
bunnen for Biodex-papiret). Ta papiret ut av ret, la det tarke og klipp det av pa midten. Tell
hver halvdel med et passende telleapparat aktivitet (dosekalibrator eller

multikanalanalysator).
d. Beregn prosentvis radiokjemisk renh@ P) som folger:

akgivitet) i nedre halvdel
ivitet) i nedre halvdel + x 100
ktivitet) i gvre halvdel

1
. Ikke bruk den m%cie mphoseek hvis den radiokjemiske renheten er mindre enn 90 %.

e

Avbilding/kart av vaktpostlymfeknuter

Brystkreft, % og plateepitelkreft i munnhulen hos voksne:

o I kihis dier har pasienter fatt Lymphoseek opptil 30 timer for kirurgi. En handholdt

teller (som kan representeres ved en hvilken som helst handholdt gammatellingsprobe) ble
brukt til & identifisere vaktpostlymfeknuter som lokaliserte technetium Tc 99m under operasjonen.
I kliniske studier med Lymphoseek brukte forskerne en terskelregel for positiv lokalisering av
technetium Tc 99m som ble estimert ved hjelp av bakgrunnstellingene pluss tre standardavvik fra
det gjennomsnittlige bakgrunnsnivaet (altsa tre sigma-regelen, som representerer >99,7 %
sannsynlig forskjell fra bakgrunn) [se tabell 4]. Bakgrunnstellinger ble vanligvis gjort pa vev
minst 20 cm fra injeksjonsstedet.
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Tabell 4: Eksempel pa terskel i henhold til tre sigma-regelen

Bakgrunnstelling® Terskelverdi ifelge tre sigma-
regelen
5 11.71
10 19.49
15 26.62
20 33.42
25 40.00

2 Gjennomsnitt av tre 2 sekunders tellinger eller én 10 sekunders telling

e Alle lymfekartleggingsmidler distribueres via deler av lymfesystemet. Avbilding og detektering av
vaktpostlymfeknuter med Lymphoseek er avhengig av legemidlets spesifikke molekylere

malseking og binding til retikuloendotelceller i lymfeknuter. @deleggelse av lymfesystem:
oppbygning og funksjon ved tidligere omfattende kirurgi, striling eller metastasesykd

svekke lokaliseringen av Lymphoseek i lymfeknutene. Ut fra kliniske studier er ikke
lokaliseringsandelen (andelen av alle pasienter som fér lokalisert minst én knute
lokaliseringsgraden (gjennomsnittlig antall lokaliserte knuter per pasient) for I¢ seek

avhengig av den radioaktive injeksjonsmetoden. Det er meningen at Ly k@ al veere et
supplement til palpasjon, visuell inspisering og andre prosedyrer som, f\] for & lokalisere
lymfeknutene. Under operasjonen kan lymfekartlegging ved gamm x g begynne sa tidlig
som 15 minutter etter injeksjonen og inntil 30 timer (for kirurgi n%& etter injeksjon av

Lymphoseek.

e Etter Lymphoseek-injeksjonen kan det utferes utvendig gamrafering. Anbefalt tid for
preoperativ fotografering er 15 minutter etter injeks;j own@ ew/kan startes sa tidlig som 10
minutter etter. Effektive preoperative bildediagnostis % dyrer er planar
gammakamerascintigrafi, SPECT og SPECT/CT. &r t supplement til gammamaling under
operasjonen, og slike bilder skal ikke regnes s @mng for kompetent og grundig méling
under operasjonen med handholdt gammaso &

Detaljert informasjon om dette legemidlet e jctigelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medi ency) http://www.ema.europa.eu.

QF
&
<

&
\)\Q
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navnet og adressen til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederland

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release
for gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRlé@

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I: Preparatomtale, pkt. 4.2@

N

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILL

.
e Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) \\

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdaterings (PSUR-er)for dette
legemidlet er angitt i EURD-listen (European Union Referetice Watelist) som det er gjort rede for i
Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver op \ er av EURD-listen som publiseres

pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret ( opean Medicines Agency).
D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER NDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET t
e Risikohindteringsplan (RMP) @
Innehaver av markedsferingsti en! skal gjennomfore de nedvendige aktiviteter og
intervensjoner vedragrende le elovervaking spesifisert i godkjent RMP som er presentert i
Modul 1.8.2 i markedsfogi telsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

Det skal sendes 1
[ )

wp datert RMP:
elfra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

Hvis innsendingen av en PSUR og oppdateringen av en RMP faller pa samme tidspunkt, kan de
sendes inn samtidig.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJEN

