


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lymphoseek, 50 mikrograméw, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramo6w tilmanoceptu.
Zestaw nie zawiera radionuklidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \\')

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego. ~\®
N\
Fiolka zawiera jalowy, apirogenny, bialy lub biatawy liofilizowany proszek. 6\,6
&
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE OQ

O

4.1. 'Wskazania do stosowania (\(b

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki. @(\\
AN
Znakowany radioizotopem produkt Lymphoseek jest v@%any do stosowania w obrazowaniu i wykrywaniu
srédoperacyjnym weztéw chtonnych wartowniczyc /bng. sentinel lymph node, SLN), do ktorych sptywa
chtonka z nowotworu pierwotnego u dorostych paQent()w z rakiem piersi, czerniakiem lub rakiem
ptaskonabtonkowym jamy ustne;j. (§
<

Obrazowanie zewnetrzne oraz oceng s’ré’e@eracyjnq mozna przeprowadzac z zastosowaniem urzadzenia do
detekcji promieniowania gamma. $

4.2. Dawkowanie i sposéb %Q;k'ania
Niniejszy produkt lecznjcé\ﬁst stosowany wytacznie w lecznictwie zamknigtym.
N\

Ten produkt leczniceyvpowinien by¢ podawany wylacznie przez przeszkolony personel medyczny
z doéwiadczenie&@echnicznym w wykonywaniu i interpretowaniu wynikow mapowania wartowniczych
weztéw chto h.

Dawko 1€

Zalecana dawka produktu Lymphoseek to 50 mikrogramow tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m
o aktywnosci 18,5 MBq w dniu zabiegu chirurgicznego lub 74 MBq w przypadku zabiegu planowanego

w dniu nastepnym. Dawki wynoszacej 50 mikrogramow nie nalezy dostosowywaé do masy ciata. Catkowita
ilo$¢ podanego we wstrzyknieciu produktu nie powinna przekracza¢ 50 mikrogramow tilmanoceptu, przy
maksymalnej radioaktywnosci catkowitej wynoszacej 74 MBq na dawke.

Zalecany minimalny czas przeprowadzenia obrazowania to 15 minut po wstrzyknieciu. Srodoperacyjne
mapowanie limfatyczne mozna rozpocza¢ juz po 15 minutach od wstrzyknigcia.



Pacjenci, u ktorych planowany jest zabieg chirurgiczny w dniu wstrzyknigcia, otrzymajg produkt znakowany
technetem Tc 99m o aktywnosci 18,5 MBq. Produkt nalezy poda¢ w ciggu 15 godzin przed planowanym
zabiegiem i wykrywaniem sroédoperacyjnym.

Pacjenci, u ktérych planowany jest zabieg chirurgiczny dzien po wstrzyknieciu, otrzymaja produkt
znakowany technetem Tc 99m o aktywnosci 74 MBq. Produkt nalezy poda¢ w ciagu 30 godzin przed

planowanym zabiegiem i wykrywaniem $rodoperacyjnym.

Szcezegodlne populacje

Zaburzenia czynnoSci wagtroby lub nerek

Nalezy zwroci¢ szczegbdlng uwage na aktywnos¢ dawki, gdyz w tej grupie pacjentdéw mozliwe jest @%ze
narazenie na promieniowanie. Dawka promieniowania dla pacjenta nie przekroczy 2,28 mSv na\@‘t

w przypadku braku eliminacji jakiejkolwiek czesci dawki 74 MBq. O
Nie przeprowadzono badan dla szerokiego zakresu dawek ani badan z dostosowaniem @/% Z uzyciem tego
produktu leczniczego w standardowych ani w specjalnych grupach pacjentow. Nie opisano farmakokinetyki
tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m u pacjentdéw z zaburzeniami czyn@ﬁm watroby lub nerek

(patrz punkt 5.2). S
N

Pacjenci w podesziym wieku OQ

Pacjentow w wieku powyzej 65 lat (32%) objeto badaniami khmc@m nie zidentyfikowano problemow
zwigzanych z bezpieczenstwem. Nie zaleca si¢ dostosowywam 1 na podstawie wieku pacjenta.

Drzieci i mlodziez O\@

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowarﬁbni skutecznosci produktu leczniczego Lymphoseek u
dzieci ani u mtodziezy ponizej 18. roku zycia Da@ ie sg dostepne.

@Q
,\/(\
Ten produkt leczniczy nalezy wyzna@%c’ radioizotopem przed jego podaniem pacjentowi. Wyznakowany
radioizotopem produkt ma postaWejrzystego, bezbarwnego roztworu bez widocznych czastek.

Sposéb podawania

Po wyznakowaniu rad101zcﬁ?§em produkt mozna poda¢ we wstrzyknigciu srodskornym, podskérnym, do
guza lub okoto guza. \Q
N

W przypadku cze a produkt podaje si¢ srédskdrnie we wstrzyknigciu pojedynczym lub w wielu
podzielonych \&Q' knigciach.

W przyp raka piersi produkt podaje si¢ $rédskornie, pod gruczotem sutkowym (we wstrzyknigciu
pOJe m lub w wielokrotnych wstrzyknigciach podzielonych) lub okoto guza (w wielokrotnych
wstrz 1¢c1ach podzielonych).

W przypadku raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej produkt podaje si¢ okoto guza (w wielokrotnych
wstrzyknieciach podzielonych).

Kazda fiolka o zawartosci 50 mikrogramow zawiera dodatkowy nadmiar produktu leczniczego, aby
zapewni¢ podanie 50 mikrograméw tilmanoceptu. Jednak konieczne jest przygotowanie fiolki zgodnie
z instrukcja 1 wykorzystanie 50 mikrograméw do sporzadzenia dawki dla jednego pacjenta.

Pojedyncze objetosci wstrzyknie¢ nie powinny by¢ wigksze niz 0,5 ml ani by¢ mniejsze niz 0,1 ml.
Catkowita wstrzykiwana obj¢to$¢ nie powinna by¢ wicksza niz 1,0 ml ani by¢ mniejsza niz 0,1 ml.



Rozcienczenie produktu w objetosciach wigkszych niz 1,0 ml moze mie¢ wplyw na rozmieszczenie produktu
Lymphoseek in vivo.

W celu zapoznania si¢ z instrukcja przygotowania i kontroli czystosci radiochemicznej preparatu
radiofarmaceutycznego patrz punkt 12.

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania pacjenta patrz punkt 4.4.
4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1
lub ktorykolwiek sktadnik produktu znakowanego radioizotopem. \\')

O
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania 6QK
Mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznych GO

Nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwos$¢ wystapienia nadwrazliwosci, w tym ciezkich, zag@j acych zyciu lub
$miertelnych reakcji anafilaktycznych/anafilaktoidalnych. %)

Jezeli dojdzie do nadwrazliwos$ci lub reakcji anafilaktycznych, nalezy natych%’?E( przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego i w razie koniecznosci rozpocza¢ leczenie dozylne. ARy mozliwe byto podjecie
bezzwlocznych dziatan ratunkowych, musza by¢ dostepne niezbgdne p (@ty lecznicze oraz sprzgt taki jak
rurki intubacyjne i respirator. >

Indywidualne uzasadnienie stosunku korzysci do ryzyka . <
W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie@mi by¢ uzasadnione mozliwg korzyscia.
Podawana aktywnos$¢ powinna by¢ w kazdym przypadku&@l‘naia, jak to mozliwe do uzyskania wymaganej

informacji diagnostyczne;. /\/&
O

Zaburzenie czynno$ci nerek i watroby Q

Nalezy starannie rozwazy¢ stosunek korzys’ci@zyka, gdyz w tej grupie pacjentow mozliwe jest wigksze
narazenie na promieniowanie. Szacowana promieniowania dla pacjenta nie przekroczy 2,28 mSv
nawet w przypadku braku eliminacji ja% olwiek czedci dawki 74 MBq (patrz punkt 4.2).

N

Przygotowanie pacjenta
Przed rozpoczgciem badania R& powinien by¢ dobrze nawodniony, a czeste oddawanie moczu w ciggu

A

pierwszych godzin po zako% iu badania zmniejszy jego narazenie na promieniowanie.

-

Szczegblne ostrzezeni \\
Ten produkt lecznicézawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, czyli jest praktycznie ,,wolny od

Z)
\\
Srodki ostreosci dotyczace zagrozenia dla srodowiska, patrz punkt 6.6.
©

4.5. Qnterakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie bardzo duzych objetosci znacznikow lub innych produktow do wstrzykiwan w niewielkiej
odleglosci czasowej lub anatomicznej wzgledem produktu Lymphoseek moze wplynaé na rozmieszczenie
produktu Lymphoseek in vivo. W ciaggu 30 minut od podania produktu Lymphoseek nie nalezy wstrzykiwaé
dodatkowych znacznikow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.



4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Gdy konieczne jest podanie preparatow radiofarmaceutycznych kobiecie w wieku rozrodczym, wazne jest
ustalenie, czy dana kobieta jest w cigzy. Dopoki nie zostanie to wykluczone, nalezy zatozy¢, ze kazda
kobieta, u ktorej nie wystgpita miesigczka, jest w cigzy. W razie niepewnosci co do potencjalnej cigzy (jezeli
u kobiety nie wystgpita miesigczka, jezeli miesigczka jest bardzo nieregularna itp.), nalezy zaproponowaé
pacjentce alternatywne techniki niewykorzystujace promieniowania jonizujacego (jesli takie istnieja).

Cigza

Nie ma danych dotyczgcych stosowania produktu Lymphoseek u kobiet w okresie cigzy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcije 1 nie wiadq\'l@, czy
produkt Lymphoseek moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu po jego podaniu kobiecie w cigzy. &O
Zabiegi z uzyciem radionuklidow przeprowadzane u kobiet w cigzy wigzg si¢ rowniez z poc@aé?niem
dawek promieniowania przez ptod. W zwigzku z tym podczas cigzy badania diagnostyczn@ ezy
przeprowadzac jedynie w przypadku bezwzglednej koniecznos$ci, gdy przewidywane k@ys’ci znacznie

przewyzszaja ryzyko ponoszone przez matke i ptod. %
Karmienie piersia @)

Nie wiadomo, czy tilmanocept znakowany technetem Tc 99m jest wydzielaq}(? mlekiem ludzkim.

Przed podaniem preparatéw radiofarmaceutycznych matce karmigcej @siq nalezy rozwazy¢ ewentualne
op6znienie podania radionuklidu do chwili zakonczenia karmieniagjetsia oraz wybor najkorzystniejszego
preparatu radiofarmaceutycznego pod wzgledem przenikania alq%wnos’ci do mleka. Jezeli podanie preparatu
radiofarmaceutycznego uzna si¢ za konieczne, nalezy przer%@\ armienie piersig na 24 godziny po
wstrzyknigciu, a odciagniety pokarm usungé. O\

Ptodnosé 0/\/$
Nie przeprowadzono badan dotyczacych Wplyv&’S @)duktu Lymphoseek na ptodnos¢ u zwierzat.

4.7. Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia Q@%déw i obslugiwania maszyn

Produkt Lymphoseek nie ma wplyw&& wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
oV

4.8. Dzialania niepoiz;d@%sQ

Podsumowanie proﬁl/u@zpieczeﬁstwa

Najczestszymi dz@aniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas badan klinicznych z udziatem
553 pacjento ty:

° Podraz w miejscu wstrzykniecia (0,7%; 4 na 553 pacjentow)

o Bol V{@lejscu wstrzyknigcia (0,2%; 1 na 553 pacjentow)

Inne dziatania niepozadane byty niezbyt czeste, o fagodnym przebiegu i krotkim czasie trwania.

Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

W badaniach klinicznych oceniono czgstos¢ wystepowania wymienionych ponizej dziatan niepozadanych
u 553 pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, ktorzy otrzymali produkt Lymphoseek. Te dziatania byly
czasowo zwigzane z podaniem produktu Lymphoseek i mogly by¢ spowodowane podawaniem pacjentom
innych produktéw leczniczych lub wykonywaniem innych zabiegéw chirurgicznych.

Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie z kategoria
czestosci wystepowania. Kategorie czgstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (=1/10), czgsto
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(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie

ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Niezbyt czesto: hiperkalcemia

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto: afazja, zawroty glowy, bol glowy, parastezja
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: czestoskurcz zatokowy

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto: zaczerwienienie twarzy o)
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto: nudnosci O
Zaburzenia skory i tkanki podskomej Niezbyt czgsto: podraznienie skory >

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe
1 tkanki tacznej

Niezbyt czesto: bol konczyn, bol miqéniowo-szl@l‘efowy, bol
szyi, bol zuchwy 6

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: parcie na mocz, czgstomoedd)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: bol piersi %) .
%

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Niezbyt czgsto: podraznienie w 'éiz\'c’u wstrzykniecia, bol

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

w miejscu wstrzykniecia, ucm%? oraca

Niezbyt czgsto: bol w miejsemyraci¢eia, miejscowe
nagromadzenie ptynu surowiczego, rozejscie si¢ brzegow
rany QO

N

Narazenie na promieniowanie jonizujace wigze si¢ z wywot \n nowotworu oraz mozliwoscia pojawienia

sie wad dziedzicznych. Poniewaz skuteczna dawka po po
zalecanej aktywno$ci 74 MBq wynosi 1,32 mSv, przewi

dziatan niepozadanych.

fu osobie dorostej (70 kg) maksymalnej
e si¢ male prawdopodobienstwo wystgpienia

QC)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepoZa,deh

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do Grotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerw?
produktu leczniczego. Osoby nalezg

monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie

podejrzewane dziatania niepoZa,daq; za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zalaczniku V. )

4.9. Przedawkowanie 0/\/
N\

o

Catkowita ilo$¢ po 20 we wstrzyknieciu produktu nie powinna przekracza¢ 50 mikrograméw
tilmanoceptu, Egg‘naksyrnalnej radioaktywnosci catkowitej wynoszacej 74 MBq na dawke. Biorac pod
uwage calﬁq ilo$¢ podanego we wstrzyknigciu produktu, prawdopodobienstwo wystapienia

przedawk

ia przewlektego lub ostrego jest niewielkie.

Nie z63fa y zaobserwowane niepozadane skutki kliniczne po podaniu cztowiekowi dawek 3,7-krotnie
wiekszych od zalecanej dawki produktu Lymphoseek lub w przypadku narazenia zwierzat na tilmanocept
390-krotnie wigkszego niz przewidywane narazenie u czlowieka.

W przypadku przedawkowania w wyniku podania tilmanoceptu pochlonigtg przez pacjenta dawke
promieniowania nalezy mozliwie zmniejszy¢ poprzez nasilenie eliminacji radionuklidu z organizmu
w wyniku czestego oddawania moczu lub wymuszonej diurezy i czestego oprozniania pecherza.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: diagnostyczne preparaty radiofarmaceutyczny do wykrywania nowotwordéw,
kod ATC: VO9IA09.

Mechanizm dziatania

Produkt Lymphoseek to ukierunkowany na receptory preparat radiofarmaceutyczny, ktéry opracowano tak,
aby byt szybko przenoszony w naczyniach limfatycznych; jest on ukierunkowany na wezty chtonne

o kluczowym znaczeniu predykcyjnym, w ktorych zbierana jest chtonka z guza pierwotnego (we¢zty chtonne
wartownicze) oraz w ktorych produkt ten zostaje zatrzymany i ulega nagromadzeniu. Substancja czynita,
tilmanocept swoiscie wigze si¢ z biatkami receptora wigzgcego mannozeg (CD206), ktore znajdujg sig)hia
powierzchni makrofagéw i komorek dendrytycznych. Makrofagi wystepuja w duzych ilos’ciachO ¢ztach

chlonnych.
y GO

Tilmanocept jest makroczasteczka ztozona z licznych jednostek kwasu dietylenotriami»&@entaoctowego
(DTPA) i mannozy, z ktérych kazda jest syntetycznie przylaczona do rdzenia dekst@vego 0 masie
czasteczkowej 10 kDa. Mannoza dziala jako substrat dla receptora, natomiast D ziala jako $rodek
chelatujacy do znakowania technetem Tc 99m. Srednia srednica czasteczki tilpfhsoceptu wynosi 7 nm, a tak
mata wielko$¢ czasteczki usprawnia jej przenoszenie w naczyniach limfatyeznych, co skutkuje szybkim
klirensem z miejsca wstrzyknigcia. bO

Po rekonstytucji i wyznakowaniu, produkt Lymphoseek nalezy ws{@kna{c' w poblizu guza nowotworowego
1 wykorzysta¢ w przedoperacyjnym obrazowaniu opartym na wyérywaniu promieniowania gamma
w potaczeniu ze stacjonarng gamma-kamera (scyntygrafia), ;@)graﬁq emisyjng pojedynczych fotondw

(SPECT) Iub badaniem SPECT/tomografiag komputerow CT/CT) i (lub) $rodoperacyjnie w potaczeniu
z sondg promieniowania gamma w celu zlokalizowani@\gzléw chlonnych wartowniczych na szlaku
limfatycznym, w ktorych zbierana jest chionka z gué\ﬂowotworowego.

W badaniach in vitro tilmanocept znakowanéﬁmetem Tc 99m wykazywat swoiste i silne wigzanie

z ludzkimi receptorami CD206 z powinow, m do glownego miejsca wigzania Kq = 2,76 x 107! M.
W badaniach klinicznych fazy I po 30 mitiitach od 0,5 do 1,8% dawki ulegato nagromadzeniu w wezlach
chtonnych w wyniku wigzania swoistége. Wigzanie tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m jest
niezalezne od rodzaju guza oraz naf}'lenia choroby.