Ytre eske

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lymphoseek 50 mikrogram, preparasjonssett til radioaktive legemidler
tilmanocept

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF ‘

Hvert hetteglass inneholder 50 mikrogram tilmanocept
‘ 3.  LISTE OVER HJELPESTOFFER \(/)
\b
Hjelpestoffer: \@

Trehalose, dihydrat

Glycin (E640) \@'
Natriumaskorbat (E301) ’\
Tinn(I)klorid-dihydrat
Natriumhydroksid (E524)

Saltsyre, fortynnet (E507) Q%

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI RRELSE)
Preparasjonssett til radioaktive legemidler ®
5 glass &
5.  ADMINISTRASJONSMATE OG STRASJONSVEI(ER)
Les pakningsvedlegget for bruk. @

Denne pakningen inneholder instruRs om rekonstituering og radioaktiv merking av legemidlet.
Til injeksjon etter radioaktiv m "&

Intradermal, subkutan, intra ller peritumoral bruk etter merking med
natriumpertechnetat(®*™T

6. ADVARS WAH' LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN O

‘
Oppbev @engelig for barn.
E §!N

‘ 7. \/ TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8. UTLOPSDATO |

EXP:

Den radioaktivt merkede opplesningen kan brukes i 6 timer hvis den oppbevares ved hayst 25 °C.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hoyst 25 °C.

Oppbevar glasset i ytterkartongen for & beskytte det mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.

Kilminion South %
Ballinroad \
Dungarvan @

Co. Waterford, X35 WP70 \,

Irland @
TS

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) % _\*
4

EU/1/14/955/001 5 glass

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER *

Batch:

N\
O

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON F I@q_‘xVERING
[ — 4

(24

| 15. BRUKSANVISNING a l A%

| 16. INFORMASJON P A*BIIINDESKRIFT

Fritatt fra krav om %s ift
o, )

7. SIK %SANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

1
18.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

Ikke relevant.
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett pa glasset

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Lymphoseek 50 mikrogram, preparasjonssett til radioaktive legemidler
tilmanocept

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3.  UTLOPSDATO

Til injeksjon etter radioaktiv merking med natriumpertechnetat(®***Tc) 6
X 6\

EXP

‘ 4. PRODUKSJONSNUMMER ‘}'\'
Batch

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM i ANTALL DOSER

| 6. ANNET ,.!éx
"

Hetteglasset inneholder et overskudd av 16? t.

Navidea \&
>

&Q
\)\gg&&
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Skjermingsetikett som paferes etter merkingen

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Lymphoseek 50 mikrogram injeksjonsvaske, opplesning
technetium(°**™Tc¢)-tilmanocept

Intradermal, subkutan, intratumoral eller peritumoral bruk.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

Til injeksjon @

| 3.  UTLOPSDATO

N\
S \\
Brukes innen 6 timer etter radioaktiv merking. \\

EXP: klokkeslett/dato ’\96
|4 PRODUKSJONSNUMMER <

Batch k®&

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEK = ELLER ANTALL DOSER
Total aktivitet: MBq @
Totalvolum: ml &
Kalibreringstid: klo /dato

-

6. ANNET %
o \"

Oppbevares Ve%t 25 °C.

He@ @older et overskudd av legemidlet.
[ XY

OBS:
RADIOAKTIVT
STOFF
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Lymphoseek 50 mikrogram, preparasjonssett til radioaktive legemidler
tilmanocept

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du far dette legemidlet. Det inneholder
informasjon som er viktig for deg.

® Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for a lese det igjen.
* Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt nuklezermedisineren som har tilsyn med behandlingen.

* Kontakt nuklezermedisineren dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \%

1. Hva Lymphoseek er og hva det brukes mot
2. Hva du ma vite for bruk av Lymphoseek \

3. Hvordan du bruker Lymphoseek @
4. Mulige bivirkninger ,\\

5. Hvordan du oppbevarer Lymphoseek \

6. Innholdet i pakken og ytterligere informasjon 6\

1. Hva Lymphoseek er og hva det brukes mot

.
Dette legemidlet er bare til bruk ved diagnostiske formal Qe. Dette betyr at det brukes ved
brystkreft, melanom eller kreft i munnhulen for & skaffe yshinger om sykdommen din. Det er ikke

en behandling mot sykdommen. x
Feor bruk blandes pulveret i glasset som inne 1@( estoffet tilmanocept, med et annet legemiddel
som heter natriumpertechnetat (inneholder *% r 4 lage en forbindelse som heter
technetium(**™Tc¢)-tilmanocept.