Skutecznos¢ kliniczna \

W badaniach klinicznyc 3 tilmanocept znakowany technetem Tc 99m byt wykrywalny

w wartowniczych we 1@‘1 chtonnych w ciggu 10 minut. W analizie opartej na zewng¢trznym obrazowaniu
wykorzystujgcym ieniowanie gamma wykazano, ze zwigzany tilmanocept znakowany technetem

Tc 99m zostaj ymany w tych samych weztach chtonnych, w ktorych zbierana jest chtonka, przez okres
do 30 godzi \;i‘mdoperacyjnat limfoscyntygrafi¢ przeprowadzono u 100% pacjentdw z czerniakiem, 100%
pacjentow iem plaskonabtonkowym glowy i szyi oraz §2% pacjentek z rakiem piersi. Ogolny
Wsp(;)&z@ﬂk zgodnos$ci pomigdzy lokalizacjga weztéw chionnych (ustalong na podstawie wykrywania
aktywfiosci promieniotworczej) z wykorzystaniem przedoperacyjnej limfoscyntygrafii, a §rodoperacyjnym
badaniem we¢zlow chlonnych wynosit 97,8% u wszystkich pacjentow.

W badaniach klinicznych fazy 3 przeprowadzonych z udzialem pacjentoéw z rakiem piersi, u ktérych
mapowanie przeprowadzono z zastosowaniem zaréwno tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m, jak

1 niebieskiego barwnika przezyciowego, tilmanocept znakowany technetem Tc 99m zostat zlokalizowany

u 99,91% pacjentdw, ze $rednio 2,08 zlokalizowanego wezta wartowniczego przypadajacego na jednego
pacjenta, zgodnie z metaanaliza w modelu z efektem statym (ang. fixed effects meta-analyses). Wskazniki te
byty znacznie wicksze (p<0,0001) w porownaniu z wynikami metaanalizy w modelu z efektem losowym dla
wskaznikow lokalizacji z opublikowanego pismiennictwa w odniesieniu do koloidalnych $rodkow
stosowanych w mapowaniu limfatycznym, ktdre stosuje si¢ w praktyce klinicznej w Europie. W metaanalizie
w modelu z efektem statym dotyczacej dwoch badan klinicznych fazy 3 tilmanocept znakowany technetem
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Tc 99m zostat zlokalizowany w 99,99% wycigtych wezldw chtonnych wybarwionych na niebiesko za
pomoca niebieskiego barwnika przezyciowego (konkordancja). Niebieski barwnik przezyciowy zostat
zlokalizowany w 66,96% wycigtych weztow chtonnych wykrytych za pomoca tilmanoceptu znakowanego
technetem Tc 99m (konkordancja odwrotna).

W badaniach klinicznych fazy 3 przeprowadzonych z udziatem pacjentdow z czerniakiem, u ktorych
mapowanie przeprowadzono z zastosowaniem zaréwno tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m, jak

i niebieskiego barwnika przezyciowego, tilmanocept znakowany technetem Tc 99m zostat zlokalizowany

u 99,89% pacjentow, ze srednio 2,30 zlokalizowanego wezta wartowniczego przypadajacego na jednego
pacjenta, zgodnie z metaanaliza w modelu z efektem statym (ang. fixed effects meta-analyses). Wskazniki te
byly znacznie wigksze (p<0,0001) w poréwnaniu z wynikami metaanalizy w modelu z efektem losowym dla
wskaznikow lokalizacji z opublikowanego piSmiennictwa w odniesieniu do koloidalnych srodkow O
stosowanych w mapowaniu limfatycznym, ktore stosuje si¢ w praktyce klinicznej w Europie. W s%rnalizie
w modelu z efektem statym dotyczacej dwoch badan klinicznych fazy 3 tilmanocept znakowanﬁnetem
Tc 99m zostat zlokalizowany w 99,99% wycigtych weztow chtonnych wybarwionych na nie@ 0za
pomoca niebieskiego barwnika przezyciowego (konkordancja). Niebieski barwnik przeZyo@ y zostat
zlokalizowany w 63,50% wycigtych weztow chlonnych wykrytych za pomoca tilmanor\&u znakowanego
technetem Tc 99m (konkordancja odwrotna). %

W jednym badaniu klinicznym fazy 3 przeprowadzonym u pacjentéw z rakiem’ptaskonablonkowym jamy
ustnej lub skory tilmanocept znakowany technetem Tc 99m umozliwit lokalizacj¢ wartowniczych weztow
chtonnych u 97,59% pacjentow, u ktorych przeprowadzono oceng WQZ&@Qﬂonnych. W odniesieniu do
wynikow badan histopatologicznych weztow chtonnych pobranych w cie zabiegu calkowitego wyciecia
weztow chtonnych tilmanocept znakowany technetem Tc 99m do {@hie lokalizowat wartownicze wezty
chlonne z przerzutami u 38 na 39 pacjentow, przy czym Wsp(')}.c@nnik wynikow fatszywie ujemnych
wynosit 2,56%. Ogolna doktadnos¢ tilmanoceptu znakowan, \technetem Tc 99m w identyfikacji pacjentow
z prawdziwie dodatnimi i prawdziwie ujemnymi Wynikarﬁdniesieniu do zmian patologicznych
w zlokalizowanych weztach chtonnych wynosita 98,8/%&

O

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obov@k dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Lymphoseek w jednej lub kilku podgrupach@opulacji dzieci i mtodziezy w odniesieniu do stosowania
w diagnostycznym obrazowaniu zbiera%' htonki ze ztosliwych guzow litych (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2). $

5.2. Wiasciwosci farmakok’b@yczne

Ukonczono dwa badania @zne fazy 1 z udzialem pacjentek z rakiem piersi oraz jedno badanie fazy
1 z udziatem pacjentd wczerniakiem. J ednym z celow tego badania byta ocena wtasciwos$ci
radiofarmakokine‘% ch produktu Lymphoseek.

Dystrybucja \J:é'

W jednymgadaniu fazy I przeprowadzonym z udziatem pacjentek z rakiem piersi wszystkie trzy badane
dawk@@uktu Lymphoseek (4, 20 oraz 100 mikrograméw) wykazywaty szybki klirens z miejsca
wstrzyknigcia (state szybkosci eliminacji w zakresie od 0,222/h do 0,278/h). Wychwyt tilmanoceptu
znakowanego technetem Tc 99m do glownego wezta wartowniczego zwigkszat si¢ w sposob zalezny od
dawki (p=0,009): po wstrzyknigciu produktu Lymphoseek w dawkach 4, 20 i 100 mikrograméw wartosci
stezenia tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m w glownym wezle wartowniczym (Lsn) wynosity
odpowiednio 0,09 + 0,20 pmol, 6,53 £ 2,52 pmol oraz 10,58 = 8,43 pmol. Procent wstrzykni¢tej dawki

w glownym wezle wartowniczym (%IDsn) u poszczegdlnych grup pacjentdow otrzymujacych dawki produktu
Lymphoseek wynoszace 4, 20 1 100 mikrograméw wynosil odpowiednio 0,05% + 0,10%, 0,52% + 0,38%
oraz 0,21% =% 0,17%. Osoczowy %ID na gram w odniesieniu do dwoch dawek osiagnat warto$¢ szczytowa
w 4. godzinie; $rednie wartosci dla dawek 4 1 100 mikrogramdéw wynosity odpowiednio

0,0090%/g £ 0,0048%/g oraz 0,0039%/g + 0,0046%/g. Dawka 20 mikrogramow osiagneta wartos¢
szczytowa po 2,5 godziny ze $rednig wartoscig %ID/g wynoszaca 0,0023%/g + 0,0005%/g.



W drugim badaniu fazy 1 przeprowadzonym u pacjentek z rakiem piersi, ktorym podano we wstrzyknigciu
20 mikrograméw produktu Lymphoseek, srednia stata szybko$ci eliminacji tilmanoceptu znakowanego
technetem Tc 99m wynosita 0,299/h, a okres pottrwania w miejscu wstrzyknigcia wynosit 2,6 h. Wartos¢
%IDsn wynosita 1,68% =+ 1,22% w grupie, ktora otrzymata wstrzyknigcie 3 godziny przed zabiegiem, oraz
1,81% =+ 2,19% w grupie, ktora otrzymata wstrzyknigcie produktu Lymphoseek 16 godzin przed zabiegiem.

W badaniu fazy 1 przeprowadzonym z udziatem pacjentdéw z czerniakiem w przypadku wszystkich trzech
badanych dawek produktu Lymphoseek (20, 100 i 200 mikrogramow) w miejscu wstrzyknigcia nastgpowat
klirens przy stalych szybkosci eliminacji w zakresie od 0,227/h do 0,396/h, w zwiazku z czym okres
pottrwania produktu w miejscu wstrzyknigcia wynosit od 1,75 do 3,05 h. Wychwyt tilmanoceptu
znakowanego technetem Tc 99m do gléwnego wezta wartowniczego zwickszat si¢ w sposéb zalezny od
dawki: po wstrzyknieciu produktu Lymphoseek w dawkach 20, 100 i 200 mikrogramdw wartosci Ls
tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m wynosity odpowiednio 5,01 + 8,02 pmol, 17,5 £ 13 ol
oraz 58,2 £ 41,2 pmol. Warto$¢ %IDsn pobranej przez pierwszy wezet chtonny wynosita O,SO%‘QK
w przypadku dawki 20 mikrogramow, 0,35% w przypadku dawki 100 mikrograméw i 0,58% v@rzypadku
dawki 200 mikrogramow. Osoczowy %ID na gram w odniesieniu do dwoch dawek osiqgn@gar‘tos’é
szczytowg po 15 minutach; §rednie wartosci dla dawek 20 1 200 mikrograméw wynosii@dpowiednio
0,0104%/g £ 0,0135%/g oraz 0,0065%/g + 0,0082%/g. Dawka 100 mikrograméw osiagneta wartos§¢
szczytowa w 1.1 2. godzinie ze §rednig warto$cia %ID/g wynoszaca 0,0018%/g :‘0 1%/g w kazdym
z punktow czasowych. S

O

Eliminacja OQ

Eliminacja tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m odbywa sie gldwnie przez nerki. Metabolizm
tilmanoceptu znakowanego technetem Tc 99m nie zostat zbadany é(‘&erymentalnie. Mozliwe, ze
tilmanocept jest metabolizowany w watrobie do czasteczek skla(b)wych, mianowicie dekstranu (ktory jest
wydalany przez nerki i (lub) ulega dalszemu metabolizmowi dd glukozy), mannozy (cukru endogennego)
i kwasu dietylenotriaminopentaoctowego (ktory jest wyd%%' przez nerki). Podobnie jak w przypadku
wszystkich powszechnych metabolitow, zwlaszcza ty ktorych eliminacji wazng rolg petni watroba,
istnieje rowniez prawdopodobienstwo eliminacji tilmarnoceptu znakowanego technetem Tc 99m wraz

z 70kcia.

O
W przypadku watroby, nerek i pecherza @o%ego warto$¢ %ID obliczona na podstawie obrazowania
catego ciata przeprowadzonego u pacjenteR z rakiem piersi w 1, 2,5 i 12 godzin po podaniu produktu
wynosita ponizej 2,6% we wszystkichipunkach czasowych (wszystkie dawki ujete tacznie). W przypadku
watroby, nerek i pecherza moczowbgo warto$¢ %ID obliczona na podstawie obrazowania calego ciata
przeprowadzonego u pacjentéﬁtzemiakiem po 11 12 godzinach od podania wynosita od 1,1% do 3,1% po
1 godzinie, natomiast po 1 gﬁ zinach ulegala zmniejszeniu ponizej 1%.

O
5.3. Przedkliniczna/@a\e o bezpieczenstwie

bezpieczenst osowania, toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie

O
Dane nieklinic n‘e@’zyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
ujawniaj @S;ég?)lnego zagrozenia dla czlowieka.

Q\

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Trehaloza dwuwodna

Glicyna (E640)

Sodu askorbinian (E301)

Cyny(II) chlorek dwuwodny (E512)

Sodu wodorotlenek (E524)

Kwas chlorowodorowy rozcienczony (E507)



6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.61 12.

6.3. OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
18 miesiecy.

Po znakowaniu radioizotopem
6 godzin. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac z zastosowaniem odpow@niej

ostony przed promieniowaniem. &O\'
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie bedzie na&hmiast
zuzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem produktu odpowiada uzy nik.

.\@
6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania @Q

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. o
Przechowywac¢ fiolke w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu och@ przed $wiattem.

R

Warunki przechowywania produktu leczniczego po znakowaniu radioigotopem, patrz punkt 6.3.

(4
Przechowywanie preparatow radiofarmaceutycznych powinno, q%os})vaé si¢ zgodnie z obowigzujagcymi

w danym kraju przepisami dotyczacymi materiatow radioakt)QQn ch.
N
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania &O

v

Fiolka ze szkta typu I o pojemnos$ci 4 ml zamkni@@?orkiem z gumy bromobutylowej 1 kapslem typu flip-
off. Kazda fiolka zawiera 50 mikrograméow til@moceptu.
<

Wielko$¢ opakowania: 5 fiolek. (g\/(\
6.6. Specjalne srodki ostroinogf/lﬁ)tyczqce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania (%)

Q
Ogodlne ostrzezenia /ﬁ
Preparaty radiofarmac "t&zne moga by¢ odbierane, przygotowywane i podawane wylacznie przez
upowaznione osoby W 0odpowiednich warunkach klinicznych. Odbidr, przechowywanie, stosowanie,
przekazywanie iq@ anie preparatow radiofarmaceutycznych regulujg rozporzadzenia i (lub) odpowiednie
pozwolenia w@awane przez wilasciwe organy.

Przygot ie preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywac si¢ w sposob odpowiadajacy zar6wno
wym 1om bezpieczenstwa radiologicznego, jak i tym dotyczacym jakosci preparatow farmaceutycznych.
Nalezy podja¢ odpowiednie §rodki ostroznosci w zakresie aseptyki.

Zawartos$¢ fiolki jest przeznaczona wytacznie do sporzadzania i znakowania produktu Lymphoseek i nie
nalezy podawac jej bezposrednio pacjentowi bez uprzedniego przygotowania. Kazda fiolka o zawarto$ci
50 mikrogramow zawiera dodatkowy nadmiar produktu, aby zapewni¢ podanie 50 mikrogramow
tilmanoceptu. Jednak konieczne jest przygotowanie fiolki zgodnie z instrukcjg i wykorzystanie

50 mikrograméw do sporzadzenia dawki dla jednego pacjenta; po rekonstytucji i uzyciu wszelkie
pozostatosci nalezy usungc, patrz punkt 12.
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Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i znakowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.
Wyznakowany radioizotopem produkt ma posta¢ przejrzystego, bezbarwnego roztworu bez widocznych
czastek.

Jezeli w dowolnym momencie sporzadzania produktu leczniczego dojdzie do naruszenia integralnosci fiolki,
nie nalezy jej stosowac.

Produkt nalezy podawa¢ w sposob minimalizujacy ryzyko jego zanieczyszczenia oraz narazenia operatorow
na promieniowanie. Nalezy obowigzkowo stosowa¢ odpowiednig ostone.

Zawarto$¢ zestawu nie wykazuje aktywnoS$ci promieniotworczej przed sporzadzeniem produktu. Jednak po
dodaniu nadtechnecjanu sodu (*™Tc) nalezy zastosowa¢ odpowiednig ostong preparatu koficowego. O

Podawanie radiofarmaceutykoéw stwarza ryzyko dla innych 0sob zwigzane z zewn¢trznym prorm?towaniem
lub skazeniem spowodowanym rozlaniem moczu, wymiotow itp. W zwigzku z tym nalezy zastQ3dwac $rodki
ochrony radiologicznej zgodne z krajowymi przepisami. GO

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usun{s’);ogodme z lokalnymi
przepisami.
&
A%

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOL E NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU b

o

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. N\
Kilminion South \(b’
Ballinroad \QQ

O

Dungarvan $
Co. Waterford, X35 WP70 /\/
O

Irlandia Q
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPl&ﬁZENIE DO OBROTU

1S
EU/1/14/955/001 Q>

\$

9. DATA WYDANIA PI@%VSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZEIEAA POZWOLENIA
‘\()
Data wydania pierw&@) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2014 r.
Data ostatniego K uzenia pozwolenia: 16 wrze$nia 2019 r.

@ ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
l@& UKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Technet (**™Tc¢) jest wytwarzany za pomocg generatora (*’Mo/**™Tc¢) i rozpada si¢, emitujac promieniowanie
gamma o $redniej energii 140 keV i okresie pottrwania 6,02 godziny do technetu (*™Tc), ktory ze wzgledu
na swoj dhugi okres pottrwania wynoszacy 2,13 x 10° lat mozna uznaé za quasi-stabilny.

Szacowane dawki promieniowania dla poszczegolnych narzadow oparto na modelu MIRD dla przecigtnego
pacjenta oraz na wartosciach S w modelu MIRD i obliczono na podstawie danych biologicznych
dotyczacych wychwytu przez narzady oraz klirensu z krwi.
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W tabeli 11 2 przedstawiono dawki promieniowania pochlonigte przez narzady i tkanki u przecigtnego
pacjenta (70 kg) przypadajace na MBq wyznakowanego radioizotopem produktu Lymphoseek.

Tabela 1. Szacowana dawka promieniowania pochloni¢ta z produktu Lymphoseek przez pacjentki
z rakiem piersi ?