Siden technetium(**™Tc)-tilmanoc *l!ﬂ radioaktivt, kan det gjere deler av kroppen synlige for
leger nar de undersgker om kre r Spredd seg til steder som kalles lymfeknuter og finnes neer
svulster. Lymfeknutene som e@es‘[ svulsten kalles vaktpost-lymfeknuter. Dersom kreftcellene
sprer seg, er det mest sannsyn de sprer seg til disse lymfeknutene. Nar Lymphoseek har funnet
vaktpostlymfeknutene, fiernes og sjekkes for & se om det er kreftceller i dem. Lymphoseek
finner lymfeknuteﬁa egistrere dem med et spesielt kamera eller en detektor.

Bruk av Lymp% neberer at du blir utsatt for sma mengder radioaktivitet. Legen din og
nukleaermedi har kommet til at den kliniske nytten du vil ha av prosedyren med det radioaktive
legemid re enn risikoen ved stralingen.

2. va du ma vite for bruk av Lymphoseek

Bruk ikke Lymphoseek
Dersom du er allergisk overfor tilmanocept eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitt 6) eller noen av innholdsstoffene i det radioaktivt merkede legemidlet.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med nukle@rmedisineren for du far Lymphoseek:

e hvis du har opplevd tegn pé allergiske reaksjoner (listet opp i avsnitt 4) etter tidligere bruk av
Lymphoseek

e  hvis du har nyre- eller leverproblemer (nyre- eller leversykdom)
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Barn og ungdom
Dette legemidlet er ikke til bruk for barn eller unge under 18 &r fordi det ikke er studert i denne
aldersgruppen.

Andre legemidler og Lymphoseek
Rédfer deg med nuklezrmedisineren dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler. Dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler og urtemedisiner.

Graviditet og amming
Radfer deg med nuklezermedisineren for du far dette legemidlet hvis du er gravid eller ammer, tror du
er gravid eller planlegger a bli gravid.

veere gravid, hvis menstruasjonen din har uteblitt eller hvis du ammer.
Hvis du er i tvil, er det viktig & snakke med nukleaeermedisineren som har tilsyn m&a lingen.

Hvis du er gravid, vil nuklezermedisineren bare bruke Lymphoseek under Kx@ hvis det
.

forventes at nytten vil oppveie risikoen. \

Du mé informere nukleermedisineren for du far Lymphoseek hvis det er en mulighet f&%an

Hvis du ammer, mé du kaste morsmelk fra de siste 24 timer etter at d@ tt Lymphoseek.
Sper nuklezrmedisineren nar du kan begynne & amme igjen.

Kjering og bruk av maskiner ¢ Q

Det regnes for & vaere usannsynlig at Lymphoseek vil pév&&r en din til & kjere bil eller bruke
maskiner. Legen din og nuklearmedisineren vil fogtel ar det er trygt a kjore bil etter
operasjonen. K

Lymphoseek inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 n
talt 'natriumfritt'. [/

3.  Hvordan du bruker Ly%&eek

atrium (23 mg) per dose. Det vil si at det er praktisk

Kun til bruk i sykehus.

Det er strenge lov &ruk, héandtering og kasting av radioaktive legemidler. Lymphoseek vil bare
&ollerte omréder. Dette legemidlet vil bare bli handtert og gitt til deg av

bli brukt i spe
personer so pp til & bruke det trygt. Disse personene vil vere ekstra ngye med a bruke dette
legemid% og vil holde deg informert om hva de gjor.
N@e 1sineren som har tilsyn med behandlingen, vil bestemme hvor mye technetium Tc 99m

som rukes i ditt tilfelle. Det vil veere den minste mengden som trengs for a fa den enskede

informasjonen.

Mengden som anbefales a gis til en voksen, er vanligvis fra 18,5 til 74 MBq (megabecquerel, enheten
som brukes til & male radioaktivitet).

Dosen kan deles opp i mindre mengder. Dette betyr at legen kan sette mer enn én injeksjon 1 omradet
rundt svulsten.

For du far Lymphoseek ma du:
- folge instruksjonene fra legen din eller nuklezermedisineren
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Administrering av Lymphoseek og gjennomfoering av behandlingen
Lymphoseek sproytes inn under huden, under brystvorten eller i eller rundt svulsten. Stedet kommer
an pa svulsttypen.

Lymphoseek blir gitt enten dagen for operasjonen eller samme dag.

Varigheten av behandlingen
Nuklezrmedisineren din kan fortelle deg hvor lenge behandlingen vanligvis varer.