Szacowana pochloni¢ta dawka promieniowania u pacjentek z rakiem
piersi, nGy/MBq

Narzad docelowy Osoby dorosle
mozg 0,0002
piers (miejsce wstrzyknigcia) 0,0897
Sciana pegcherzyka zotciowego 0,0019 \\'}
Sciana dolnej czesci jelita grubego 0,0007 KO
jelito cienkie 0,0005 60
zotadek 0,0010 o
$ciana goérnej czgsci jelita grubego 0,0007 G
nerki 0,0101 &
watroba 0,0018 . N
phuca 0,0020 R\¢
mie$nie 0,0005 A%
jajniki 0,0101 QY
szpik kostny czerwony 0,0007 Ot
kosci 0,0010 oy
$ledziona 0,0015Y
jadra O,QQQQ
grasica 0063
tarczyca ‘AQ)‘,OO48
pecherz moczowy PR Y 0,0032
caly organizm (krew)® Q 0,0011
Dawka skuteczna (E ©)
(mezczyini, mSV/l\(/[B)q) i ©) 0,01600
Dawka skuteczna (E) 4
(kobiety, mSv/MBEl) \\@:\/ 0,01785

2 Obliczono na podstawie ﬂ%ﬁ;ch dotyczacych 18 pacjentek z rakiem piersi, ktore otrzymaty okoto

guza wstrzykniecia prodigk
® Krew odpowiada n
dotyczacych inny,
N
Tabela 2. Szac
pacjentow sf\@ﬂ'maklem

@Vowana pochlonieta dawka promieniowania u pacjentéw
z czerniakiem, mGy/MBq

ON
Na&’«fd docelowy

Osoby dorosle z czerniakiem

mozg 0,0050
pier$ (miejsce wstrzyknigcia) 0,0427
Sciana pegcherzyka zotciowego 0,0038
Sciana dolnej czesci jelita grubego 0,0031
jelito cienkie 0,0032
zotadek 0,0030
Sciana gornej czgsci jelita grubego 0,0031
nerki 0,0150
watroba 0,0050
phuca 0,0032
migsnie 0,0024
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Lymphoseek w dawkach wynoszacych 4, 20 i 100 mikrogramow.
eniu calego organizmu, niezaleznie od poszczegolnych pomiarow
rzadow i tkanek.

na dawka promieniowania pochlonieta z produktu Lymphoseek przez



jajniki 0,0162

szpik kostny czerwony 0,0027

ko$ci 0,0047

$ledziona 0,0032

jadra 0,0056

grasica 0,0031

tarczyca 0,0025

pecherz moczowy 0,0076

caly organizm (krew)" 0,0030

Davsika s,klfteczna (E) 0,01094

(mezcezyzni, mSv/MBq) S
Daw!(a skuteczna (E) 0.01357 O\'
(kobiety, mSv/MBq)

2 Obliczono na podstawie danych dotyczacych 18 pacjentow z czerniakiem, ktorzy otrﬁali
srodskorne wstrzykniecia produktu Lymphoseek w dawkach wynoszacych 20, 10060
1 200 mikrogramow.
® Krew odpowiada narazeniu calego organizmu, niezaleznie od poszczeg6lny: miarOw
dotyczacych innych narzadow i tkanek. (74)

v

Vv

. &
12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFQWACEUTYCZNYCH
O
Bezpieczenstwo radiologiczne — Kontakt z produktem (bb
Podczas kontaktu z produktem Lymphoseek nalezy uzywa¢ wododdpornych rekawiczek i skutecznej ostony
przed promieniowaniem oraz stosowac¢ odpowiednie srodki bez@czeﬁstwa w celu uniknigcia
niepotrzebnego narazenia na promieniowanie pacjenta, er nikéw, personelu medycznego i innych osob.
O

odpowiednie przeszkolenie oraz do§wiadczenie w esie bezpiecznego stosowania i obchodzenia si¢
z radionuklidami lub pod kontrolg takiego pers%e , ktoérego doswiadczenie i przeszkolenie zostaty
zatwierdzone przez wlasciwe organy rzadowe(posiadajace autoryzacje do licencjonowania stosowania
preparatow radiofarmaceutycznych. 7\/(\

Wskazowki dotyczace znakowania te;*netem Tc 99m fiolki zawierajacej 50 mikrograméw tilmanoceptu
w postaci proszku o

Q

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ stosowgﬁryiqcznie przez personel medyczny posiadajacy

Kwestie ogdlne

Zawarte w fiolce sktadmikuZestawu sg jalowe, apirogenne i przeznaczone wytgcznie do sporzadzania
produktu Lymphoseek-\Nie nalezy podawac nieprzygotowanych sktadnikoéw fiolki bezposrednio pacjentowi.
W trakcie przyg({@:ywania i podawania produktu nalezy przestrzegac¢ zasad aseptyki.

X\

Podczas pr; @gtowywania 1 podawania produktu nalezy stosowac¢ odpowiednie srodki bezpieczenstwa
radiologi 20. Aby unikna¢ narazenia na promieniowanie, podczas kontaktu z produktem Lymphoseek
nale'@&)sowac’ ostong przed promieniowaniem.

Nalezy stosowac wylacznie eluat otrzymany z generatora technetu Tc 99m, ktory eluowano w ciggu
ostatnich 8 godzin. W celu uzyskania najwyzszej czystosci radiochemicznej produkt nalezy zrekonstytuowac
z wykorzystaniem §wiezego eluatu otrzymanego z generatora technetu Tc 99m.

Reakcje znakowania technetem Tc 99m sa zalezne od utrzymania jonu cyny(Il) w stanie zredukowanym. Do
rekonstytucji zestawu nie nalezy stosowac wstrzyknigcia nadtechnecjanu sodu (Tc 99m) zawierajacego
utleniacze. Fiolki uszczelnia si¢ w atmosferze azotu; poniewaz powietrze i tlen sa szkodliwe dla zawartosci
fiolki, nie nalezy jej otwierac.
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Produkt Lymphoseek w postaci wyznakowanego radioizotopem roztworu do wstrzykiwan nalezy zuzy¢
w ciggu 6 godzin od jego rekonstytucji. W momencie podawania produktu dawka nie powinna zawierac¢
poziomu radioaktywnos$ci Tc 99m mniejszego niz zamierzony w dniu zabiegu chirurgicznego (18,5 MBq)
lub w dniu poprzedzajacym zabieg chirurgiczny (74 MBq).

Okreslenie objetosci wstrzyknieé

Produkt Lymphoseek mozna podawa¢ pacjentowi w postaci wstrzyknigcia pojedynczego lub wielokrotnego.
Planowang technike oraz liczbe wstrzyknie¢ dla danego pacjenta nalezy ustali¢ przed sporzadzeniem
produktu. Nalezy przygotowac osobng strzykawke dla kazdego wstrzykniccia. Na podstawie planowanej
liczby strzykawek oraz planowanej catkowitej objetosci wstrzyknigcia przypadajacych na pacjenta nalezy
ustali¢ (patrz tabela 3 ponizej) objetos¢ rekonstytuowanej fiolki wyznakowanego radioizotopem proq\'l,@u

Lymphoseek. &O
AS)

Po rekonstytucji i znakowaniu radioizotopem kazda fiolka produktu Lymphoseek bedzie zawierd¢
50 mikrograméw produktu z dodatkowym nadmiarem, o ile zostanie sporzadzona zgodnie g‘astrukcj a3

1 podana zgodnie z informacja zawarta w tabeli 3. Nadmiar wynosi 12,5 mikrograma, a@umoiliwic’ badanie
czystos$ci radiochemicznej i zapewni¢ podanie 50 mikrograméw tilmanoceptu. Nég&y podawac

catkowitej zawarto$ci fiolki jednemu pacjentowi. Wyznakowany radioizotopem ukt nalezy zuzy¢
w ciggu 6 godzin od jego sporzadzenia. Niezuzyty produkt nalezy usungc.

V
R

Tabela 3: Liczba wstrzykni¢¢ produktu Lymphoseek w zaleznoS$ci S\@jgtoéci wstrzykniecia
~T

Planowana liczba Calkowita objetos¢ Calkowita Obw.t »e
wstrzyknieé W trzyknigci‘b rekonstytuowanej fiolki
AN produktu Lymphoseek
1 wstrzyknigcie x 0,1 ml 0,1(@\‘ 0,125 ml
5 wstrzyknieé x 0,1 ml lub )
2 wstrzyknigcia x 0,25 ml lub Y5 ml 0,625 ml
1 wstrzyknigcie x 0,5 ml (\O
5 wstrzyknig¢ x 0,2 ml lub =
4 wstrzyknigcia x 0,25 ml lub @Q) 1,0 ml 1,25 ml
2 wstrzyknigcia x 0,5 ml AQ

Sposob sporzadzania preparatu
Sporzadzanie wyznakowaneg i0izotopem roztworu produktu Lymphoseek do wstrzykiwan

z wykorzystaniem zestawu pdbywa si¢ wedlug nastgpujacej aseptycznej procedury:
a. przed przystqpienierg dg'znakowania radioizotopem fiolke nalezy sprawdzi¢ w celu wykrycia

ewentualnych usz en. Jesli integralno$¢ fiolki jest naruszona, produkt nie powinien by¢ stosowanys;

b. do znakowania radtoizotopowego nalezy wykorzysta¢ roztwor nadtechnecjanu sodu (Tc 99m)
pochodzacy, ‘&mratora w ciggu 8 godzin od jego elucji;

c. fiolki zawjdrdjacej tilmanocept w postaci proszku nie nalezy otwiera¢ przed znakowaniem radioizotopem
lub w j rakcie;

d. za @ca( jatowej strzykawki, z zachowaniem zasad aseptyki, nalezy pobra¢ okoto 23,1 MBq lub
923 MBq roztworu nadtechnecjanu sodu (Tc 99m) w objetosci wynoszacej okoto 0,125 ml (dla objetosci
rekonstytuowanej fiolki wynoszacej 0,125 ml) lub okoto 0,5 ml (dla objetosci rekonstytuowane;j fiolki
wynoszacej 0,625 ml lub 1,25 ml). Oznaczy¢ zawarto$¢ strzykawki w celu oznaczenia aktywnosci
technetu Tc 99m stosujac kalibrator dawek;

e. przed przystgpieniem do znakowania radioizotopowego na etykiecie umieszczonej na fiolce z produktem
radioaktywnym nalezy zanotowa¢ wartos$¢ radioaktywnosci, objetos¢ rekonstytuowanej fiolki, datg
1 godzing, termin wazno$ci oraz numer partii i umiescic jg na fiolce zawierajacej tilmanocept w postaci
proszku. Fiolke umiesci¢ w ostonie chronigcej przed promieniowaniem i zdezynfekowa¢ korek
alkoholem,;

f. z zachowaniem zasad aseptyki do fiolki zawierajacej tilmanocept w postaci proszku dodaé roztwor
nadtechnecjanu sodu (Tc 99m) (z etapu opisanego powyzej). Nie wycofujac igly, usung¢ rownowazna
objetos¢ gazu. Nie otwierac;
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g. usung¢ igle, delikatnie zamiesza¢ fiolka w celu wymieszania zawarto$ci, nastepnie pozostawic
W temperaturze pokojowej na co najmniej 15 minut;

h. przed napelieniem strzykawki (strzykawek) przeznaczong dla pacjenta dawka, z zachowaniem zasad
aseptyki do wyznakowanego radioizotopem produktu znajdujacego si¢ we fiolce zawierajacej tilmanocept
doda¢ jatlowy roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, jesli to konieczne, w celu
uzupeltnienia objetosci do objetosci fiolki rekonstytuowanej wynoszacej 0,125 ml, 0,625 ml lub 1,25 ml.
W celu unormowania ci$nienia nalezy usung¢ rownowazng objetos¢ gazu;

i. za pomoca kalibratora dawki oznaczy¢ radioaktywnos$¢ catkowitg wyznakowanej radioizotopem fiolki.
Na etykiecie ostony dotgczonej do zestawu zanotowac stezenie aktywnosci technetu Tc 99m, taczna
objetose, date i czas oznaczenia, datg¢ waznos$ci oraz numer serii. Umiescic etykiete na ostonie;

j- oznaczy¢ czysto$¢ radiochemiczng wyznakowanego radioizotopem produktu zgodnie z zamieszczonym

ponizej opisem

k. pobra¢ wymagang objetos¢ wyznakowanego radioizotopem produktu do odpowiedniej liczby str@@wek.
Oznaczy¢ zawarto$¢ strzykawki (strzykawek) w kalibratorze dawki. Na etykiecie strzykawkisﬁu to
warto$¢ radioaktywnosci, date i czas oznaczenia (ktory nie powinien przekracza¢ 6 godzin dd)czasu
sporzadzenia produktu), objeto$¢ oraz datg waznosci i umiescic jg na strzykawce (strzy ach);

1. wyznakowany radioizotopem produkt przechowywa¢ w ostonie. Nie przechowywa¢ peraturze
powyzej 25°C. Wykorzystac przed uptywem terminu waznosci podanego na etyki@?

Oznaczenie czystosci radiochemicznej znakowanego radioizotopem produktu oseek

Oznaczenie czystosci radiochemicznej znakowanego radioizotopem produkt %phoseek nalezy wykona¢
przy zastosowaniu blyskawicznej chromatografii cienkowarstwowej (ang.%gnt Thin Layer
Chromatography, ITLC), uzywajac paskow wykonanych z bibuty chro@o raficznej Whatman Grade 1,
3MM, 31ET Chr lub Biodex 150-001 Red Strips (celulozowy papler@hromatograﬁczny) zgodnie

z nastepujacg metoda:
N4

a. za pomocg otéwka na pasku chromatograficznym zaan ¢ lini¢ startowa, srodkowg oraz lini¢ czota
rozpuszczalnika, jak przedstawiono ponizej: $

O’\/

A T Linia
rozpusz \

5 em ghma srodkowa
______ F
T

______ 35em
2.5cm . O’ﬁ
‘C Linia startowa 1.75¢
Tttt '\ELl@/l(' » 1 cm od dna s

Whatm \b'rade 1, 3MM, Biodex 150-001 Red Strips
Paseb@romato graﬁczny 31ET

/

b. negesc niewielka kroplg (3—10 mikrolitrow) wyznakowanego radioizotopem produktu na $rodek linii
startowej znajdujacej si¢ na pasku chromatograficznym;

c. umiesci¢ pasek w komorze chromatograficznej zawierajacej 1 ml acetonu jako rozpuszczalnika
rozwijajacego. Rozpuszczalnik nalezy pozostawic tak, aby migrowal w kierunku linii czolowe;j
rozpuszczalnika (5 cm od dolnej krawedzi paskow Whatman i 3,5 cm w przypadku paska Biodex).
Usung¢ paski z komory, pozostawi¢ do wyschnigcia i przecig¢ na pot. Za pomoca odpowiedniego licznika
radioaktywnosci (kalibratora dawki lub analizatora wielokanatowego) zmierzy¢ radioaktywnos¢ kazde;j
polowy paska;

d. obliczy¢ procent czystosci radiochemicznej (% RCP) wedtug nastepujacego wzoru:

o RCP = Li(;zba zliczen (aktywno$¢) dolnej x 100;
potowy
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Liczba zliczen (aktywno$¢) dolnej
polowy + Liczba zliczen (aktywno$¢)

gornej potowy

e. jezeli czysto$¢ radiochemiczna wynosi ponizej 90%, nie nalezy stosowac produktu.

Uzyskanie obrazu, mapowanie wartowniczego we¢zla chtonnego
Zastosowanie u dorostych pacjentéw z rakiem piersi, czerniakiem i rakiem ptaskonablonkowym jamy ustne;.

e W badaniach klinicznych produkt Lymphoseek podawano pacjentom do 30 godzin przed zabiegiem.
Wykrywanie technetu Tc 99m lokalizujgcego wartownicze wezty chtonne przeprowadzono
z zastosowaniem recznego miernika promieniowania gamma (czyli dowolnej recznej sondy do
wykrywania promieniowania gamma). W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu
Lymphoseek zastosowano regule wartosci progowej w odniesieniu do dodatniej lokalizaciji netu
Te 99m, ktorg oszacowano na podstawie zliczen promieniowania tha plus trzy odchylenigtandardowe
od $redniego poziomu zliczen promieniowania tta (tj., reguta trzech sigm, oznaczajaca‘prawdopodobng
roéznicg w stosunku do tta wynoszaca >99,7%) [patrz tabela 4]. Liczbg zliczen pr(éghiowania tta
ustalano zazwyczaj na podstawie tkanek oddalonych od miejsca wstrzyknigcia @zgb najmniej

v

20 centymetrow. /\/Q
Tabela 4: Przyklad wartosci progowej wyznaczonej na pog@?’vie reguly trzech sigm
Zliczenia tta* Wartos¢ progo Znaczona na
podstawie reguly trzech sigm
5 OT1L71
10 S0 1949
15 oN 2662
20 O 33,42
25 D 40,00
2 Srednia trzech zliczen 2-sekundowyc Vj ednego zliczenia 10-sekundowego
O
e Dystrybucja wszystkich srodkow do sto@nia w mapowaniu limfatycznym odbywa si¢ z udziatem
elementow uktadu limfatycznego. owanie 1 wykrywanie wartowniczych weziow chlonnych

z zastosowaniem produktu Lymp €k zalezy od swoistego ukierunkowania i wigzania si¢ tego
produktu z komoérkami siatecz -$rédbtonkowymi wystgpujacymi w weztach chtonnych. Zaktocenie
architektury i czynnosci uklé/limfatycznego na skutek przebytych rozlegtych zabiegéw
chirurgicznych, naswietlaifia fub przerzutéw moze ograniczy¢ lokalizacje weztéw chtonnych za pomoca
produktu Lymphoseekébadaﬁ klinicznych wynika, ze wspotczynnik lokalizacji (odsetek wszystkich
pacjentdw z co najiinié] jednym wyznakowanym weztem) oraz stopien lokalizacji (Srednia liczba
wyznakowanychAveztow u jednego pacjenta) w odniesieniu do produktu Lymphoseek sa niezalezne od
techniki wst ivania preparatu radiofarmaceutycznego. Stosowanie produktu Lymphoseek ma na celu
uzupelnieniq&)adania palpacyjnego i wzrokowego, jak rowniez innych badan majacych znaczenie

w l(')'l?é],&ﬁ weztow chlonnych. Srédoperacyjne mapowanie limfatyczne z zastosowaniem detekcji
promigntowania gamma mozna rozpoczaé juz po 15 minutach od wstrzyknigcia oraz w ciggu 30 godzin
g/gtﬁ w dniu nastgpnym) od podania produktu Lymphoseek.