Nuklearmedisineren bruker et spesielt kamera for & finne Lymphoseek. Kirurgen bruker bildene som
blir tatt, til & se hvor vaktpostlymfeknutene befinner seg. Kirurgen vil ogsa bruke en maskin som
finner *™Tc-delen av legemidlet. ®™Tc viser legen hvor vaktpostlymfeknutene befinner seg.

vaktpostlymfeknute, blir disse ogsé fjernet. S blir vaktpostlymfeknutene undersekt for

Nér kirurgen finner vaktpostlymfeknuten, blir den operert bort. Hvis det er mer enn én ;; @
kreftcellene har spredd seg til dem. \

Hva du mé gjore etter at du har fiatt Lymphoseek \

Nuklezrmedisineren vil informere deg hvis du trenger & ta noen spesielle @"er etter 4 ha fatt
dette legemidlet. Kontakt lege hvis det er noe du lurer pé. ¢

Hyvis du har féatt for mye Lymphoseek %\
Overdose er usannsynlig fordi du vil f& en individuelt tilmalt men@J ymphoseek som er sjekket

neye av legen som har tilsyn med behandlingen. Men hvis det std en overdose, vil du fa
.

N

passende behandling.
Sper nukleermedisineren som har tilsyn med beha@&ersom du har noen spersmal om bruken

av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger 6

Som alle legemidler kan dette legethidlet rsake bivirkninger, men ikke alle far det. Folgende
bivirkninger kan oppstd med dette% 1dlet:

* irritasjon eller smert far injeksjonen (blant annet brystet og huden)

Mindre vanlige (kan rar&% av 100 personer):

* sarsmerter, sﬁre&éer g, vaeskeansamling pa operasjonsstedet

* kvalme el]ér S het
* uklart sy

* taleyan

* ho &

i y phls

* hyppig eller patrengende behov for vannlating

* varmefolelse, prikkende eller kilende folelse, eller smerter i armer eller bein, skulder, nakken eller
kjeven

* rodme
* for mye kalsium i blodet

Dette radioaktive legemidlet vil avgi en s& lav mengde ioniserende straling at det er forbundet med
minimal risiko for kreft og arvelige misdannelser.

Melding av bivirkninger
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Kontakt lege eller sykepleier hvis du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Vedlegg V. Ved a melde fra om bivirkninger, bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Lymphoseek

Du vil ikke ha behov for & oppbevare dette legemidlet. Spesialisten har ansvar for & oppbevare dette
legemidlet pa et passende sted. Radioaktive legemidler oppbevares i samsvar med nasjonale forskrifter
for radioaktive stoffer.

Opplysningene nedenfor er bare til bruk for spesialister. @

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og etiketten etter « %
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Oppbevares ved hayst 25 °C. Oppbevar glasset i ytterkartongen for & beskytte d%&bys.

Den radioaktivt merkede opplesningen er holdbar i 6 timer ved hayst 2’&‘“\\\

Det radioaktivt merkede legemidlet er en klar, fargelos opplesning ut@ ge partikler. M4 ikke
brukes hvis det er synlige partikler og/eller misfarging.

Radiofarmaka ma destrueres i overensstemmelse med nasjb forskrifter om radioaktive stoffer.
Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet. K

6. Innholdet i pakningen og ytterligere 1nf01&®

Sammensetning av Lymphoseek

* Virkestoffet er tilmanocept. Hvert gl older 50 mikrogram tilmanocept.
® Andre innholdsstoffer er trehalgsedi t, glycin (E640), natriumaskorbat (E301), tinn(Il)klorid-
dihydrat, natriumhydroksid (E altsyre, fortynnet (E507).

Hvordan Lymphoseek ser ut@n oldet av pakningen
Feor bruk blandes pulveret med et annet legemiddel som heter natriumpertechnetat, for & lage

et stoff som heter techne 9mT¢)-tilmanocept.
Paknmgsswr \
Hetteglassene 1 en eske som inneholder 5 glass.

Inneh %arkedsfﬁrmgstﬂlatelsen

NavwidealBiopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irland

Tilvirker

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederland
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet finnes pé nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret
(The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.

Folgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell: @
Den komplette preparatomtalen for Lymphoseek kan rives av i enden av det trykte vedl
legemiddelpakningen for a gi helsepersonell ytterligere vitenskapelige og praktiske op ifiter om
administrering og bruk av dette radioaktive legemidlet. \'

Se preparatomtalen [preparatomtalen skal vaere vedlagt i esken]. \@
0\
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