° trzyknigcie produktu Lymphoseek umozliwia przeprowadzenie obrazowania zewngtrznego opartego
na detekcji promieniowania gamma. Zalecany czas przeprowadzenia obrazowania przedoperacyjnego to
15 minut po wstrzyknieciu, jednak procedur¢ mozna rozpocza¢ juz po uptywie 10 minut. Skuteczne
metody obrazowania przedoperacyjnego obejmujg scyntygrafi¢ planarng z zastosowaniem gamma-
kamery oraz badan SPECT i SPECT/CT. Zastosowanie tych metod ma na celu uzupetnienie
srodoperacyjnej lokalizacji z zastosowaniem sondy promieniowania gamma, jednak uzyskanych w ten
sposdb obrazoéw nie nalezy uznawac za substytut sprawnego i doktadnego badania srodoperacyjnego
wykorzystujacego reczng sond¢ promieniowania gamma.

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
»

O
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOW&@‘IA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Cha@erystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). .\@

o)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZE%}]&’DO OBROTU

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodicb @ty update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczeﬁ%{wbye stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnz?l kaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktgahzacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw. O®

N

%

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DO& CZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LE@\IICZEGO

Q
e Plan zarzadzania ryzykiem (an%@( Management Plan, RMP)

N

Podmiot odpowiedzialny podej@e’ wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakotetqpii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwoleﬂg na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
N\
Uaktualniony RMPqﬁeZy przedstawiac:
® na qua@ uropejskiej Agencji Lekow;
H

e wrdgie’zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
mog3 istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
KQformacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
Q minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.
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A. OZNAKOWANIE OPAKO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lymphoseek, 50 mikrograméw, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego
tilmanocept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramoéw tilmanoceptu. O
®)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH O

Substancje pomocnicze: @Q
Trehaloza dwuwodna /\/
Glicyna (E640) /\/0
Sodu askorbinian (E301) \}%
Cyny(1II) chlorek dwuwodny OQ

Sodu wodorotlenek (E524) b

Kwas chlorowodorowy rozcienczony (E507) (\(b

0.\
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC.OPAKOWANIA

\‘0
Zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycz;ﬁg\)o
5 fiolek o

Q

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA (\0 )

@ 4
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki pr;éﬁ/zastosowaniem leku.
Instrukcje dotyczace rekonstytucji i @1 owania leku znajduja si¢ w opakowaniu.

Do wstrzyknigcia po wyznakow: radioizotopowym.
Do podawania $rodskornego, ornego, do guza lub okoto guza po wyznakowaniu nadtechnecjanem

sodu (*™Tc). *
%

6. OSTRZEZE @OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU M IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
\v

Lek przeclg@ﬁvac w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

O
| 7. (NNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
A

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

Wyznakowany radioizotopem roztwor mozna przechowywac w temperaturze ponizej 25°C przez 6 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac fiolke w kartonowym opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. KO
Kilminion South 60
Ballinroad o
Dungarvan 6
Co. Waterford, X35 WP70 \@
Irlandia @Q

O

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ¢,V

%}
EU/1/14/955/001 5 fiolek bOQ
>

| 13. NUMER SERII <

\Y
Nr serii (Lot): O\QQ

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCLS) "
7

Q

Produkt leczniczy wydawany na recepte. (§
~Q

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 1)

$U’
S

| 16. INFORMACJA PODANX SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasac&gﬁ/}é braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOW'\T@‘I{ZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

\\
Nie dotycz§
©
9%

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZEOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolce

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Lymphoseek 50 mikrogramoéw, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego
tilmanocept

| 2. SPOSOB PODAWANIA O
O
Do wstrzykniecia po znakowaniu nadtechnecjanem sodu (*™Tc). 6Q
2O
[ 3. TERMIN WAZNOSCI Qo
N
. <
EXP: 0/\/
S
| 4. NUMER SERII R
o
Lot: b
&0
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MA@,‘OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
Ov
D
6. INNE OV
~
O
o
Zawiera nadmiar produktu. A
>V
Navidea $
oV
§0
.\Q’\/
,\/Q
O
\Z)
X
S
©
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Po wyznakowaniu produkt nalezy oznaczy¢ etykieta znajdujaca si¢ na oslonie

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Lymphoseek, 50 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan
tilmanocept znakowany technetem (**™Tc)

Podanie $rodskorne, podanie podskorne, do guza lub okoto guza. QO

| 2. SPOSOB PODAWANIA \O

Do wstrzykiwan

| 3. TERMIN WAZNOSCI %

Zuzy¢ w ciggu 6 godzin od wyznakowania radioizotopowego. OQ

Termin waznosci: Godzina/Data o3

4. NUMER SERII QA

Partia: &O

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z POD@‘EEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

Aktywno$¢ catkowita: MBq ’/\,Q

Objetos¢ catkowita: ml
—V
Czas kalibracji: Goggla/Data
\(’/l/

-

AQ

7

| 6. INNE 44

N\
. X\ . hco
Nie przecho@bvac w temperaturze powyzej 25°C

ZawiQandmiar produktu.

[ XY
a

UWAGA
MATERIAL
RADIOAKTYWNY

24



O
B. ULOTKA DLA PACJEN TAX)Q
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lymphoseek 50 mikrograméw, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego
tilmanocept

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

* Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

* W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza medycyny nuklearnej, ktory bedzie
nadzorowat badanie.

* Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepoZa(dans\\'}
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny nuklearnej. Patrz t 4.

)

GO
Co to jest lek Lymphoseek i w jakim celu si¢ go stosuje \®
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lymphoseek @Q
Jak stosowac lek Lymphoseek 6\/
Mozliwe dzialania niepozadane 6/\/
Jak przechowywac¢ lek Lymphoseek O
. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje bOQ

Spis tresci ulotki

ANl o e

.
.

Co to jest lek Lymphoseek i w jakim celu si¢ go stosuje Q

Lek ten jest przeznaczony wylacznie do diagnostyki u 0sob \slych. Oznacza to, Ze jest on stosowany u

pacjentoéw z rakiem piersi, czerniakiem lub nowotworami y ustnej w celu uzyskania nowych informacji
na temat choroby. Produkt nie jest przeznaczony do ste§®wania w leczeniu choroby.
O

Przed zastosowaniem proszek znajdujacy sic we che zawierajacej tilmanocept zostaje wymieszany

z lekiem radioaktywnym o nazwie nadtechnegjd®’ sodu (zawierajacym **™Tc) w celu wytworzenia substancji
o0 nazwie tilmanocept technetu (*™Tc¢). ‘(\@

Poniewaz tilmanocept technetu (*™ @%kazu]e niewielka radioaktywno$¢, moze on uwidoczni¢ pewne
obszary ciata w trakcie badan, d21 zemu lekarze mogg si¢ dowiedzie¢, czy nowotwor rozprzestrzenit si¢
do miejsc zwanych ,,weztami nyrm znajdujacych si¢ w poblizu guzow. Wezly chtonne potozone
najblizej guza okresla si¢ mi ,,weztow wartowniczych”. Sg to wezty chtonne, do ktorych z najwigkszym
prawdopodobienstwem ‘r&strzenﬂy si¢ komorki rakowe. Po zidentyfikowaniu wartowniczych weztow
chlonnych za pomoca ymphoseek mogg one zosta¢ usunigte i zbadane w celu wykrycia obecnosci
komorek rakowych Lymphoseek ,,odnajduje” wezty chtonne i moze zosta¢ wykryty za pomoca
specjalnej kamse{s@a detektora.

Stosowani & Lymphoseek wiaze si¢ z narazeniem na niewielkg ilo$¢ radioaktywnosci. Lekarz
prowad@ lekarz medycyny nuklearnej uznali, Ze korzys¢ kliniczna wynikajaca z zabiegu

z zasfQSowaniem preparatu radiofarmaceutycznego przewyzsza ryzyko wynikajace z napromieniowania.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lymphoseek

Kiedy nie stosowac leku Lymphoseek

Jesli pacjent ma uczulenie na tilmanocept lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6) lub na ktérykolwiek ze sktadnikow produktu znakowanego radioizotopem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Lymphoseek nalezy porozmawia¢ z lekarzem medycyny nuklearne;j:
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* jezeli u pacjenta wystgpity dowolne objawy reakcji alergicznej (wymienione w punkcie 4) po
wczesniejszym zastosowaniu leku Lymphoseek;
* jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby (choroba nerek lub watroby).

Dzieci i mlodziez
Lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, poniewaz nie zostal on
przebadany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Lymphoseek a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi medycyny nuklearnej o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez produktow
ziotowych i lekow, ktore wydawane sg bez recepty. \\}

Ciaza i karmienie piersia \O
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuj€mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza medycyny nuklearnej przed zastosowaniem tego lel@

Jezeli istnieje mozliwosé, ze pacjentka jest w cigzy, jezeli opoznia si¢ krwawienie mi@czkowe lub jezeli
pacjentka karmi piersig, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza medycyny nuklearnepjp¥zed zastosowaniem
leku Lymphoseek.

W razie watpliwosci wazne jest skonsultowanie si¢ z lekarzem medycyny n@arnej nadzorujacym zabieg.

Lekarz medycyny nuklearnej poda ten produkt w okresie cigzy tylko vx@%r, gdy oczekiwane korzysci
przewyzszaja ryzyko. Q(b

W przypadku karmienia piersig mleko nalezy usuwac przez 4 dziny po podaniu leku Lymphoseek.
Mozliwos¢ powrotu do karmienia piersig nalezy uzgodniéé@e arzem medycyny nuklearne;j.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn /\,$
Nie oczekuje sie, ze lek Lymphoseek wptynie na @noéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Lekarz prowadzacy i lekarz medycyny nuklearnej poinformuja pacjenta, kiedy bedzie mogt bezpiecznie
prowadzi¢ pojazdy po zabiegu. @@

7\5\
Lek Lymphoseek zawiera sod Qo
ten lek zawiera mniej niz 1 mmol so§(23 mg) na dawke. Oznacza to, ze jest on praktycznie ,,wolny od
sodu”. (%

%Q

3. Jak stosowa¢é le&@/\l{lphoseek

Ninigjszy lek j est\ééznaczony do stosowania wylacznie w lecznictwie zamknigtym.

Istniejg Sci @:Y\Z'episy dotyczace stosowania, przygotowywania i usuwania preparatow
radiofarr@utycznych. Lek Lymphoseek mozna stosowaé wytacznie w specjalnie kontrolowanych

miej 87 Produkt ten mogg przygotowywac i podawaé¢ wytacznie osoby z odpowiednim przeszkoleniem
w zakresie bezpieczenstwa jego stosowania. Osoby te podejmuja specjalne srodki ostroznoséci w celu
bezpiecznego stosowania produktu i na biezaco informujg pacjenta o swoich dziataniach.

Lekarz medycyny nuklearnej nadzorujacy zabieg zdecyduje o dawce leku Lymphoseek, jaka nalezy
zastosowa¢ w danym przypadku. Bedzie to minimalna dawka niezbedna do uzyskania oczekiwanej

informacji diagnostyczne;j.

Ilo$¢ podawanego produktu, jaka zwykle zaleca si¢ osobie dorostej, wynosi od 18,5 do 74 MBq
(megabekereli, czyli jednostki, w ktorej wyrazana jest radioaktywnosc¢).

Dawke mozna podzieli¢ na mniejsze ilosci. Oznacza to, ze lekarz moze wykona¢ wiecej niz jedno
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wstrzyknigcie w okolice guza.

Przed podaniem leku Lymphoseek pacjent powinien:
stosowac si¢ do zalecen lekarza prowadzacego lub lekarza medycyny nuklearne;.

Podanie leku Lymphoseek oraz przebieg badania
Lek Lymphoseek jest podawany poprzez wstrzykniecie pod skore, pod sutek badz do lub okoto guza.
Miejsce podania zalezy od rodzaju nowotworu.

Lek Lymphoseek jest podawany dzien przed zabiegiem lub w dniu zabiegu.

Czas trwania badania O
Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o standardowym czasie trwania zabiegu. O\'

Lekarz medycyny nuklearnej stosuje specjalng kamer¢ w celu wykrycia leku Lymphoseek. Na @dstawie
uzyskanych obrazow chirurg lokalizuje wartownicze wezty chlonne. Chirurg stosuje rown rzadzenie do
wykrywania czeéci leku zawierajacej technet ™Tc. Technet **"Tc¢ wskazuje, gdzie zna@jq sie wartownicze

wezly chionne.
¢zty QQ

Po zlokalizowaniu wartowniczego wezta chlonnego zostaje on usunigty przez rga. W przypadku
wykrycia wigkszej liczby wartowniczych weztow chlonnych usuniety zostajekdzdy z tych weziow.
Nastepnie pobrane wezty chlonne zostajg przebadane pod katem obecno@omérek nowotworowych.

Dzialania, jakie nalezy podja¢ po podaniu leku Lymphoseek .7
Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o ewentualn, ﬁ’\srodkach ostroznosci, jakie nalezy
podja¢ po przyjeciu leku Lymphoseek. Z wszelkimi pytanian&eiy zglosi¢ si¢ do lekarza.

Podanie wiekszej niz zalecana dawki leku Lymphos

Istnieje bardzo niewielkie prawdopodobienstwo prz kowania, gdyz lek Lymphoseek jest podawany
w specjalnie odmierzonej ilo$ci, Scisle kontrolow@przez lekarza nadzorujgcego badanie. Jednak

w przypadku przedawkowania zostanie wdroi&} odpowiednie leczenie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwg$ct zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢ do
lekarza medycyny nuklearnej nadzor% go badanie.

oV
4. Mozliwe dzialania n@@adane

2%

Jak kazdy lek, lek ten Qgé powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig. Po
przyjeciu tego leku m’& wystgpi¢ nast¢pujace dziatania niepozadane:

QC)
Niezbyt czest\ﬁ%oga, dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 oséb):
® podrazaignie lub bol w miejscu wstrzyknigcia (w tym piersi i skory)
*  bol gady, otwarcie rany i gromadzenie si¢ ptynu w miejscu wykonania zabiegu
i annoéci (mdtosci) lub zawroty glowy
* niewyrazne widzenie
® trudnosci w mowieniu
* Dbol glowy
* zwigkszona czesto$¢ uderzen serca
* zwigkszona czgsto$¢ lub potrzeba oddawania moczu
® uczucie ciepla, mrowienia lub bolu w konczynie, ramieniu, szyi lub zuchwie
® zaczerwienienie twarzy
* wysokie stezenie wapnia we krwi
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Ten preparat radiofarmaceutyczny jest zrodtem bardzo malej ilo$ci promieniowania jonizujacego i powoduje
bardzo mate ryzyko wystapienia raka lub choréb wrodzonych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzicki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek Lymphoseek

Lek nie jest przechowywany przez pacjenta. Za przechowywanie leku w odpowiednich pomieszcze,
odpowiada specjalista. Przechowywanie preparatow radiofarmaceutycznych powinno odbywaé @zgodnie
z obowigzujagcymi w danym kraju przepisami dotyczgcymi materiatow radioaktywnych. o)

GO

Informacje przeznaczone wylacznie dla specjalisty: .\@

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudeiku/‘%kiecie po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. /\/Q

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Fiolki przechowyweu@zewn@trznym pudetku
tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

(4
Wyznakowany radioizotopem roztwoér zachowuje trwato§¢ w ‘gep@pg\raturze nieprzekraczajacej 25°C przez
6 godzin. Q\
%

Wyznakowany radioizotopem produkt ma postac przej@gego, bezbarwnego roztworu bez widocznych
czastek. W przypadku obecnosci czastek statych i (le@zprzebarwieﬁ nie nalezy stosowac produktu.

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy utylizo zgodnie z obowigzujacymi w danym kraju przepisami
dotyczacymi materialow radioaktywnych. Tg postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

oV
6. Zawartos¢ opakowania i im§nformacje

%
Co zawiera lek Lymphosee QO

* Substancja czynna Le@/lje t tilmanocept. Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramow tilmanoceptu.

* Pozostate sktadni % trehaloza dwuwodna, glicyna (E640), sodu askorbinian (E301), cyny(II) chlorek
dwuwodny, scg) odorotlenek (E524) i kwas chlorowodorowy rozcienczony (E507).
N

Jak wyglad Lymphoseek i co zawiera opakowanie

Przed zast aniem proszek znajdujacy si¢ we fiolce zostaje wymieszany

Z inn iem o nazwie nadtechnecjan sodu w celu wytworzenia substancji o nazwie tilmanocept technetu
(99mT

Wielko$¢ opakowania
Fiolki szklane dostarczane sa w pudetku tekturowym zawierajacym 5 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlandia
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Wytworca

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zro6dla informacji
’ X

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji L@w
http://www.ema.europa.eu. @)

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego: 1

Kompletna Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produktu Ly \?seek jest dostarczona na koncu
wydrukowanej ulotki dla pacjenta jako czgs¢ do oderwania. Jej celem apewnienie personelowi
medycznemu dodatkowych informacji naukowych 1 praktycznych ngfemat stosowania tego preparatu
radiofarmaceutycznego.

N4

O

Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL [ChPL powinna znajdowaé %@' opakowaniu].
3V
OQ
o
2O
$(5\/
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